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Exposé des faits et concl usions

Le brevet européen n° 0 330 532 a été délivré le

16 décenbre 1992 sur | a base de | a demande eur opéenne
n° 89 400 247.6 dont le libellé de |a revendication 1
s’ énoncai t

"Conposi tion thérapeutique, présentée sous forne de
gélules, utile notament dans le traitenent par voie
oral e des hyperlipidém es et des hyperchol est érol ém es
caractérisée en ce qu' elle conporte du fénofibrate et un
agent tensio-actif solide co-mcronisés."”

Le brevet a été accordé avec di x revendi cati ons, dont
|l es revendications 1 a 7 sont relatives a une
conposition thérapeutique, |les revendications 8 et 9
sont relatives a un procédé de fabrication de ladite
conposition et la revendication 10 est relative a un
procédé pour aneliorer la biodisponibilité du

fénofibrate in vivo.

Il conprend en outre un jeu de 8 revendi cati ons pour
| " Espagne et |a G ece.

Le Iibellé de la revendication indépendante 1 du jeu de
revendi cations du brevet tel que délivré pour les états
contractants AT, BE, CH DE, FR, GB, IT, IL, LU NL et
SE est | e suivant

"Conposition thérapeutique utile notamment dans |e
traitenment par voie orale des hyperlipidénies et des
hyper chol est érol éni es caractérisée en ce qu' elle
conporte du fénofibrate et un agent tensio-actif solide
CO-mi croni sés. "

2016.D Y A
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Le requérant a fait opposition a |la délivrance de ce
brevet européen, demandant sa révocation en application
des articles 100 a) et c) de la CBE

Entre autres, |es docunents suivants ont été cités au
cours des procédures d’' opposition et recours :

(1) Boul I ay, "M crobroyage et dissolution", S . T.P.
Phar ma, 1985, pp. 296-299

(2) "lipant hyl ® 300", Dictionnaire Vidal 1987, page
882

(3) EP- B- 256 933

L’ opposition a été rejetée par |la Division d opposition
au titre de | article 102(2) de |la CBE

La Division d opposition a conclu que |’ objet de la
revendi cation 1, dans laquelle |l e nenbre de phrase
"présent ée sous fornme de gélul es" caractérisant |la
conposi tion pharnaceutique avait été supprinmé en phase
d' exanen, ne contrevenait pas aux dispositions de
|"article 123(2) de la CBE. Selon |la Division

d' opposition, bien que | es exenples concrets se
réeferent, en effet, a des formul ati ons sous forne de
gélul es, |'enseignenent du brevet contesté n'était
toutefois pas restreint a |a préparation de gélul es
(page 3, lignes 7 a 11 et 13 a 33).

En ce qui concerne |la nouveauté, elle a considéré que le
docunent (1) n'anticipait pas |’ objet de la

revendi cation 1 selon |l e brevet contesté. D aprés |la

Di vi sion d' opposition, ce docunent ne nentionnait pas |le
fénofibrate et n'indiquait pas de nmani ére non anbi gué
gue des agents tensio-actifs solides avaient été
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envi sagés (page 299, col onne de gauche, lignes 37 a 39).

La Division d opposition a nmaintenu qu’ aucun des
docunents cités dans |a procédure ne rendait évident

| " ef fet de synergie au niveau de | a biodisponibilité du
principe actif obtenu par |la co-mcronisation du
principe actif avec un agent tensio-actif solide.

Le requérant a introduit un recours contre cette
déci si on.

Une procédure orale devant |a chanbre de recours s'est
tenue e 5 aolt 1999.

| e requérant a invoqué |'extension de |’ objet du brevet
eur opéen au-dela du contenu de | a denande telle qu elle
a été déposée (article 100 c) CBE) ainsi que |’'absence
d activité inventive (article 100 a) CBE)

D apres le requérant, suite a |'anendenent introduit au
cours de | a phase d exanen, |'objet de |la revendication
engl obait dorénavant toutes |es formes gal éni ques d' une
conposition thérapeutique conprenant du fénofibrate et
un agent tensio-actif solide co-mcronisés.

O, |'"home du métier ne pouvait trouver dans |a denande
tell e que déposée natiére a une telle généralisation et
ce pour deux raisons principal enent.

La premi ére raison tenait a |la rédaction néne de la
demande de brevet qui n'envisageait rien d autre qu’ une
nouvel | e forme gal éni que du fénofibrate i.e. sous forne
de gélul e et en aucun cas une nouvell e conposition per

se (titre, page 2, ligne 37 a 48).
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La seconde découlait de |a nature méne du probl éne que
se proposait de résoudre |e brevet, a savoir,

| "augnentation de |la biodisponibilité du fénofibrate.
Selon la requérante, |le probléene de |a biodisponibilité
ne se posait pas pour toutes |les voies d admnistration
d’ un nmédi canent et dépendait de plus fortenent du node
d’ admi ni stration ainsi que de la formul ati on gal éni que.
Il était donc clair que |’ homme du nétier ne pouvait
trouver nati ére a généralisation.

En ce qui concerne |’'activité inventive de |'objet du
brevet attaqué, le requérant était de |"avis que le

"li pant hyl 3007, une conposition thérapeutique
conprenant une associ ation fénofi brate/agent tensio-
actif solide décrite dans | e docunent (2), représentait
| état de la technique |e plus proche.

Le probl éne a résoudre consistant a anéliorer |a

bi odi sponibilité du fénofibrate, |a requérante a soutenu
gue | a co-mcronisation des deux constituants s'inposait
a |'évidence au vu de |’ ensei gnenent général du

docurment (1), qui préconisait, dans |le but d anméliorer

| a dissolution et donc |a biodisponibilité, un broyage

l e plus fin possible en présence d un agent tensio-actif
afin d éviter la formation ultérieure d agrégats.

Le requérant a par ailleurs contesté |la pertinence des
essais conparatifs du titulaire du brevet fournis avec
ses observations du 22 avril 1994. Selon |e requérant,
des essais conparatifs ne sauraient étre probants dans
| e présent cas que s'ils étaient réalisés avec des
conposés présentant des sol ubilités conparables
puisqu'il s'agit en définitive de dénontrer une
augnent ation de |l a dissolution d un principe actif.
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L'intimé (titulaire) a contesté |les argunentations du
requér ant .

Concernant |'extension de |'objet de |a revendication 1,
|"intimé a soutenu que |a divulgation dans |a
description de |a denande telle que déposée justifiait

| a suppression de la restriction de |'objet de |la
revendi cation 1 a |la fornme gal éni que de gél ul es
puisqu'il en ressortait clairement que |les él éments
nécessaires et suffisants a la réalisation de

| "invention résidaient dans |a co-mcronisation du
fénofi brate et d un tensio-actif solide i ndépendamment
d' une forne gal éni que préci se.

L'"intimé a soutenu que |a conbinai son des docunents (2)
et (1) ne nettait pas en cause |'activité inventive de
| ' obj et du brevet car elle ne pernettait pas de prédire,
sans essai s préal ables, que |la biodisponibilité du
fénofibrate serait aneliorée. A cet effet, ['intine

s' est appuyé sur les notifs de |la décision T 345/94
concernant le brevet (3). Il ressortait de cette

déci sion que |'inportance de |'ensei gnenment du

docunment (1) portant sur |la mcronisation des principes
actifs était en fait toute relative pour |"'appréciation
de |"activité inventive du brevet précité.

En outre, les essais conparatifs dénontrai ent que
| "amélioration de | a biodisponibilité ne concernait que
| e seul fénofibrate.

Selon |'intimé, la mse en doute de |eur pertinence par
|l e requérant n' était, par ailleurs, pas fondée car ils
concernai ent en tout état de cause des conposés de
structures proches et présentant |la néne activité
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phar maceut i que.

Le choi x du fénofibrate présentait donc bien une
activité inventive.

Le requérant a demandé |'annul ation de | a décision
contestée et |la révocation du brevet européen
n° 0 330 532.

L'intimé a denandé le rejet du recours et, atitre
subsidiaire, |le maintien du brevet avec les

revendi cations de |la prem ére requéte subsidiaire
déposée le 5 juillet 1999 (a savoir avec |'anendenent
consi stant en | a suppression de |'adverbe "notament"
dans | a revendi cation 1 des deux jeux de revendi cations
et dans |la description), et, atitre plus subsidiaire,

| e maintien du brevet avec |les revendications de |a
deuxi éme requéte subsidiaire déposée a |la néne date (a
savoir, reprise du libellé de | a demande telle que

déposée).

Motifs de | a décision

2016.D

Le recours est recevable.

Article 123 CBE

Requéte principale

La revendication 1 du jeu de revendi cations pour |la
majorité des états contractants du brevet délivré, objet

de la requéte principale, difféere de |la revendication 1
de | a demande telle que déposée en ce que | e nenbre de
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phrase "présent ée sous forne de gél ul es" caractérisant

| a conposition pharmaceutique a été suppringe. |

s'ensuit que |'objet revendiqué ne se trouve plus limté
a la forme gal éni que précise de gél ul es.

La question est de savoir si |'objet ainsi nodifié
s' étend au-dela du contenu de |a demande telle qu' elle a
ét é déposée.

A cette fin, les parties ont été invitées a se prononcer
sur la lecture a donner a la revendication ainsi
nodi fi ée et plus précisénent sur |a question de savoir
si |'objet de cette revendication excluait ou non des
formul ati ons |i qui des.

En dépit de multiples questions, ce point n'a pas pu
étre éclairci de sorte que, en accord avec |'intinmg, la
revendi cation 1 doit étre conprise conme incl uant

égal ement des formul ations |iquides dans |lesquelles le
co-m croni sat de fénofibrate et d' agent tensio-actif
solide aurait été dissout.

Partant de |la, force est de constater que | a denande
tell e que déposée est total enent silencieuse quant a la
possibilité de nettre en solution |a poudre obtenue par
|l a co-micronisation du fénofibrate et de |'agent tensio-
actif solide. Les procédés de fabrication visés dans |a
description et |es exenples de préparations sont, en
effet, tous dirigés vers |'élaboration du principe actif
sous forne de poudres pour gélul es.

De surcroit, |la description du brevet ne |aisse planer
aucun doute sur le fait que |'objet de |'"invention
réside dans la fornme solide du co-mcronisat de
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fénofi brate avec |'agent tensio-actif. Ainsi, |a demande
tell e que déposée ensei gne et dénontre que seul |e

mel ange solide obtenu par | a mcronisation d un nél ange
intime de fénofibrate et d un tensio-actif solide pernet
d' obtenir un effet de "synergie" sur la vitesse de

di ssolution du principe actif et par voie de conséguence
sur sa biodisponibilité (page 2, lignes 4 a 11 ; page 7,
lignes 13 - pages 9, |ignes 14).

Il convient, enfin, de préciser que |le problene de la

bi odi sponibilité ne se pose pas pour toutes |es fornes
gal éni ques couvertes par |le présent libellé. Ainsi, des
formul ati ons dans | esquelles | e co-micronisat aurait été
di ssout en vue de préparer des fornes injectables, qu
assurent par définition une biodisponibilité totale du
principe actif (injection intravei neuse par exenple),
sortent clairement du chanp de la divulgation initiale
de | a demande puisque | e principal objectif expriné dans
| a description est, avant tout, |'augnentation de |a

bi odi sponibilité du fénofibrate.

Ces fornul ati ons, quand bien néne théoriques, tonbent
cependant dans | e donmai ne de | a revendication 1.

Au vu de ce qui précede, il est manifeste que |'objet de
| a revendication 1 du brevet tel que délivré engl obe

dor énavant des nodes de réalisations qui contrevi ennent
aux exigences de |"article 123(2) de |la CBE

2.2 Prem ere requéte subsidiaire
Le libellé de la revendication 1 du jeu de

revendi cations pour la majorité des états contractants
se distingue du libellé de Ia revendication 1 du brevet

2016.D Y A
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tel que délivré par |a suppression de |'adverbe

"not anmrent " précédant | a caractérisation du node

d' adm nistration. Il s'ensuit que |les fornes gal éni ques
couvertes par cette revendication 1 doivent étre

adapt ées a une prise par |la voie orale. Des formulations
sous fornes |iquides se prétant égal ement a cet usage,

| es points et conclusions évoqués sous 2.1 restent
pertinents pour cette requéte.

Deuxi ene requéte subsidiaire

La revendication 1 du jeu de revendi cations pour |a
majorité des états contractants reprend le libellé de |a
revendi cation 1 tel qu'initialenent déposé. Il s'ensuit
qu' aucune objection au titre de |"article 123(2) ne
saurait étre soulevée. Par ailleurs, la réintroduction
du nmenbre de | a phrase "présentée sous forne de gél ul es"
caractérisant |a conposition pharnmaceutique conduit a
une restriction de |la protection. Les exigences de
|"article 123(3) de |la CBE sont de ce fait égal enent
respect ées.

Nouveaut é

Aucun des docunents cités pendant |a procédure ne décrit
de conpositions pharnaceuti ques de fénofibrate telles
que revendi quées. Pour cette raison, |a Chanbre est

d' avis que |'objet de |la revendication 1 du jeu de
revendi cations pour la majorité des états contractants
de | a seconde requéte subsidiaire est nouveau.

L' obj ecti on de nouveaut é soul evée par | e requérant au
cours de la procédure d opposition a été par |la suite,
de fait, abandonnée.
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Activité inventive

Le brevet selon |a deuxi éne requéte subsidiaire

auxi liaire concerne une forne gal éni que particuliére du
fénofibrate, a savoir des gélul es contenant du

fénofi brate et un agent tensio-actif solide co-

m croni sés. Le fénofibrate est un agent actif qui est
préconi sé dans le traitenment des hyperlipi dénm es et des
hyper chol est erol émi es.

Selon | a description du brevet attaqué il est
souhai tabl e de nettre au point une forne gal éni que
présentant une biodi sponibilité ameliorée (page 1,
lignes 14 a 16).

Le docunent (2) décrit, pour le traitenment de

| " hyperchol estérol énm e et de |' hypertriglycéridém e, une
formul ati on thérapeutique du fénofibrate avec un agent
tensio-actif solide (le laurylsul phate de sodium sous
fornme de gélul es dosées a 300 ng : le "Lipanthyl® 300".

La Chanbre considére que | e docunent (2), qui se
rapporte a des gélules de néne conposition et pour |es
ménes i ndications que | e brevet en cause, représente
|"état de |la technique |le plus proche. Cet avis a été
partagé par |le requérant et accepté par |'inting.

Au vu des essais conparatifs de |a description du brevet
en cause (page 5, ligne 54 - page 6, ligne 38), qu
dénontrent que |l a biodisponibilité in vivo des gélul es
selon |"invention dosées a 200 ng est équivalente a la
bi odi sponi bilité du "Lipanthyl® 300" dosé a 300 ng, le
probl éme a résoudre consistait donc bien a augnenter |a
bi odi sponi bilité du fénofibrate comme cela a été
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mentionné dans | a description du brevet.

Il est en outre manifeste, au vu de ces tests
conparatifs que |l e problene a bien été résolu par

| " objet de |a revendication 1 du jeu de revendications
pour la majorité des états contractants du brevet
attaqué.

La question qui se pose a présent est donc de savoir Ssi
cette solution, objet de |la revendication 1 du jeu de
revendi cations pour la majorité des états contractants,
découl ait a |'évidence de |'état de |a technique

di sponi bl e pour |'homre du nétier.

L' état de la technique selon | e docunent (2) ne fait
aucune nention d' une éventuelle mcronisation du
fénofi brate et donc encore bien npoins d' une co-

m croni sation avec un tensio-actif solide.

L'article de Monsieur Boullay, objet du docunent (1),
paru dans |a revue "Sciences Pharnmaceutiques”, fournit
guant a lui deux ensei gnenents généraux accessibles a

| " home de |"art et pernettant d anéliorer |la vitesse de
di ssolution d' un principe actif.

En effet, il y apprend, d' une part, que la vitesse de

di ssolution d' un principe actif peut étre augnentée par
m cr obr oyage de | a substance active solide dans des
broyeurs a jets d'air (voir résung) et, d autre part,
gue ce nicrobroyage présente toutefois |'inconvénient de
la formation d' agrégats, qui ont pour effet de di m nuer
|l a vitesse de dissolution, dont il convient de prévenir
la formati on par une mcronisation en présence d' un
agent tensio-actif (page 298, paragraphe |1l - col onne
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de droite, |ligne 16).

Conme cel a ressort égal ement du brevet attaqué (page 2,
lignes 17 et 18), il est en outre bien établi que

| "amélioration de la dissolution a pour conséguence une
amélioration de |a biodisponibilité.

De |"avis de |'intimé, |la pertinence du docunent (1)
devrait s'apprécier dans |e cas présent dans |es nénes
termes que dans |le cadre de |a décision T 345/94 du

4 novenbre 1997 (non publiée au J. O de |' CEB)
concernant |le brevet (3), ou il avait été considéré
qu'il ne constituait pas une incitation suffisante pour
que | ' homre du métier envisage |la mcronisation comre un
noyen d' augnenter |a biodisponibilité d un principe
actif donné.

En | ' occurrence, la Chanbre avait reconnu que |la

m croni sation du fénofibrate, objet du docunent (3),

n' était pas évidente au vu du docunent (1) car elle
avait considéré que "le choix d explorer ['effet de la
solubilité dans les |liquides aqueux du fénofibrate sur
| a biodisponibilité de |"acide fénofibrique représente
déja en soi une sélection qui n'est pas suggérée" (voir
le point 4.4 de |a décision). De plus, |les réserves

ém ses par son auteur quant a la généralisation de sa
mét hode a tous les principes actifs confortait le
caractere inventif de la sélection.

La situation présente n'est toutefois plus conparable.
En effet, |l e docunent (3) fait maintenant partie
intégrante de |'état de | a technique pour |e brevet en
cause. O, ce docunent préconise justenent |la

m croni sation du fénofibrate pour augnenter sa
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di ssolution en vue d' anéliorer sa disponibilité dans des
formul ati ons sous forne de granules (page 2, lignhes 43 a
45 et page 3, lignes 7 a 15). Ainsi, contrairenent au
contexte de |l a décision précitée, |la mcronisation du

f énof i brate pour augnenter sa dissolution est donc chose
connue a présent et elle ne peut plus, de ce fait, étre
consi dér ée come une contribution du brevet attaqué a

| " état de | a technique.

Il ne reste donc que |'él énent de | a co-mcronisation
avec un agent tensio-actif solide dont il convient

d' apprécier |'évidence par rapport au docunent (1). A ce
sujet, force est de constater, que ce docunent i ndique
non seul enent |les effets secondaires nuisibles a la

di ssolution liés a la mcronisation (a savoir la
formation d' agrégats) mai s donne égal ement | a solution
techni que pour les pallier.

Cette solution, qui consiste a mcroniser |a substance
active en présence d' un agent-tensio actif, est tout
justenment | a solution retenue par |e brevet attaqué.

Il est certes vrai, comme |'indique |'intim et comme

| "avait noté |a Chanbre dans |'affaire T 345/94, que

| "article de Monsieur Boullay nmet en garde contre une
généralisation hative et une sinplification outranciere
de sa nethode (page 299, colonne de droite, dernier

par agraphe). Ce faisant, il se réfere cependant
clairenment a |la nméthode de m cronisation en général et
non au probl ene de | a suppression des agrégats par co-
m croni sation avec un agent tensio-actif. O, comme cel a
a été précisé ci-dessus, et largenent débattu au cours
de |l a procédure orale, le choix de |la nicronisation ne
peut plus étre considéré pour |'appréciation de
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|"activité inventive de |'objet revendi qué dans |e
contexte présent et |e passage précité perd ainsi toute

sa val eur
En outre, de |'avis de |'intimé, |e choix du fénofibrate
constituerait un élénent non évident de |'invention

pui sque, come | e dénontreraient |es tests fournis avec
la lettre du 22 avril 1999 a |'appui de cet argunent, la
t echni que de co-mcronisation ne donne pas les résultats
esconptés lorsqu' elle est réalisée avec des fibrates de
structures voi si nes.

La Chanbre ne saurait cependant reconnaitre davantage | a
preuve d'une activité inventive dans ces essais
conparatifs.

Tout d' abord, il convient de noter que ces essais
conparatifs ont été fournis pour supporter une invention
de sélection de |'agent actif, partant du docunment (1)
de caractére général. O, partant de (2), donc du

"Li pant hyl 300", la question de cette sélection ne se
pose pl us.

Ensuite, étant donné que |'homre du métier disposait du
docunent (3) a la date de priorité du brevet en cause,
il savait donc déja que le fénofibrate, quant a lui, se
prétait parfaitenent bien a | a techni que de

m croni sation.

De plus, les essais nentionnés ne pernettent null enent

d affirmer que la vitesse de dissolution des autres
fibrates ne se trouve pas améliorée par |la technique de
m croni sati on pui sque |a conparai son avec | eur forme non
m croni sée n' est pas report ée.
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L' horme du nmétier au vu de ces tests ne pourrait en
dédui re que deux choses. D une part, que |'adjonction
d' un tensio-actif solide n'est pas bénéfique pour tous
les fibrates et, d autre part, que |la techni que de co-
m croni sation du principe actif avec un agent tensio-
actif solide angeliore dans pratiquenent tous |es cas
(sauf un) la vitesse de dissolution par rapport a un
mel ange des deux micronisats.

O, |I"homre du métier sait parfaitement que |'adjonction
d' un tensio-actif solide est souhaitable dans |e cas du

fénofi brate puisque les gélules de |'état de |la

techni que selon I e docunent (2) en renfernent. En outre,
il sait égalenent a la |lecture du docunent (1) qu'i

doit microniser le principe actif en présence de |'agent
tensio-actif solide, c'est a dire co-mcroniser, et non

pas nmel anger |es deux micronisats, s'il désire éviter la
formation d' agrégats qui dimnue |la vitesse de

di ssolution du principe actif.

Sur ce dernier point, |la chanbre ne saurait partager |es
doutes éms par |'intimé, ni sur |le sens a donner aux
termes "en présence de" utilisé dans |e docunment (1), ni
sur la forne éventuell enent |iquide de |'agent tension-
actif.

En effet, |l e docunent (1) concerne une techni que de

m croni sation réalisée dans des broyeurs a jets d' air
(figures 1 et 2), comme c'est par ailleurs égalenent le
cas dans |l e brevet en cause. Il n'est donc techni quenent
pas pl ausi bl e d'inmagi ner une co-m croni sati on avec un

| i qui de dans | es appareillages décrits dans ce docunent.

En outre, il convient égal ement d' ajouter que |'honme du
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métier, qui se propose précisénent d éviter la formation
d' agrégats lors de la mcronisation d une poudre,
tenterait d' enpécher la formati on des agrégats au cours
de la mcronisation elle-néne. Il n'envisagerait

certai nement pas de nelanger un tensio-actif mcronisé a
un mcronisat du principe actif obtenu séparénent

pui sque celui-ci contiendrait déja | es agrégats.

L' ensei gnenent du docunent (1) ne peut donc se
conprendre autrenent que par |a reconmandation d' une co-
m croni sation du principe actif avec un agent tensio-
actif solide.

En conséquence de ce qui précede, |a Chanbre conclut que
| " homme du nétier qui se serait proposé d angéliorer |a
bi odi sponibilité du fénofibrate dans | es gélul es sel on

| e docunent (2), aurait sans aucun doute utilisé

| " ensei gnenent de |'article scientifique (1) pour en
tirer |l es bénéfices esconptés sur |'augnentation de |a
vitesse de dissolution et, par suite, sur la

bi odi sponi bilité du fénofi brate.

L' objet de la revendication 1 du jeu de revendi cations
pour la majorité des états contractants ne satisfait
donc pas aux exigences de |'article 56 de | a CBE

Dans ces circonstances, il n'y a pas lieu de considérer
| es autres revendi cations. Les nénes notifs s'appliquant
a |l'objet du jeu de revendi cations pour |'Espagne et |a
Grece, |les conclusions de manque d' activité inventive
restent val abl es pour ce jeu égal enent.
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Di spositif

Par ces notifs, il est statué conme suit

1. La décision de | a Division d opposition est annul ée.
2. Le brevet est révoqué.

Le Geffier : Le Président

P. Martorana P. Lancgon

2016.D Y A



