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Exposé des faits et conclusions

1239.D

La denande de brevet européen n° 84 401 984.4 a donné
lieu a la délivrance du brevet européen 0 154 756 sur |a
base de 7 revendications, la prem ere revendication

s' énoncant conme suit

"1. Sel de (+) vinpocetine présentant une solubilitée
dans | 'eau aneliorée et notanment destiné a des fins
t hérapeuti ques, caractérisé en ce qu'il répond a la
formule (1) suivante

CH,—COH

(1) -HO—C—COo,H

CH,—CO,H

dans | aquelle Et désigne |le radical éthyle."

L'inti mee (opposante) a fait opposition a ce brevet et a
requi s sa reévocati on pour défaut de nouveauté et

d' activité inventive ainsi que pour insuffisance de

| " exposé.

Parm |es docunents nentionnés au cours de |a procédure
d' opposition seuls |es docunents suivants ont une
i mportance pour |a présente décision :

(1) DE-C-2 253 750 et
(2) GB-A-1 405 127.

Par décision signifiée le 28 avril 1992, |a division
d' opposition a révoqué le brevet. Il était d' abord
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i ndi qué dans cette décision que |'objection

d' insuffisance de |'exposé de |'invention n'était pas
suf fi samment fondée. Quant au fond, |'objet des

revendi cations telles que délivrées était nouveau, nais
n"inpliquait pas d activité inventive, parce que des
propri étés surprenantes du sel revendi qué par rapport a
| a base et aux sels décrits dans | e docunent (2)

n' avai ent pas été nontrées.

La requérante (propriétaire du brevet) a formé recours
contre cette décision

Par notification en date du 4 janvier 1995 établie
conforménent a |'article 11(2) du reglenent de procédure
des chanbres de recours, |la Chanbre a informé |es
parties qu'il lui senmblait opportun d' évaluer |a
nouveaut € de | ' objet des revendications par rapport au

docunent

(5) US-A-4 400 514,

nmentionné dans | e brevet attaqué, colonne 2, ligne 8 a
14.

Une procédure orale a eu lieu le 16 mars 1995.

Au cours de | a procédure orale |a requérante a déclaré
que |"invention ne concernait pas des sol utions
contenant un nelange d' acide citrique et de (+)

vi npocetine, mais uniquenent le sel ayant la fornule
(I'). Elle a reconnu que certaines parties du brevet tel
que délivré, notamment |es revendications 2, 3 et 5 a 7,
qui se référaient directenent ou indirectement a la

revendi cation 1, concernaient |a préparation de telles
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solutions. Par conséquent, elle a déposé a titre de
requéte principale un nouveau jeu de revendi cations
consi stant dans la revendication 1 telle que délivrée et
des revendications 2 et 3 nodifiées ainsi qu'une
description adaptée. Elle a de plus déposé trois jeux de
revendi cations nodifiées a titre de requétes
subsidiaires 1 a 3. Les revendications 2 et 3 de |la
requéte principale s'énoncent come suit

"2. Procédé de préparation du citrate de (+) vinpocetine
de formule (1), caractérisé en ce que |'on fait réagir
en mlieu de |'éthanol absolu |a vinpocetine avec

| "acide citrique a une tenpérature de |'ordre de 20°C
pendant une durée de 5 a 10 mi nutes pour obtenir le
citrate de (+) vinpocetine (1), et le produit final est
obtenu par concentration de la solution réactionnelle a
la noitié de son volune initial et par refroidissenment a
une tenpérature de |'ordre de 0°C, provoquant |a
formati on d' un précipité correspondant au sel

recherché."

"3. Procédé de préparation du citrate de (+) vinpocetine
de formule (1), caractérisé en ce que |'on fait réagir
en mlieu de |'éthanol absolu un sel de (+) vinpocetine,
tel que | e phosphate avec du citrate sodi que ou

pot assi que, a une tenpérature de 20°C pendant une durée
de 5 a 10 minutes, pour obtenir le citrate de (+)

vi npocetine, et le produit final est obtenu par
concentration de la solution réactionnelle a la noitié
de son volune initial et par refroidissement a une
tenpérature de |'ordre de 0°C, provoquant la formation
d' un précipité correspondant au sel recherché."
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La requérante a fait valoir que la division d opposition
avait fondé sa décision sur une interprétation inexacte
des données nentionnées dans le tableau a | a page 2 du
brevet contesté. Une interprétation correcte de ces
données nettait au contraire en évidence une activite
hypot ensi ve et cérébrale du sel de (+) vinpocetine et

d' acide citrique supérieure a celle de |a base, ce qu
n'était pas prévisible. Cette activité thérapeutique
supérieure dénontrait, en outre, que le sel selon la
revendication 1 était une entité chimque différente des
ions | e constituant.

L'intimée a maintenu que |'invention n'était pas

di vul guée d'une mani ere suffisante. De plus, elle a fait
val oir que | es données présentées dans | e tableau du
brevet attaqué n'étaient pas val ables, parce qu'il n'est
pas spécifié dans |l e brevet comment ces données avai ent
ét é obtenues. A défaut d'une telle indication, et étant
donné que |'acide citrique était un constituant
physi ol ogi que du sang, |a nméne activité thérapeutique
était a attendre du citrate de (+) vinpocetine que de la
(+) vinpocetine adm nistrée sous forme de base libre,

car in vivo on obtenait dans |es deux cas une sol ution
aqueuse contenant des ions de (+) vinpocetine et d' acide
citrique. En |"'absence d' une activité hypotensive et
cérébral e supérieure, le seul effet obtenu par |le sel de
(+) vinpocetine avec |'acide citrique par rapport a la
base résidait dans une augnmentation de |'absorption de
(+) vinpocetine grace a sa solubilité supérieure dans
des m|ieux aqueux, ce qui n'était pas surprenant.

Finalenment, |'intimée faisait valoir qu'une augnentation
de |'effet hypotensif était plutdét désavant ageux.
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La requérante conclut a |'annul ation de |a décision
attaquée et au nmaintien du brevet selon |a requéte
principale ou selon |'une des requétes subsidiaires 1 a
3.

L'"intimée conclut au rejet du recours.

A l'issue de |la procédure orale le maintien du brevet
selon | a requéte principale a été prononcé.

Motifs de la décision

1239.D

Le recours est recevabl e.

Exposé de 1"invention

Au cours de | a procédure d' opposition |'intime a
prétendu qu' en reprodui sant |'exenple 1 du brevet
attaqué |l e sel ne pouvait pas étre obtenu.

L' anal yse des conditions expérinental es du test présenté
par |'intimée nontre que celui-ci n'est pas une
reproduction conforne de |'exenple 1 du brevet attaqué.
En effet, alors que selon |'exenple 1 du brevet attaqué
la solution de | a base et de |'acide n'est pas
réchauffée, dans le test réalisé par |'intimée cette
solution est sounmi se a ébullition pendant 10 mi nutes
(voir lettre du 16 mai 1990, pages 4 et 5). En raison de
cette divergence, |la preuve n'a donc pas été apportée
qu' en reprodui sant |'exenple 1 du brevet attaqué |le sel
recherché ne pouvait pas étre obtenu.

De plus, dans la lettre du ler mars 1993 |'intinée a
el l e-méme reconnu qu' en nodi fiant |es conditions de |la
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réaction décrites dans |'exenple 1 du brevet attaqué i
était possible d obtenir quel ques cristaux du sel

revendi qué. Ceci dénontre bien que | e procédé décrit
pouvait étre ms en oeuvre par |'honme du nétier au prix
d'un effort raisonnable, en tenant conpte de ses

connai ssances générales (voir T 281/86 JO OEB 1989, 202,
poi nt 6).

En concl usi on, aussi bien |'inadéquation des conditions
expérinental es retenues par |'intinée que ses propres
décl arations quant a |la m se en oeuvre du procédé ne

pernettent pas de conclure a une insuffisance de
| ' exposé aux ternes de |'article 100 (b) CBE

Requéte principale

Modifications

La revendication 1 correspond a |la revendication 1 come
délivrée.

Les revendications 2 et 3 correspondent a des
conbi nai sons de |l a revendication initiale 2
respectivenent 3 avec |la revendication initiale 4.

Par conséquent, |es revendications selon |la requéte
princi pal e satisfont aux dispositions de
|"article 123(2) CBE.

Conpte tenu de |la déclaration (voir point V) de la
requérante et des nodifications apportées au texte du
brevet, la Chanbre interpréte |la revendication 1 selon
| a requéte principale conmme portant uni quenent sur |e
citrate de (+) vinpocetine de forrmule (1) dans |'état
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solide, a |'exclusion des solutions aqueuses contenant
| e cation de (+) vinpocetine et |"'anion de |'acide
citrique. La Chanbre considére en outre que le sel qu
est maintenant |le seul objet de |la revendication 1 est
caractéri sé sans anbiguité par sa structure chimque. |
n' est donc pas nécessaire, comme |'a demandé |'intinée,
de caractériser le sel en plus par son point de fusion,
qui est mentionné dans |e seul exenple.

Nouveauté

Le docunent (5) concerne la préparation d esters de

| " aci de apovi ncam ni que et, plus particuliérenment, de
(+) vinpocetine, identifié dans ce document come " (+)
apovincam nic acid ethyl ester” (voir col onne 2,

ligne 51, et le titre de tous |les exenples). De plus, sa
conversion en sels d'addition pharnaceuti quenent
acceptabl es est décrite dans la colonne 5, lignes 7 a
22, et |'acide citrique est nentionné spécifiquenent
dans la colonne 5, ligne 17. Selon |la col onne 5,
lignes 23 a 33, ces sels sont en outre préparés en
solution al coolique en ajoutant une quantité d'acide
appropri ée suffisante pour obtenir un pH fai bl enent
acide, a savoir environ pH 6.

La possibilité de convertir la (+) vinpocetine en un
citrate est donc seul enent divul guée d' une fagon
général e, sans indication du rapport nol éculaire de |la
base et de |'acide, tandis que |le sel selon |a

revendi cation 1 du brevet attaqué est caractérisé par le
fait que |la base et |'acide sont présents en quantités
équi nol ai r es.
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O, |'"acide citrique étant un acide trivalent et la (+)
vi npoceti ne ayant deux atones él ectrophiles (azote) dans
sa structure, plusieurs sels contenant la (+)

vi npocetine et |'acide citrique en rapports nol écul ai res
di fférents sont donc possibles.

Par conséquent, come | e docunent (5) ne décrit pas le
sel de (+) vinpocetine et d acide citrique contenant |a
base et |'acide dans une quantité équinolaire, il ne
saurait détruire la nouveauté de |'objet de la

revendi cation 1 tel que défini ci-dessus.

Le sel revendiqué n'étant pas décrit dans un des autres
docunents cités, ce qui n'a d ailleurs pas été contesté
par |'intimée, |'objet de |la revendication 1 et, par
conséquent, |'objet des revendications 2 et 3 concernant
un procédé pour préparer un tel sel, doivent étre
consi dér és comre nouveaux.

Activité inventive

La Chanbre estine que |es docunents (1) et (2),

décrivant tous les deux a la fois |"activité hypotensive
et |'augnmentation de la circulation cérébrale de (+)

vi npocetine, forment |'état de |a technique le plus
pertinent (voir dans |es deux docunents |e tableau 2,

| es données aux lignes 1, 9 et 10). La Chanbre partage
donc | ' approche suivie pendant |es procédures

d' opposition et de recours par |la division d opposition,
par |l a requérante et par |'intingée.

Selon | a description du brevet attaqué la (+)
vi npocetine a des propri étés pharnacol ogi ques
i ntéressantes pour traiter |les nual adi es cérébral es
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acconpagnées d' hypertension (voir |la colonne 1

lignes 23 & 32). Conme | a vinpocetine est trés peu

sol ubl e dans |'eau (voir colonne 2, lignes 63 et 64),
des sel s plus sol ubles ayant une absorption supérieure
ont été préparés (voir la colonne 2, lignes 8 a 20).

Touj ours selon | a description du brevet attaqué, |'objet
de |I'invention est tout a la fois d" augnenter |a
solubilité en solution aqueuse et |'absorption de (+)

vi npocetine, de produire une augnentation effective de
la circulation cérébrale et de réduire la toxicité par
rapport a la (+) vinpocetine (voir |a colonne 2,

lignes 21 a 31 et 56 a 62).

Selon | e brevet attaqué cet objectif est atteint par le
nonocitrate de (+) vinpocetine.

Les données phar macol ogi ques, résuneées dans |le tableau a
| a page 2 du brevet attaqué, sont censées dénontrer que
cet objet est effectivenent atteint.

Mérme si |le brevet ne dénontre ni une solubilité

supéri eure du sel revendi qué dans les mlieux agueux, n
une absorption supérieure par rapport a la (+)

vi npocetine ou de ses sels, ces aneliorations ont été
adm ses par |'intinmée sur |a base des connai ssances
général es de |'homme du métier. Par contre, |es données
concernant la toxicité dans |e tableau (voir |les valeurs
DLs;) ne nontrent pas que | e nonocitrate est noins
toxique que la (+) vinpocetine elle-méne ; en effet,
étant donné que le citrate et |a base ont un poids

nol écul aire de 542 respectivenent 350, |a val eur DlLg,
relative de 1.5 du citrate par rapport a la val eur DLg,
de |l a base signifie seulenent que | e sel revendi qué,
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calcul é sur la quantité de (+) vinpocetine présente dans
ce sel, a a peu prés la nénme toxiciteé que la (+)
vi npocetine ell e-néne.

Par ailleurs, |es données dans | e tableau concernant |a
circulation cérébrale et |'activité hypotensive
dénontrent clairement que |es nénes effets sont obtenus
avec des quantités du sel revendiqué inférieures a la
gquantité nécessaire de (+) vinpocetine.

En ce qui concerne ces données illustrant |'effet
hypotensif, la circulation cérébrale et |la résistance
vascul aire cérébral e dans | e tabl eau du brevet attaqué,
["intimée a considéré qu'il n'était pas spécifié coment
ces données étaient obtenues. Elle a fait val oir que,
dans | ' espece, |'indication de |la néthode était

i ndi spensabl e, parce qu'une activité différente d' une
base t hérapeuti quenent active et de son sel avec un

aci de physi ol ogi quenent présent dans |l es fluides du
corps humain était contraire aux connai ssances général es
de |'homme du métier. Par conséquent, un tel effet ne
pouvait mliter en faveur d une activité inventive. De
plus, elle s'opposait au fait que | es seul es données
fournies étaient des rapports entre des quantités
nécessaires pour atteindre le néne effet avec |le sel
revendi qué et la (+) vinpocetine, sans donner |es

val eurs absol ues.

Cependant, en |'absence de quel que évi dence support ant
cette assertion, ces argunents ne peuvent étre acceptés.
Au contraire, la Chanbre estinme que |"affirmation de |la
requérante, selon laquelle le sel selon |la

revendi cation 1 est une entité chimque différente d' une
sol uti on aqueuse contenant |es ions de (+) vinpocetine
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et de |"acide citrique, est en accord avec ces

connai ssances général es, étant donné qu'il s'agit d un
sel d'une base organi que faible se dissociant dans |'eau
que trés lentement. De plus, il est nulle part dit dans
| a CBE que, pour dénontrer un effet surprenant, il est
nécessaire que tous les détails des tests soient

décrits. Au contraire, il est général ement accepté que

|l es conditions du test peuvent ne pas étre explicitenent
décrites dans un brevet, a condition qu' un tel test

pui sse étre ms en oeuvre par |'home du nétier. O,
étant donné que dans | es docunents (1) et (2), tous deux
rédi gés par |'intinmée, |es conditions spécifiques pour
obtenir | es données présentées dans les tableaux 1 et 2
ne sont pas non plus décrites, |la Chanbre estine que |es
tests mentionnés dans ces docunents et, par conséquent,
aussi ceux décrits dans |le brevet attaqué, sont
susceptibles d' étre réalisés par |'honme du nmétier sur

| a seul e base de ses connai ssances général es. De pl us,
étant donné que | es activités pharnmacol ogi ques de

vi npocetine sont décrites, par exenple, dans |es
docunents (1) et (2), les rapports nentionnés dans |e
tabl eau pernmettent a |' homme du nmétier de cal culer au
noi ns approxi mati venent | es val eurs absol ues
correspondantes. Pour ces raisons, |a Chanbre estine que
["intimée n'a pas dénontré de mani ére crédi bl e que

| "activité thérapeutique du sel selon |la présente
revendication 1 n'était pas différente de celle de la
base.

Fi nal ement, |a Chanbre estinme que |'argunent de
["intinmée, que |"'augnmentation de |'effet hypotensif
était plutodt désavantageuse, n'est pas applicabl e dans
le cas du traitenent des nal adi es céreébral es
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acconpagnées d' hypertension, comme |'a fait valoir |la
requérante.

Aux fins de |'exanen quant a |'activité inventive, la
Chanbre prend donc conme base que |e probl éne techni que
gue s'est proposé de résoudre | e brevet attaqué était de
nettre a disposition un dérivé de (+) vinpocetine, ayant
une toxicité conparable a celle de | a base, pouvant étre
appliqué en quantités inférieures a celle de (+)

vi npocetine pour atteindre une circulation cérébrale
simlaire et s'appliquant a cause de son effet

hypotensi f él evé aux mal adi es cérébral es acconpagnées

d' hypertension. Les données contenues dans |le fascicule
du brevet nontrent que ce probl ene techni que est

ef fectivenent résolu par |e sel selon la

revendi cation 1.

Il est donc a exam ner si |'home du nmétier aurait pu
prévoir que, par rapport a la (+) vinpocetine, |e sel
selon la revendication 1 conduirait a une circulation
cérébral e, une résistance vasculaire cérébrale et une

~

activité hypotensive supérieures a celles de | a base.

Les docunents (1) et (2) concernent une conparaison de
|'effet hypotensif, de la circulation cérébrale et de |la
rési stance vascul aire cérébral e de vincam ne et des
esters d' aci de apovi ncam nique, entre autres, de (+)

vi npocetine (voir dans |es deux docunents |es données
présent ées dans les tableaux 1 et 2).

D une part, dans | e docunent (1) la possibilité de
convertir un des esters d'acide apovi ncam ni que dans un
sel d'addition pharnmaceuti quenment acceptabl e n'est pas
mentionnée du tout. D autre part, bien que dans le
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docunent (2) des sels d' addition pharmaceuti quenent
acceptables et, plus particuliéerenent, les sels

d' addition avec |'acide citrique avec |les esters d' acide
apovi ncam ni que soi ent divul gués (voir page 6, lignes 5
a 16 et, plus particuliérenent, ligne 11), un sel de (+)
vi npocetine et d acide citrique n'est pas cité. Par
conséquent, ni le docunment (1) ou (2) ni |a conbinaison
de ces docunents ne peuvent suggérer quel qu' activité
phar macol ogi que du sel selon | e brevet attaqué, sans
parler d' une augnentation de la circulation cérébrale,
de | a résistance vasculaire cérébrale et de |'effet
hypotensif par rapport a la (+) vinpocetine.

Comme i ndi qué ci-dessus (voir 3.2.1.), |le docunent (5)
concerne un procédé de fabrication de (+) vinpocetine et
sa conversion en sels d'addition pharnmaceuti quenent
accept abl es avec, entre autre, |'acide citrique.
Cependant, come il n'est pas fait référence aux données
phar macol ogi ques de ces sels, ce docunent n'est pas
suscepti bl e de guider |'home du nmétier vers la solution
pr éconi sée dans | e brevet attaqué.

Par conséquent, |le sel selon la revendication 1 et |es
procédés pour préparer tel sel selon |es revendications
2 et 3 ne découl ent pas d'une nmani ére évi dente des
ensei gnenents des docunents (1), (2) et (5), de sorte
qgue | ' objet de ces revendications inplique une activité
i nventive.

Les notifs d' opposition ne font donc pas obstacle au

mai ntien du brevet selon |la requéte principale. La
description ne contient que des informations relatives a
| ' obj et des présentes revendications et étant confornes
ala définition de |I'objet de la revendication 1 a |la
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base de | a présente décision. Par conséquent, |e brevet
peut étre mmintenu sur |a base des piéces selon |la
requéte principal e.

4. Requétes auxiliaires
La requéte principale étant acceptable, il n'est pas
nécessaire de considérer |es requétes auxiliaires.
Dispositif

Par ces motifs, i1l est statué comme suit :

1239.D

1. La décision attaquée est annul ée.

2. L'affaire est renvoyé a la division d opposition afin de
mai ntenir |l e brevet sur |a base des revendications 1 a 3
produites a titre de requéte principale et de |la
description adaptée (colonnes 1 et 2 conme délivrées et
colonnes 3 et 4 conme produites pendant |a procédure
oral e).

Le Geffier : Le Président

E. Gorgmaier R Spangenberg



