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Exposé des faits et conclusions

I.

- La demande de brevet'européen n° 78 400 059.8 deposee le

18 juillet.1978 pour laquelle a été revendiquée la prlo—'
rité du 26 juillet 1977 fondée sur un dépét antérieur en
France, a donné lieu le 5 aolit 1981 a la délivrance du

brevet européen n° 678 sur la base de 8 revendications. La

- revendication 1 s’énonce comme suit :

"Un composé de formule

- N,

' (I
5\~ c—o CHZ—CHOH CHZOH (1)
H '

et ses sels".

"La revendlcatlon 3 concerne un procede de preparatlon de

. ce compose et la revendlcatlon 8 l'appllcatlon de ce com-—

‘. pose a la synthese de la glafenlne par réaction avec la

IT.
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4,7- dlchloroqulnolelne.

Le 3 mai 1982 la requerante a fait opp051t10n a ce brevet
et a requls sa révocation pour défaut de nouveaute et

~d’activité inventive des revendications 1, 2 et 8. Les mo-

tifs d’opposition s’appuyaient principalement sur les do-
cuments suivants :



III.

IV.
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(1) US-A-3 123 631

(2) FR-A-1 421 229

(3) FR-A-1 584 746

(4) FR-A-2 132 545

(5) FR-A-2 198 736

et sur une annexe chimique relative a la cinétique de la
réaction d’hydrolyse de 1l’anthranilate de solkétal.

Par décision du 17 décembre 1985, la Division d’opposition
a rejeté 1l’opposition en invoquant pour 1l’essentiel les

arguments suivants :

L’anthranilate de glycéryle n’est ni décrit, ni mentionné
dans le document (2) ; il ne dérive pas non plus "directe-
ment et sans aucune équivoque de ce document" (Directives,
c-1V, 7.2), car l’homme du métier, mis en présence dudit
document, n’est pas conduit a imaginer la formation de ce
composé en tant que produit intermédiaire. Malgré l’ensei-
gnement relatif & l’hydrolyse acide des acétonides donné
dans les documents (3) a (5), il est raisonnable d’ad-
mettre que le rdle protecteur du groupe acétonide s’étend
au stade C de la réaction de synthése et que 1l’hydrolyse

se fait ultérieurement a& la condensation.

I1 n’était pas évident pour l’homme du métier connaissant
par le document (1) la synthése du monoanthranilate de 2-
butyne-1,4-diol a partir de l1l’anhydride d’acide isatoique
et de ce diol de concevoir la méme réaction pour le
glycérol. Le rendement élevé de la réaction de synthése de
la glafénine a partir de la 4,7-dichloroquinoléine et du
monoanthranilate de glycéryle confirme le caractére inven-

tif de ce produit intermédiaire.

Le 17 février 1986 la requérante (opposante) a formé un
recours a l’encontre de cette décision, en acquittant
simultanément la taxe prévue et en exposant les motifs de
recours dans un mémoire déposé le 16 avril 1986. Les argu-

ceS s
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ments développés qui s’appuient en outre sur deux nouveaux
doduments, DE-C-2 251 646 (document (8)) et sur une décla-

’»ratlon du Professeur Slnay (document (9)), laquelle fait

elle—meme référence a dlverses publlcatlons, peuvent se

resumer comme suit :

Lors de la synthése de la glafenlne décrite dans le docu-
ment (2), le groupe acétonide ne joue un réle actif que

lors de la premiére réaction ; lors des deux étapes sui-

~vantes, il n’assure plus qu’un réle passif, étant amené a

disparaitre trés rapidement lors de la réaction finale en
milieu acide. Cette interprétation est confirmée dans le
document (8) dont le procédé de synthése de la glafénine &
partir de l'ortho—chlorbbenéoate de glycéryle et de la
4-amino-7-chloroquinoléine ne réquiert pas le blocage de

la chaine glycéryle par un groupe protecteur acétonide.

~_Enfin, les résultats expérimentaux mentionnés dans les

documents'(3)’a (5) relatifs a l'hydrolyée du groupe acé-
tonide dans les dérivés de la quinoléine montrent bien que

cette réaction‘est relativemeht rapide, donc que 1l’inter-

- médiaire de synthése revendiqué par 1’/intimée est implici-

04010

tement present au stade C du procede dlvulgue dans le do-

| cument (2)

L’ahthranilate de glycéryle n'implique'paé non plus d’éce

tivité inventive ; en effet, son utilisation dans la syn-

thése de la glafénine_n’bffre'pas d'avantage;objectivement

démontré, tel un rendement élevé ou 1’absence de réaction

. parasite. La doctrine de 1’OEB relative a la brevetablllte

des produits 1ntermed1a1res telle qu’ établie dans la déci-
sion T 65/82 ne permet pas non plus de reconnaitre une

“activiteé 1nvent1ve.

Le 2 septembre 1986 l1’intimée (titulaire du brevet) a pré-
senté un mémoire en réponse dans lequel elle déclare se
rallier pour l’essentiel a 1’ argumentatlon de la Division
d’opposition.

oS
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Motifs
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En ce qui concerne le document (9), loin de mettre en évi-
dence l’instabilité des cétals a4 1l’hydrolyse en milieu
acide et a chaud, il démontre plutdét que ces produits sont
assez stables ; 1’homme du métier n’était donc nullement
enclin a postuler l’existence de l’anthranilate de glycé-
ryle lors du stade C de la préparation de la glafénine
selon le document (2). Quant a l’exploitation du docu-
ment (8), le fait d’établir un paralléle entre le procédé
de synthése de la glafénine qui y est décrit et 1’utili-
sation de l’anthranilate de glycéryle pour la préparation
de la glafénine selon la revendication 8 du brevet opposé

est une approche trés contestable.

Il convient enfin d’apprécier 1l’activité inventive de
1’anthranilate de glycéryle en tant que produit intermé-
diaire dans le cadre du procédé auquel il s’incorpore ; le
caractére inventif de ce composé découle a la fois de sa
facilité de préparation et de son aptitude & étre utiliseé
directement, c’est-a-dire sans isolation et dans son sol-
vant de préparation, pour la synthése directe de la glafé-

nine.

La requérante requiert que la décision attaquée soit annu-
lée et que les revendications 1, 2 et 8 soienp déclarées
nulles.

L’intimée conclut au contraire au rejet du recours.

de la décision

Le recours répond aux conditions énoncées aux articles 106
4 108 ainsi qu’a la régle 64 CBE ; il est donc recevable.

Le brevet attaqué concerne l’anthranilate de glycéryle en

tant qu’intermédiaire de synthése, son procédé de prépara-
tion et son application A& la synthése de la glafénine.

e
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' Tout comme le présent:recours, 1'opposition portait

uniquement sur 1l’objet des revendications 1, 2 et 8. La
Chambre n’est donc habilitée a examiner la validité juri-

- dique du brevet_qué'dans les limites de ces revendications

(cf. décision T 9/87 du 18 aolt 1988 qui sera publiée).
Plus spécifiquement, les revendications 1, 2 et 8 portént
respectivement sur l’anthranilate de glycéryle, le chlor-
hydrate d’anthranilate de glycéryle et l’application de
l’anthranilate a la synthése de la glafénine par condensa-

tion avec la_4,7-dichloroquinoléine.

Un procédé de préparation de la glafénine faisant appel a
un intermédiaire de synthése structurellement trés voisin

de l’anthranilate de glycéryle pour la réaction de conden-

‘'sation avec la 4,7~-dichloroquinoléine est décrit dans le

document (2). Le procédé comprend trois étapes. Le stade A
est'la préparation de l’ortho-nitrobenzoate de (2,3-iso-

s

' prqpylidéne dioxy) propyle a partir de 2,2-diméthyl-4-

hydroxyméthyl-1,3-dioxolane et de chloruré d’acide ortho-

'nitrobenzoique; Le stade B est 1l’hydrogénation de ce pro-

duit intermédiaire en anthranilate de (2,3-isopropylidéne
dioxy) propyle. Lors du stade C ce cbmposé est chauffé au

reflux avec la 4,7-dichloroquinoléine en présence d’acide’

chlorhydfique, ce qui conduit par condensation et hydro—
iyse du groupe acétonide a la formation de gléfénine. Le
rendement global en glafénine obtenu a partir du rendement
des trois Stades A, B et C (respectivement 92, 98,5 et

56%) est de l’ordre de 50,7%.

A la lumiére de cet art antérieur, le probléme technique
peut étre vu dans la proposition d’un intermédiaire de
synthése permettant une préparation plus simple de 1la
glafénine et conduisant a un rendement global plus élevé.
L’intimée résout ce probléme par la mise en oeuvre de
l’anthranilate de glycéryle comme intermédiaire de cette
syntheése.

ceeS e
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Selon la Chambre ce probléme a été résolu de fagon cré-
dible, car il ressort du brevet paralléle n* 679 consacré
A la préparation de la glafénine via 1l’intermédiaire
revendiqué selon le brevet attaqué que la glafénine peut
étre obtenue en deux étapes a partir de l’anhydride de
l’acide isatoique avec un rendement global compris entre
65 et 75 % (valeurs tirées du brevet n° 679, page 5,
lignes 46 a 48 en combinaison avec page 3, ligne 7 dans le

brevet attaqueé).

La requérante, tout en reconnaissant que 1l’anthranilate de
glycéryle n’est pas explicitement mentionné dans le docu-
ment (2), a contesté la nouveauté de ce composé pour di-
vulgation implicite dans cet art antérieur. Cette objec-
tion de défaut de nouveauté repose sur l’hypothése que la
réaction d’hydrolyse est plus rapide que la réaction de
condensation et qu’il se forme intermédiairement 1l’anthra-

nilate de glycéryle.

Les documents (3) & (5), qui décrivent la préparation de
divers dérivés de la quinoléine de structure voisine de
celle de la glafénine impliquant une étape d’hydrolyse du
groupe acétonide en présence d’acide chlorhydrique, ensei-
gnent que cette réaction est en fait assez rapide.

Selon les exemples 2 et 4 du document (3), l’hydrolyse de
l’acétonide est compléte en 15 minutes ; selon les
exemples 4 et 8 du document (4), la durée de cette réac-
tion est respectivement 15 et 10 minutes ; selon
l’exemple 3 du document (5), la réaction d’hydrolyse est

achevée au bout de 7 minutes.

La similitude de structure des acétonides mis en oeuvre
dans ces divers exemples des documents (3) & (5) et de
1’acétonide présent au stade C du procédé décrit dans le
document (2) rend les résultats ci-dessus beaucoup plus
significatifs que les informations fragmentaires qui pour-

raient étre tirées des références citées dans le document

e
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v(9).tEn>effet,'non seulement les acétpnides qui y sont

mentionnés n’ont qu’un lointain rapport avec le composé

'hYdrolysé au stade C du procédé selon le document (2),

mais leur hydrolyse est réalisée en présence d’acide sul-
furique, acétique ou borique de concentrations diffé-

rentes.

[

L’annexe chimique jointe par la requérante au mémoire
d’opposition regu le 3 mai 1982 ne reproduit pas les
conditions opératoires présentes au stade C de l’exemple

dans le document (2). Selon cet art‘antérieur, on chauffe

au reflux un mélange ternaire d’anthranilate de (2,3-iso~-
propylidéne dioxy) propyle, de 4,7-dichloroquinoléine et

' d’acide chlorhydrique ; selon l’annexe chimique au con-

traire, on ajoute d’abord 1’acide chlorhydrique concentré
au mélange d’anthranilate et d’eau déminéralisée a 70°C,

‘puis la dichloroquinoléine, ce qui ne peut que favoriser

la mise en évidence d’un éventuel produit' d’hydrolyse -

- intermédiaire et n’autorise pas, au moins pour le temps -

To, Une comparalson objectlve avec 1’ art anterleur. Les
prelevements operes aux temps T, et Tz 1llustrent par
contre que la condensatlon de. 1’anthran11ate de glyceryle

‘avec la dlchloroqu1nole1ne est une réaction relatlvement
“lente. Le tableau des concentratlons des dlvers produits a .
“la page 2 de l’annexe montre egalement que l’acetonlde de

s

' .glafenlne n’est present a aucun moment en quantltes pondé-

04010

rables. Ce résultat est 51gn1f1cat1f, car il éclaire sur
‘le réle protecteur_du groupe acétonide lors des diverses
‘réactions ; la présence d’un tel composé aurait en effet

confirmé la thése défendue par 1l’intimée (réponse'du
22 octobre 1982 en procédure d’opposition, page 2, para-

~graphe 2 ; page 3, paragraphe 7 ; page 4, paragraphe 2 et

réponse du 2 septembre 1986 en procédure de recours,
page 4, paragraphe "Conclusion"), selon laquelle le réle
protecteur joué par le groupe acétonide s’étendrait aux
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trois étapes du procédé décrit dans le document (2). L’ab-
sence du groupe acétonide démontre au contraire que ce
groupe ne joue un rdle actif que lors du stade A et que
son rbéle devient passif ultérieurement.

Malgré la convergence entre les enseignements des docu-
ments (3) & (5) et les informations techniques fournies
par 1’intimée qui suggérent tous que la réaction d’hydro-
lyse de 1l’acétonide obtenu au stade B est en fait assez
rapide, l1l’anthranilate de glycéryle ne peut étre considéré

comme implicitement divulgué dans le document (2).

En effet, la Chambre estime, suivant en cela la décision

T 12/81 "Diastéréoisoméres" publiée dans JO OEB, 1982,
296, que,pour que l’enseignement d’un document antérieur
détruise la nouveauté d’un produit, il faut que 1’homme du
métier puisse y puiser toutes les informations nécessaires
en ce qui concerne le produit de départ et les conditions
réactionnelles pour préparer le produit (point 8). Il est
sans importance, pour ce qui a trait a la nouveauté, que
le produit final & obtenir ne soit pas décrit dans tous
ses détails, dés lors qu’il est décrit de maniére détermi-

nante par le paramétre du procédé (point 10).

Ces conditions ne sont pas remplies en l'occufrence,
puisque la troisiéme étape du procédé connu vise & 1l’ob-
tention directe de la glafénine, non de l’anthranilate de
glycéryle qui n’est jamais isolé. La lecture normale du
document (2), c’est-a-dire une lecture sans analyse a
postériori, comme l’a fait la requérante, conduisant a
interpréter le mécanisme réactionnel du stade C et par la-
méme & considérer la cinétique relative des deux réac-
tions, n’est pas susceptible de suggérer a 1l’homme du
métier la formation et l’existence d’un produit intermé-
diaire. Aussi le document (2) ne peut-il en aucun cas étre
considéré comme la divulgation d’un procédé de préparation
de l’anthranilate de glycéryle rendant ce composé acces-
sible au public.

oo/ oon



04010

-9 - ' T 61/86

En conclusion, le dobument (2) ne saurait constituer une
divulgation méme implicite de 1l’anthranilate de glycéryle,

de sorte que l’exigence de nouveauté est satisfaite.

Il reste donc a examiner si cet intermédiaire de synthése
implique une activité inventive par rapport & l’art anté-

rieur cité.

Dans la décision antérieure T 22/82 "Bis-époxyéthers" pu-
bliée dans JO OEB, 1982, 341, la Chambre a précisé que pour

-1’appréciation de 1l’activité inventive, une différence

structurale caractérisant un composé reste neutre et sans
valeur tant qu’elle ne se manifeste pas par une propriété
précieuse, au sens le plus large, une activité déterminée-

ou la potentialisation d’une telle activité (point 6).

‘Dans le cas spécifique d’un nouveau procédé chimique,

"avantageux du point de vue économique pour la préparation
‘d’un produit final connu et recherché, la solution préco-
j_nisée peut étre inventive lorsque le résultat avantageux

effectivement atteint est quantitatiﬁement surprenant. Si

- 1’on parvient A ce résultat par un produit intermédiaire

‘nouveau obtenu au cours du procédé, l’effet dérivant du

procédé supporte aussi 1l’activité inventive pour le

" produit intermédiaire lui-méme, sans lequel le procédé
- global avantageux n’est pas concevable (point 7). '

La similitude entre cette affaire et le cas présent

~conduit la Chambre a adopter la méme approche. La seule

différence par rapport au cas T 22/82 réside dans le fait
que le produit intermédiaire conduisant a la glafénine
selon le brevet aftaqué ne provient pas du méme précurseur
que l’état de la technique le plus proche dans 1l’affaire
mentiohnée, mais d’un composé qui n’avait jamais été
proposé a cette fin. La position de 1’intimée ne s’en
trouve cependant pas affaiblie, d’autant plus que l1l’art
antérieur ne suggére aucun modéle pour le procédé envi-
sagé. En effet, comme exposé ci-dessus au point 2, la
synthése selon le document (2) requiert trois étapes a
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partir du chlorure d’acide ortho-nitrobenzoique, dont la
structure présente peu d’affinité avec celle de 1’anthra-
nilate de glycéryle ; d’autre part, comme on le verra plus
loin, le procédé divulgué dans le document (8) implique la
préparation d’un dérivé de substitution quinoléique de
1’acide benzoique de structure encore plus lointaine.

De plus, l’argument selon lequel 1’augmentation sensible

de rendement observé par la mise en oceuvre de 1l’intermé-

diaire de synthése selon le brevet attaqué par rapport au
rendement obtenu en utilisant le produit intermédiaire de
structure trés voisine selon le document (2) était prévi-
sible pour l’homme du métier, n’a jamais été avancé ; la

Chambre ne voit d’ailleurs pas comment un tel résultat

pouvait étre attendu.

A la différence du cas T 22/82, le procédé n’est pas dans
le cas présent revendiqué dans sa totalité. Cette diffeé-
rence importe peu au regard de l’avantage surprenant
découlant de la mise en oeuvre de l’intermédiaire de syn-
thése revendiqué dans la préparation du produit final

connu.

Le document (1) enseigne certes un procédé de préparation
d’anthranilates a partir d’anhydride isatoique et de
divers composés hydroxylés (revendication 1), en parti-
culier des diols aliphatiques (tableau I, exemples 8,

29 et 34). Bien que les anthranilates soient décrits comme
des intermédiaires de synthése (colonne 3, lignes 55

4 58), rien ne suggére l’extension de ce procédé a la
synthése de l’anthranilate de glycéryle en particulier,
encore moins l’utilisation de ce composé pour la prépa-

ration de la glafénine.

Comme le précise la décision T 22/82, pour l’appréciation
de 1l’activité inventive afférente au procédé a plusieurs
étapes, il faut considérer celui-ci dans son ensemble, du
point de vue probléme posé, en l’espéce la préparation de
la glafénine avec un rendement plus élevé. L'’important

cei)nn
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n’est pas de savoir si, connaissant les produits de
départ, il était évident de juxtaposer les étapes indivi-
duelles du procédé pour atteindre le produit final, mais
si ce procédé‘envisagé dans le sens régressif, en partant
du résultat pour remonter aux produits de départ, s’of-

frait a 1’évidence (point 14).

La requérante a repris a son compte la représentation
schématique de la réaction de synthése de la glafénine

censée étre décrite dans le document (8) et figurant dans

1’introduction du brevet n° 679. La Chambre n’a pu identi-

fier la synthése de la glafénihe a partir de la 4-amino-7-
chloroquinoléine. Ce que le document (8) divulgue, c’est

un procede de préparation d'a—monoglycerldes de 1l’acide

_ortho chlorobenzolque substitué ou non (revendlcatlon 1),

. ledit procédé pouvant étre avantageusement étendu a

l’obtention de 1la glaféhine (colonne 3, lignes 24 a 28).
Dans ce cas, le procédé requiert une étape préalabie de
synthése d’un dérivé de substitution quinbléiqué de
1’acide benzoiqﬁe,'dans lequel le noyau quinoléique est
relié auihoyéﬁ aromatique par un groupe amino en poSition |
ortho par rapport & l1l’atome de chlore (revendication 3,

formule II ; exemple 1). Pour cette raison déja, les a-

monoglycérides de 1l’acide ortho- chloroben201que de for-
mule I ne peuvent en aucun cas suggérer 1l’anthranilate de
glycéryle, encore moins l’utilisation de ce composé pour
la synthése de la glafénine. Le fait que cette méthode de
préparation de la glafénine présenteleffectivement tous
les avantages invoqués par l'intimée pour justifier 1l’ac-
tivité inventive du brevet opposé, c’est-a-dire absence de
bloquage‘de la chaine glycéryle par un groupe protecteur
acétonide, nombre d’étapes réduit (colonne 2; lignes 10
a 22), produits de départ peu coliteux et appareillager
simple (colonne 2, lignes 39 a 46) et rendement élevé
gréée a l’utilisation de carbonate de barium comme accep-
teur d’acide chlorhydrique (colonne 3, lignes 19 a 23),
est en l’occurrence sans importance, car ées divers avan-

tages relévent du progrés technique qui n’est pas pris en
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considération dans la CBE. Le fait que 1l’objet du brevet
attaqué soit nouveau et implique une activité inventive,
comme démontré ci-dessus, est déja suffisant en soi.

En 1l’absence de toute argumentation de la part de la
requérante, la Chambre ne peut prendre position sur la
seule affirmation contenue dans le mémoire de recours
selon laquelle le produit intermédiaire revendiqué en
serait pas brevetable au vu des principes énoncés dans la
décision T 65/82 "Cyclopropane" publiée dans JO OEB,
1983, 327. En fait, dans le cas T 65/82, il s’agissait de
l1’activité inventive d’un produit intermédiaire transfor-
mable en une seule étape en un produit connu ; par contre
dans le cas présent, il convient d’apprécier l’activité
intermédiaire d’un produit intermédiaire nouveau obtenu,
comme dans le cas T 22/82, au cours d’un procédé par
étapes nouveau et considéré globalement comme inventif

(voir ci-dessus).

Selon la décison T 163/84 "Dérivés d’acétophénone" publiée
dans JO OEB, 1987, 301, la brevetabilité d’un produit
intermédiaire ne découle pas de l’activité inventive du
procédé par étapes pris dans sa totalité, mais du carac-
tére inventif de la transformation de ce produit intermé-
diaire en produit final (points 6 et 8). En féalité, ce
critére n’est pas le seul concevable pour apprécier l’ac-
tivité inventive d’un produit intermédiaire ; la prépa-
ration d’un produit intermédiaire destiné a 1l’obtention
d’un produit connu par un procédé de synthése nouveau peut
suffire en soi, dés lors que celui-ci conduit a un résul-
tat inattendu, par exemple sous la forme d’une améliora-

tion surprenante du rendement comme dans le cas présent.

Pour ces raisons, la Chambre considére comme inventif
1’objet de la revendication 1. Cette conclusion s’étend a
la revendication 2 qui concerne le chlorhydrate du composé
selon la revendication 1 et repose pour l’essentiel sur le

méme concept inventif.

e
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La fevendication 8 porte sur la condensatidn du produit
intermédiaire défini dans la revendication 1 avec 1la |

4, 7vdichlof6quihdléihe en vue. dé préparer la glafénine; Le
produit 1ntermed1a1re étant nouveau, il en est évidemment
de méme de toute utlllsatlon.

L’activité inventive de cet objet repose en premier lieu
sur la mise a disposition du produit intermédiaire selon
la revendication 1, sans laquelle la synthése améliorée de.
la glafénine n’est précisémént pas concevable. Elle peut
également s’apprécier en termes qualitatifs & partir du
document (2). La requérante a en effet abondamment démon-
tré qué les acétonides sbnt généralement trés sensibles a
un milieu acide et en a déduit que la seule connaissance
de l’anthranilate de (2,3-isopropylidéne dioxy) propyle
devait inévitablement suggérer 1’anthranilate de glycé-
ryle, méme a un homme du métier peu imaginatif. La Chambre
ne peut partager cette conclusion, car il convient du
contraire de rapprocher les connaissances de 1’homme de

"~ métier relatives & la sensibilité des acétonides a 1’hy-

04010

drolyse acide des douze années qui séparent la date de
publication du document (2) de la date de'priorité du .

‘brevet attaqué. Le fait précisément que 1l’homme de l’art

" ne soit parvenu a isoler l’anthranilate de glyceryle qu’au

bout de tant d’années malgré les nombreux travaux effec-
tués dans ce domaine et les diverses méthodes de synthése

“explorées, plaide en faveur d’une activité inventive..

Les autres documents dont 1’objet est encore plus éloigné

ne permetteht pas d’infirmer cette conclusion.

En conclusion les dispositions de l’article 56 CBE sont
satisfaites pour les revendications 1, 2 et 8 qui étaient

1’objet du recours.

cee s
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Dispositif
Par ces motifs,
il est statué comme suit :

Le recours est rejeté

Le Greffier Le Président

i/
-
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