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Exposé des faits et concl usions

1300.D

L’ opposant 2 (le requérant) a formé un recours contre |a
déci sion de la division d opposition en date du

11 février 2000 rejetant, confornménment aux di spositions
de |I'article 102 (2) CBE, |es oppositions dirigées
contre |l e brevet européen n° 0 486 661 ayant pour titre
"Procédé de détection d' une séquence nucl éoti di que sel on
| a techni que d' hybridation sandw ch"

Les oppositions étaient fondées sur |"article 100(a) CBE
pour manque de nouveauté (article 54 CBE) et d' activité
inventive (article 56 CBE)

La décision de la division d opposition était basée sur
un jeu de 62 revendications telles que délivrées, dont
seule la revendication 1 était indépendante et était
formul ée ai nsi

"1. Procédé de détection d' une séquence nucl éoti di que
cible sinple brin dans un échantillon | a contenant ou
susceptible de la contenir, selon |a technique

d' hybridati on sandwi ch, caractérisé par le fait qu'i
conporte | es étapes consistant

(a) a faire incuber |'échantillon

(1) avec une sonde de capture fixée sur un support
solide, ledit support solide étant réalisé en un
mat éri au hydrophobe et |adite sonde de capture
étant constituée par un oligonucl éoti de capable
de se fixer par adsorption sur ledit support
solide ou par un oligonucl éotide Iié a une
prot éi ne par coval ence, ledit oligonucl éotide
étant fixé par adsorption sur ledit support
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solide soit directenent soit par |'internmédiaire
de ladite protéine lorsqu' elle est présente,

| edit ol igonucl éotide ayant de 9 a 30

nucl éoti des, étant entendu que |lorsque |ladite
sonde de capture est constituée par un

ol i gonucl éotide non |Iié a une protéine,

| " ol i gonucl éoti de conporte au noins 11

nucl éoti des, et

(ii) avec une sonde de détection narquée avec un
mar queur non radioactif, |es sondes de capture et
de détection étant capable d' hybridation,
respectivenent, avec deux reégi ons non
chevauchantes de | a séquence nucl éoti di que-ci bl e
recherchée, puis

(b) a laver |le support solide pour élimner les
réactifs non fixés par hybridation, et

(c) a détecter |a séquence cible a |'aide d' une
réaction de révélation du marqueur fixé sur le
support."

Les revendi cati ons dépendantes 2 a 62 défini ssaient des
caract éri stiques suppl énentaires dudit procédé, en
particulier pour les revendications 19 a 62, |es
séquences de certaines cibles ou des sondes de capture
ou de détection.

| V. Les docunents suivants sont cités dans |a décision
présente :

(1) WO 88/ 01302

(14)  US-4, 794, 073
(21) C. Syvénen, Medical Biology, 1986, Vol. 64,
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(22)

(24)

(25)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)
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pages 1 a 12

R Pol sky-Cynin et al., Cinical Chem stry, 1985,
Vol . 31(9), pages 1438 a 1443

M J. Lacy et E. D. Voss, Jr., Journal of

| munol ogi cal Met hods, 1989, Vol. 116, pages 87
a 98

P. J. Nicholls et Alan D. B. Ml colm Journal of
Clinical Analysis, 1983, Vol. 3, pages 122 a 135
S.S. Gosh et G F. Miusso, Nucleic Acids Research
1987, Vol. 15, No. 13, pages 5353 a 5372

AR Dunn et J. A Hassell, Cell, 1977, Vol. 12,
pages 23 a 36

M Ranki et al., Current Topics in M crobiol ogy
and | mmunol ogy, 1983, Vol. 104, pages 307 a 318
D. Gllespie et S. Spiegel man, Journal of

Mol ecul ar Bi ol ogy, 1965, Vol. 12, pages 829 a 842
US- 4, 486, 539

"Gene Coning. An introduction". T. A Brown
editor, Chapman and Hall, second edition, 1990,
pages viii, ix, 162 a 169

"Ml ecul ar C oning. A Laboratory Mnual "

T. Maniatis et al., editors, Cold Spring Harbor
Laboratory, 1982, page 335

L' argunment ati on du requérant présentée pendant |a
procédure orale et |a phase écrite de |a procédure de

recours peut se résuner conmme suit

Arti

cle 54 CBE

| e docunent (1), a coté d un ensei gnenent spécifique
fai sant |’ objet des revendications et portant sur une
fixation coval ente de | a sonde nucl éoti di que sur un
support solide par ses extrénmtés 5 ou 3',

présentait aussi un ensei gnenent plus général



1300.D

- 4 - T 0635/ 00

défini ssant un procédé de détection par hybridation
de type "sandw ch" dans | equel |a sonde de capture
était courte (15 a 100 nucl éoti des) et pouvait étre
fixée sur | e support solide (hydrophile ou

hydr ophobe) de mani ére non-coval ente (page 15 (lignes
13 a 32)). De plus, |'Exenple X dénontrait que lors
de | a préparation d' une sonde de capture résultant de
la fixation covalente d' un oligonucl éotide de 29
bases sur |e Sephacryl S-500 environ 0, 5% dudit

ol i gonucl éotide était fixé de mani ére non-coval ente
au support. Par ailleurs, |'"Exenple VIII nontrait

qgue, lorsqu' un oligonucl éotide était fixé de manieére
coval ente sur du verre poreux portant des groupenents
al kylam nes, 4 & 6% de celui-ci se fixaient de

mani ére non-spécifique, nmalgré | e bl ocage des groupes
am nes |ibres.

| e docunent (14), vu dans sa totalité, décrivait un
test d' hybridation "sandw ch" (colonne 14, |ignes 40
a 56) utilisant des sondes courtes (col onne 4,
lignes 49 a 53), pouvant contenir 19 nucl éoti des
(Exempl e 8), fixées de mani ere non-coval ente sur des
supports hydrophobes (colonnes 11 et 12) ou par

| "intermédi aire de protéines (colonne 16, |ignes 51
a b9).

Article 56 CBE

| a revendication 1 du brevet en litige correspondait
en fait a deux "inventions" distinctes : dans un

prem er cas, |la sonde de capture était fixée

di rectenment par adsorption sur |e support solide et,
dans | e deuxi eme cas, de nmani ere coval ente par son
extrémté 5 ou 3' a une protéine, elle-nméne attachée
de mani ére non-coval ente a un support solide. Pour
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ces deux "inventions", |'état de la technique |le plus
proche était représenté par |e docunent (1). Le

probl éme technique a résoudre était, dans |es deux
cas, de nettre a la disposition de |'honme du nétier
une alternative au procédé défini dans | e docunent
(1). Contrairenent aux assertions de |'intinmg, il

n' exi stait pas de préjugé contre la fixation de
sondes courtes de nani ére non-coval ente au prétexte
qgu' el | es pouvai ent perdre |leur capacité a "capturer"

| a séquence cible, dans |la nmesure ou la fixation sur

| e support se faisait, selon |es docunents (49)

et (50) par |I'intermédiaire de forces de Van der
Waal s entre | e squel ette hydrocarboné de |'oligonu-

cl éotide et |le support, laissant ainsi |es bases

i bres pour |"'apparienment avec |a séquence cible. La
conbi nai son du docunent (49), représentant |es

connai ssances générales de |'hormme du nétier, avec le
docunent (1) conduisait a la prenmi ére "invention" du
brevet en litige, surtout au vu du docunent (24)
nmontrant |'avantage d' enpl oyer une fixation directe
de |'acide nucl éi que sur |e support hydrophobe. Dans
| e cas de | a deuxi ene "invention", |a conbinaison des
ensei gnenents des docunents (1), (14), (22) et (24)
résultait dans le renplacenent de la |iaison

coval ente de |'oligonucl éotide au support du

docunent (1) par la liaison coval ente avec une
prot éi ne (docunent (24)), fixée elle-néne par
adsorption sur |le support dans un test d' hybridation
"sandw ch" (docunent (22)).

| e docunent (24) nontrait |a capacité des protéines a
s' adsorber sur |es supports solides hydrophobes et
pouvait aussi étre considéré comme |'état de |la
technique | e plus proche et conduisait a | a deuxiene
"invention" de la revendication 1 du brevet en litige
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par conbi nai son avec | e docunent (1).

d' aut res conbi nai sons de docunents basées sur |es
docunents (1), (14) ou (22) conme état de |la
technique | e plus proche avec | es docunents (11),
(12), (13), (17), (18), (21), (25) ou (44) pouvaient
aussi étre utilisées contre la fixation de

| " ol i gonucl éoti de par adsorption directe sur le
support.

L'intimé (titulaire du brevet) a argunmenté conme suit

Article 114 (2) CBE

il ne devait pas étre tenu conpte des docunents (49)
et (50), car ils étaient soum s tardi venent et ne
concer nai ent pas des sondes ol i gonucl éoti di ques, nais
| e cl onage de génes. Une requéte simlaire était
faite a |'encontre du docunent (46) qui n'était pas
consi déré conmme pertinent.

Article 54 CBE

| " ensei gnenment du docunent (1) éloignait de

| "invention décrite dans |le brevet en litige dans la
mesure ou il préconisait une fixation coval ente par
les extrémtés 5 ou 3' pour que |la sonde soit

t ot al enent di sponi bl e pour |a capture de la cible. En
outre, dans |' Exenple X du docunent (1) les

ol i gonucl éoti des fixés par adsorption au support et
qui représentaient 0,5%du total n'étaient pas
définis comre des sondes de capture. D autre part, le
Sephacryl S-500 était un support hydrophile,
contrairenent a ce que requérait la revendication 1
du brevet en litige. En outre, il n'était pas
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possi bl e de prendre arbitrairenent des fragnents

i sol és du docunent (1) et de |les conbiner ensenble
pour arriver a un ensei gnenent en désaccord avec

| ' ensei gnenent général du docunment (1). Référence
était faite a la décision T 56/87

(20 septenbre 1988).

| e docunent (14) n'était pas pertinent, car i
concernait un problenme différent (la détection d' une
sequence cible), |I'Exenple 8 ne décrivait pas une
sonde de capture et le requérant avait rassenbl é de
mani ére arbitraire des phrases retirées de |eur

cont ext e.

Article 56 CBE

| e brevet en litige surnontait un préjugé contre
["utilisation des sondes de capture courtes fixées
par adsorption sur un support solide. En effet, la
force d' adsorption étant proportionnelle a la

| ongueur de la sonde inpliquait |'enploi de sondes
| ongues, |'hybridation, provoquant une nodification
spatiale de | a sonde (reformati on de |a double
hélice), dimnuait d autant |'adsorption de |a sonde
de capture sur le support et la fixation de la
séquence cible augnentait |a susceptibilité du
conpl exe sonde de capture-séquence cible aux forces
déstabilisantes dues a |'agitation désordonnée du
mlieu. Ce préjugé pouvait étre déduit des
docunents (1), (25) et (44).

aucun des documents (1), (14), (21), (25) et (44) ne
suggérai ent un procédé de type sandw ch utilisant des
sondes courtes fixées par adsorption sur un support
sol i de hydrophobe. Le docunent (1) préconisait en



VII.

VI,

1300.D

- 8 - T 0635/ 00

effet la fixation covalente et | e docunent (14) ne
concernait pas un probl éne de capture comme | e brevet
en litige, mais un problene de détection.

- dans le cadre de la solution inpliquant la fixation
coval ente de | a sonde de capture sur |a protéine,
el l e-ménme fixée de mani ére non-coval ente au support,
| e probl ene technique résolu par rapport au
docunent (1) représentant |'état de la technique |le
pl us proche était une sinplification du procédé, car
la fixation d une sonde par coval ence sur un support
sol i de est une réaction en phase hét érogéne et donc
plus délicate que la fixation de |a sonde sur une
prot éi ne qui est une réaction en phase honogéne. Par
ailleurs, le but visé par |e docunent (24) était
différent de celui du brevet en litige et du
docunent (1), puisqu'il avait trait a la détection
d' anticorps anti-ADN. Le docunent (24) utilisait un
ADN tres long provenant du thynus de veau qui n'était
pas conparabl e aux sondes courtes du brevet en litige
en ce qui concerne les interactions avec |a protéine.
De plus, |"home du nétier aurait été dissuadé de
conbi ner | es docunments (1) et (24), car la fixation
de |' ADN sur | a sérum al bum ne provoquait selon |e
docunent (24) un changenent dans |'antigénicité de
| " ADN, sous-entendant un changenent structural.

L’ opposant 1, qui ne s’est jamais manifesté durant |a
procédure de recours, est partie de droit au sens de

|"article 107 CBE, car il n'a pas retiré son opposition.

Une procédure orale s’est tenue le 18 nmars 2003, en
| " absence de |' opposant 1.

Le requérant a demandé |’ annul ation de | a décision
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contestée et la révocation du brevet européen
n° 0 486 661.

X. L'intimé a demandé | e rejet du recours.

Mtifs de | a décision

Article 114 CBE

1. L'intimé a requis que | es docunents (46), (49) et (50)
ne soient pas pris en considération selon
|"article 114 (2) CBE, car soum s tardivenent, ne
correspondant pas a |'objet du brevet en litige et/ou
n' étant pas pertinents.

2. Le requérant a soum s |es docunents (45) a (48) avec le
menoi re exposant les notifs du recours (lettre du
21 Juin 2000) et |les docunents (49) et (50) avec son
courrier du 17 janvier 2003. De son c6té, I'intimé a
soum s troi s docunents en annexe de son courrier du
18 février 20083.

3. Tous ces docunents ont été sounmis apres le déla
d' opposition prévu a |'article 99 CBE. En ce sens, ils
doi vent étre consi dérés come ayant été soum s
tardi venrent. La Chanbre, faisant usage du pouvoir
d' appréciation qui lui est conféré par |'article 114(1)
CBE, décide de les adnettre, car, d' une part, |es
parties ont eu assez de tenps pour les étudier et y
répondre et, d autre part, |'adm ssion de ces docunents
ne retarde en rien |l a procédure de recours.

Article 54 CBE

4. Les docunments (1) et (14) ont été cités a |'encontre de

1300.D Y A
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| a nouveauté de | a revendication 1 du brevet en litige
dont, selon le requérant, ils enseignent toutes |es
caractéristiques. L'intimé |es considére sans val eur,
car ils éloignent du brevet en litige ou servent au
requérant uni quenent a faire des conbi nai sons
arbitraires d' él énents isol és contredi sant

| ' ensei gnenent général de ces docunents.

Le docunent (1) décrit, dans le chapitre "Summary of the
i nvention" (page 3, ligne 23 a page 8, ligne 35), la

pr éparation de sondes de capture pour un test

d' hybridation de type "sandw ch". Ces sondes de capture
courtes (15 a 100 nucl éoti des) sont attachées de mani ére
coval ente au support par leur extrémtés 5 ou 3

(page 3, lignes 24 a page 4, ligne 4). Le support peut
étre hydrophil e ou hydrophobe (page 4, ligne 5 a page 5,
ligne 6), |les supports préférés étant |e Sephacryl S-500
et |l e verre poreux portant des groupenents carboxyl es ou
al kyl am nes (page 5, lignes 7 a 24). La sonde de

dét ecti on peut conporter un marqueur radioactif ou
non-radi oactif, come |la biotine (page 22, ligne 10 a
page 23, ligne 2). L' exenple VIII décrit |a préparation
d' une sonde de capture conposée d'un oligonucl éotide
attaché de nani ere coval ente par |'une de ses extrénités
a du verre poreux portant des groupenents al kyl am nes a
| ongue chaine. La |ongueur de |'oligonucl éotide n'es pas
préci sée, mais devrait étre voisine de 17 ou 25

nucl éoti des, car les rendenments de fixation sont données
pour des oligonucl éotides de telles |Iongueurs (page 31,
lignes 6 a 9). Dans cet exenple, bien que |es groupes
ami nés |libres n'ayant pas réagi avec |'oligonucléotide
aient été bloqués par traitenment au

N- hydroxysuccinimde, il y a encore 4 a 6% de fixation
non-spécifique. Enfin |'Exenple X, décrivant la fixation
coval ente d'un oligonucl éotide par son extrémté 5 sur
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du Sephacryl S-500, indique (page 34, lignes 2 a 12) que
0.5% de | 'oligonucl éotide est fixé de mani ére non-
covalente. Par ailleurs, a la page 15 (lignes 18 a 32),

| e docunent (1) indique que |I'oligonucléotide enployé
comme sonde de capture peut étre fixé de trois mani éres
différentes sur | e support, la prem ere faisant appel a
des interactions non-coval entes.

Le requérant a donc conclu du passage de |a page 15 sur

| es nodes de fixation de |'oligonucl éotide que

| " ensei gnenment du docunment (1) engl obe aussi des sondes
de capture dans |l esquelles |'oligonucl éotide est fixé au
support par interactions non-covalentes et il en a vu
une confirmation dans |es Exenples VIII et X

La décision T 56/87 (cf supra) stipule que

| " ensei gnenment techni que d' un docunent de |'art
antérieur doit étre considéré dans sa totalité. L' home
du métier ne peut donc pas isoler arbitrairenent de |eur
contexte certai ns passages pour en dériver un

ensei gnenent di fférent ou méne en contradiction avec

| " ensei gnenment gl obal du dit docunent.

La Chanbre consi dére que |'ensei gnenent gl obal du
docunent (1) a trait a des sondes de capture dans

| esquel l es | ' oligonucl éotide est fixé de maniére

coval ente par son extrénmité 5 ou 3' au support. Le
passage de |l a page 15 (lignes 18 a 32) n'est qu'un
rappel général de |'état de |la technique. Des sondes de
capture nettant en jeu des nodes de fixation non

coval ents sont de facto exclus du cadre du docunment (1),
dans |l a nesure ou |l e but recherché est une grande
qualité de sensibilité et de spécificité (page 2,
lignes 26 a 32) et ou | es sondes obtenues par fixation
non- coval ente de |'oligonucl éotide sont dites (page 3,
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l'igne 28 a page 4, ligne 4) avoir une disponibilité pour
| a séquence cible sensiblement réduite ou méne élim née
et ne condui sent donc pas au but recherché dans |e
docunent (1).

Consi dérer, dans ces conditions, conme | e suggere |le
requérant, que |le passage de |la page 15 (lignes 18 a 32)
étend | ' ensei gnenent du docunment (1) a des sondes de
capture avec fixation non-coval ente de |'oligonucléotide
revient donc a isoler arbitrairenent de son contexte un
aspect particulier du docunent (1) et a batir ainsi un
ensei gnenent contredi sant |'ensei gnenment général du dit
docunent (1). Ceci est en désaccord avec |a décision

T 56/ 87, dont |a Chanbre ne voit, dans |le cas présent,
aucune rai son de dévier

Par ailleurs, la revendication 1 du brevet en litige a
trait a un procédé de détection et non a une sonde de
capture. O, rien ne pernmet de conclure du docunent (1)
que les 0.5%d' ol i gonucl éotides fixés de nani ere non-
covalente de |'Exenple X ou les 4 & 6% de |' Exenple VIII
aient été utilisés dans un procédé de détection ou

pui ssent y participer, surtout si leur disponibilité est
élimnée, comme | e suggére | e docunent (1) |ui-néne.

Le docunent (14) a pour but |a détection d' hybrides

d' aci des nucl éi ques par chenol um nescence (col onne 1
lignes 6 et 7) quel que soit |le type de test

d' hybridation utilisé, par exenple test "sandw ch"
(colonne 13, ligne 61 a colonne 15, ligne 39), test en
phase solide (colonne 11, ligne 60 a col onne 13,

ligne 59) ou test en phase |iquide (colonne 15, |igne 40
a colonne 17, ligne 36). La fixation est faite par

| iai son coval ente ou non-coval ente, selon | es néthodes
connues (colonne 12, ligne 68 a colonne 13, |igne 60).
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Seul |'Exenple 8 a trait a une sonde courte et décrit la
préparation d' un oligonucl éotide contenant 19 bases
codant pour la partie de |'hénpgl obi ne dans | aquelle se
produit la nutation conduisant a |'anéme falciforme. A
cet oligonucl éotide est attachée de |a biotine pour

qu' il puisse servir de sonde de détection s' hybridant a
| a séquence d' ADN se trouvant dans | e sang des personnes
atteintes de cette anénie. Dans cet exenple c'est |'ADN
du sang qui est imuobilisé au préal abl e sur un papier de
nitrocellul ose. Cette sonde de détection conporte auss
un groupenent cyclique décrit a la colonne 29, lignes 20
a 33. Cette sonde, par |la présence de la biotine et du
groupenent cyclique, est structuralenent différente de

| a sonde de capture de la revendication 1 du brevet en
litige et n' exerce pas |a méne fonction, puisqu' elle
sert a la détection et non pas a la capture de la
séquence ci bl e.

En résung, aucun des docunents (1) et (14) ne décrit un
procédé tel que défini dans la revendication 1 du brevet
en litige qui, come |es revendications 2 a 62 qui en
dépendent, renplit les conditions de brevetabilité
définies par |'article 54 CBE.

Activité inventive

13.

1300.D

La jurisprudence constante des Chanbres de recours de
|" O fice européen des brevets (4énme édition, 2001,
pages 117 a 121) indique que |'état de la technique le
pl us proche est un docunent se rapportant au néne
probl éme technique et dont la solution qu'il propose
vise a atteindre | e méne objectif ou a obtenir |e néne
effet que le brevet en litige.
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L' obtention d' une grande spécificité et d' une bonne
sensibilité, qui est |le but recherché dans |le brevet en
litige (page 2, lignes 44 a 46), est aussi |le but que
désire atteindre |l e docunent (1)( page 2, lignes 26

a 32) que la Chanbre considére donc, conme |e requérant
et I'intime, étre |'état de la technique | e plus proche.

L' ensei gnenent que | ' honme du meétier peut retirer du
docunent (1) a déja été défini plus haut (cf supra point
5) dans le cadre de |a discussion sur |a nouveauté. Le
probl éme technique a résoudre au vu du docunent (1) peut
étre défini corme la mse a la disposition de |'home du
métier d une alternative au procédé de détection défini
dans | e docunent (1) dans |equel |'oligonucl éotide de |la
sonde de capture est fixé au support par son extrémté
5 ou 3'.

La Chanbre, partageant |'avis du requérant, qui n'a

d ailleurs pas été contredit par |'intinmé, considére que
la revendication 1 du brevet en litige propose deux
"solutions" différentes : fixation directe de

| " ol i gonucl éotide de | a sonde de capture par adsorption
sur |le support ou fixation coval ente dudit

ol i gonucl éoti de par ses extrémtés 5 ou 3' sur une
protéine, elle-méne fixée par adsorption sur |e support.
L' él énent conmun reliant ces deux "sol utions" est le
fait que |l es oligonucl éotides sont courts : de 9 a 30
nucl éoti des dans le premer cas ou de 11 a 30

nucl éoti des dans | e deuxi ene cas. Les exenples, en
particulier les exenples 2 et 5 nontrent que chacune de
ces solutions a bien été réaliseée.

La question est de savoir si |'homre du nmétier partant
du docunment (1) serait arrivé a ces solutions (ou a
| "une d' entre elles) de nmani ére évidente en utilisant
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ses connai ssances général es ou en conbi nant |e
docunent (1) avec d' autres docunents de |'art antérieur

La Chanbre est d avis que cette question doit recevoir
une réponse négative et ce pour |es raisons suivantes.

Il est pour |a Chanbre incontestable que |le

docunent (1), par son enseignenent négatif sur les

possi bilités des sondes de capture dans | esquelles

| " ol i gonucl éotide est fixé sur |e support par adsorption
(page 3, ligne 28 a page 4, ligne 4) quant a | eur

di sponibilité pour |la capture de |a séquence cible,

él oigne de la solution décrite dans le brevet en litige
faisant appel a la fixation de |'oligonucléotide par
adsorption. Le requérant a conclu des docunents (49) et
(50) que |es sondes courtes, conme celles du brevet en
litige, sont, malgré leur fixation par adsorption,

di sponi bl es pour interagir avec |es séquences ci bl es.
Ces docunents indiquent que dans |e cas de la fixation
par interaction hydrophobe sur la nitrocellul ose
(document (50)) |es nol écul es d' ADN sont attachées au
support par |eurs conmposants sucres-phosphates (docunent
(49), page 164), ceci résultant dans |'accessibilité des
bases pour |'apparienent avec |a séquence cible. La
Chanbre ne partage pas |'avis du requérant, car ces
docunents ont trait a des ADNs | ongs et ne suggeérent
aucunenent que cet enseignenent pourrait aussi étre

val abl e pour des oligonucl éotides courts. Ces docunents
n'invalident donc pas |'enseignenent du docunment (1)

él oignant de la possibilité d utiliser des sondes de
capture courtes fixées par adsorption sur |le support.

Dans ces conditions, |la possibilité de conbiner le
docunent (1) avec un autre docunment dans |e but de
nmontrer que cette solution du brevet en |litige n'est pas
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inventive est a exclure. En effet, ce deuxiene docunent
devrait avoir un ensei gnenent dianétral enent opposé a
celui du docunent (1) pour pouvoir en renverser le
jugenment négatif, or, la jurisprudence constante des
Chanbres de recours de |' O fice européen des brevets
(4énme édition 2001, pages 141 et 142) indique que la
conbi nai son de deux docunents doit étre évidente pour

[ " homre du nétier, ce qui ne peut étre |l e cas de deux
docunents di anétral enent opposés.

En conséquence, il ne peut étre conclu sur |a base

d' aucune des conbi nai sons (cf supra, paragraphe V)
suggér ées par le requérant et nettant en jeu le
docunent (1) que la revendication indépendante 1 et les
revendi cations 2 a 62, qui en dépendent, dans |a nesure
ou elles se rapportent a la fixation de |'oligonu-

cl éotide de |a sonde de capture par adsorption directe
sur | e support, ne renplissent pas |les conditions de

brevetabilité définies a |l'article 56 CBE

Le cas de la solution préconisée par le brevet en litige
selon laquelle la fixation de |'oligonucleotide de |a
sonde de capture fait appel a une interaction coval ente
avec une protéine, qui a son tour est adsorbée sur le
support, est différent, dans |la mesure ou cette

sol uti on est beaucoup plus proche de celle du

docunent (1). En fait, il ne s'agit que de renpl acer

| "agent de liaison entre | e support et |'oligonucléotide
du docunment (1) (page 3, ligne 5 a page 5, ligne 6) par
une protéine. Donc | e docunent (1) n'éloigne pas de
cette sol ution.

Le docunent |e plus a méne d' étre considéré en vue d' une
conbi nai son avec | e docunent (1) est, selon | a Chanbre,
| e docunent (24) qui s'intéresse a |a détection
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d' anticorps anti-ADN et décrit un procédé de détection
nettant en jeu un ADN fixé sur un support solide. Parmi
les différents nodes de fixation évoqués, |'un d' eux

(" DNA-BSA") correspond a la fixation coval ente de |' ADN
sur la sérum al bumi ne de boeuf suivie par |'adsorption
du conpl exe sur | e support. La Chanbre considere,
toutefois, que |'homre du métier ne serait pas arrivé a
| a solution proposée dans |le brevet en litige par la
conbi nai son des docunments (1) et (24), car le

docunent (24) nontre que la fixation de |'ADN sur |la
sérum al bum ne se traduit par un changenment dans

| "antigénicité (page 95, colonne de gauche, prem er

par agr aphe) et |e conportenent dudit ADN dans
["interaction avec les anticorps anti-ADN (Fig. 7) et
suggeére ainsi |'existence de nodifications structurales
non déterm nées qui auraient éveillé | es doutes de

[ " homre du nétier défini dans la jurisprudence constante
des Chanbres de recours de |' Ofice européen des brevets
(4éme édition, 2001, page 128) comme adoptant une
attitude prudente. Par ailleurs, |e docunent (24)
concerne la fixation d un ADN total provenant de thynus
de veau (page 88, deuxiene col onne, prem er paragraphe)
qui, en raison de sa | ongueur beaucoup plus inportante,
n'offre que peu de simlitude avec un oligonucl éotide de
9 a 30 nucl éoti des dans son conportenent vis-a-vis de la
sérum al bum ne bovine. En effet, la sérum al bum ne est
une protéine ayant une structure tri-dinensionnelle
conpl exe et portant des groupenents chargés suscepti bl es
d'interagir de mani ére non-coval ente avec, par exenple,

| es groupenents phosphates de |'oligonucl éoti de,

d' entrainer |'oligonucl éotide dans un repli de |la

nol écul e et de nodifier ainsi sa disponibilité pour

' hybridation avec | a séquence cible.
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Le docunent (14), qui a été cité par |e requérant dans
| a procédure écrite comme une alternative au

docunent (1) en tant qu' état de |la technique le plus
proche, évoque la fixation de protéines sur un support
solide (colonne 16, lignes 51 a 63) en ternes tres
généraux. Ceci n'est, toutefois, pas en relation avec la
fixation d' un oligonucl éotide sur un support, mmis avec
la fixation d une protéine susceptible d interagir avec
un des él énents ayant réagi dans |le test d' hybridation
"sandwi ch" pour en pernettre |la détection, come par
exenpl e un anti corps réagi ssant avec un hapt éne ou un
antigene ou |'avidine faisant de néne avec |a biotine.
Par ailleurs, exactenent comme dans | e cas du

docunent (24), rien n'est dit dans | e docunment (14) sur
les effets de |'interaction avec |la protéine sur |la
structure et les propriétés de |'oligonucl éotide.

Le docunent (22), qui avait été aussi cité conme état de
la technique | e plus proche, décrit la fixation dans |le
cadre d' un test d' hybridation de type "sandw ch" d' une
sonde de capture par adsorption d' un conpl exe prot éine-
ADN sur des réceptacl es en pol ypropyl éne (page 1439,

col onne de gauche, dernier paragraphe) et est en fait
sans valeur a |'encontre du brevet en litige, dans |la
nmesure ou | a sonde en question est un fragment d' ADN

de 4800 bases. L'argunentation présentée a |'encontre de
| " ADN de thynmus de veau du docunent (24) s'appliquant

ici aussi (cf supra, point 23).

Les documents "secondaires" (11), (12), (13), (17),

(18), (21) et (25) qui ont été cités par |le requérant en
conbi nai son avec |es docunents (1), (14) ou (22) ne
peuvent nodifier |les conclusions de |a Chanbre sur |es
docunents (1), (14) et (22). En effet, |le docunment (11)
décrit un test "sandw ch" dans | equel |a sonde de
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capture est fixée au support par liaison avec un agent
conpl exant interagi ssant avec une nol écul e el l e-méne
fixée sur le support et ne suggéere donc aucune des deux
solutions du brevet en litige. Le document (12) décrit
un test d'agglutination dans |equel |a sonde de capture
fixée sur |l e support est donc a |'état dispersé dans |le
mlieu. Le docunment (13) décrit un systéne dans | equel

| a séquence cible fixée sur | e support est mise en

évi dence par une sonde de détection avec un groupe

mar queur. Le docunent (17) décrit un test ELISA pour
mesurer |les anticorps anti-ADN dans | equel les puits

d' une micropl aque en pol ystyréne sont irradi és avec des
rayons ultra-violets pour favoriser la fixation des ADNs
| ongs n'ayant aucun rapport avec | es sondes courtes du
brevet en litige. Le docunent (18) concerne aussi des
ADNs natifs, c'est-a-dire, longs. Le docunment (21)

él oigne du brevet en litige, car il nmentionne a | a page
4 que des fragnments d' ADN de | ongueur inférieure

a 200- 300 bases se fixent peu sur la nitrocellul ose. En
outre, dans le cas d' un test "sandwi ch", il fait

réf érence au docunent (22) de |a procédure présente
(référence 56) qui utilise une sonde de 4800 bases.
Enfin | e docunent (25) utilise aussi des sondes | ongues
(738 et 1800 bases) et dans |le cas de |la détection de
|"aném e falciforme des sondes de 341 et 201 bases. Le
docunent (44) est simlaire au docunent (1) et décrit la
fixation coval ente d'oligonucl éotides courts sur un
support par leur extrénmté 5 ou 3', nmais n'a aucun
ensei gnenent sur la fixation directe par adsorption ou
par |'intermédiaire d une protéine.

La Chanbre consi dére donc que | es deux solutions de |la
revendi cation 1 du brevet en litige ne découl ent pas de
mani ére évidente des différents docunents pouvant étre
considérés come |'état de la technique |le plus proche
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(documents (1), (14) ou (22)) considérés isolenent ou en
conbi nai son entre eux ou avec |es docunents (11), (12),
(13), (17), (18), (21), (24), (25) ou (44). 1l en va de
méne pour |'objet des revendications 2 a 62 dépendant de
la revendication 1. Les revendications 1 & 62 du brevet
en litige telles que délivrées satisfont donc |es
conditions de brevetabilité requises par |'article 56
CBE.

Di spositif

Par ces notifs, 1|l est statué comme suit

Le recours est rejeteé.

Le Geffier : Le Président

P. Crenpna R Gamaglia

1300.D



