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Résunmé des faits et concl usions

0506. D

Le requérant (titulaire du brevet) a formé un recours
contre |la décision de la Division d' opposition en date
du 15 mars 1996 relative a | a révocation du brevet
européen EP-0 343 275, ayant pour titre "Verfahren zur
Herstel |l ung ei nes hochreinen, virusfreien

Anti hanophi liefaktors mttels Chromatographie”. En vertu
de la regle 3 CBE alors en vigueur, |la langue de |a
procédure avait été changée de |'allemand au francais.
Les oppositions avaient été formées contre le brevet et
fondées sur |"article 100(a) CBE (manque d' activité
inventive). La Division d opposition avait décidé que le
nmotif d' opposition s'opposait au nmaintien du brevet.

En réponse au nmenoire exposant les notifs du recours et
aux tests conparatifs fournis en annexe par le
requérant, les intimés (opposants | et Il) ont soums

| eurs comment ai res.

La Chanbre a émis une notification selon |'article 11(2)
du régl enent de procédure des chanbres de recours, en

réponse a laquelle | e requérant a envoyé deux docunents
addi ti onnel s.

Une procédure orale a eu lieu le 31 janvier 2001.
La requéte principale, rem se au cours de |a procédure
orale, conportait |es deux revendi cations suivantes

1. Verfahren zur Herstellung eines hochreinen,
vi rusfreien Antihanophiliefaktors (AHF oder
Faktor VI11) durch Behandlung mt biokonpati bl en
or gani schen Losungsnittel n/ Detergenzi en, nach
Vorrei ni gung ei nes Kryoprezipitats, indemvor der
Befrei ung des Kryoprezipitats von Viren das
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aufgetaute Kryoprezipitat mt 1 bis 3 Unl Heparin
ent hal t endem Wasser bei pH 6,5 bis 7,5 extrahiert und
mt einer Al um niunmhydroxid-Suspensi on versetzt wrd,
und nach Abkihl ung auf 10-18°C und Einstellen des pH
Wertes auf 6-7 zentrifugiert oder filtriert wrd,
dadur ch gekennzei chnet, dass nach der Entfernung der
Viren di e Probe einer Cel perneationschromatographie
an | onenaustauschermaterialien unterworfen wrd,
wobei das genannte |onenaustauschermaterial ein DEAE-
Copol yneri sat aus d i goet hyl engl ycol en

d yci dyl net hacryl aten und

Pent aeryt hrol di met hacryl aten i st.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzei chnet,
dass di e Vorreinigung kei ne Ethanol - Pré&zi pitation
ei nschl i esst.

Les deux requétes auxiliaires introduites pendant |a
procédure orale ne différaient de la requéte principale

que par |'introduction a la fin de la revendication 1
des expressions "...und dass seine spezifische Aktivitat
Uber 10 U /ng ist." (lére requéte auxiliaire) ou "...und

dass seine Aktivitat tber 35 Um ist." (2ene requéte
auxiliaire).

Les docunents et annexes suivants ont été utilisés dans
| a procédure de recours :

(1). S.E. Mchael et al., Brit. J. Haemat., 1963,
Vol . 9, pages 236-244,

(3). EP-A-0 173 242,

(6). Y. Kato et al., Journal of Chromatography,
1982, Vol . 253, pages 219-225,

(10). C. A Edwards et al., Vox Sanguinis, 1987,

Vol . 52, pages 53-59,
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(11). B. Horowitz et al., Transfusion, 1985, Vol.
25, pages 516-522,

(12). Y. Kato et al., Journal of Chronmatography,
1982, Vol . 245, pages 193-211

(18). E. Berntorp et al., Eur. J. Haematol., 1988,
Vol . 40, pages 205-214,

(19). P.M Mannucci et al., Haenophilia and von

Wl enbrand' s Disease in the 1990s, J. M
Lusher and C.M Kessler, editors, Elsevier
Sci ence Publishers B.V., 1991, pages 505-511

Annexe 1 (lettre de Behringwerke AG du 18 mai 1993),

Annexe 2 (tableau conparatif des procédés du brevet en
cause et des docunents (1), (3), (6), (10) et
(11)),

Annexe 3 (chronol ogi e des procédés de préparation de
FVI11 de 1980 a la date de priorité du brevet
en cause)

Annexe 4 (dictionnaire Vidal, édition 1989, "Concentreé
de FVII1 tres haute pureté"),

Annexe 5 (docunment provenant du CRTS de Lille en date
du 4 février 1992).

L' annexe 1 avait été introduite lors de |la procédure
d' opposition par |'opposant/intinmé Il, alors que |es
annexes 2 a 5 1'ont été par le titulaire/requérant.

Le requérant a considéré que | e docunent (3)
représentait |'état de la technique le plus proche et
résultait en un FVII|l ne présentant qu'une activité
spécifique de 5-10 |E/ng de protéine, alors qu'un
produit intermédiaire, inpropre a |'usage thérapeutique,
car contenant de grandes quantités de sucre, de Cad , et
ayant un pH de 5,5, était dit présenter une activité
spéci fique de 100 E/ ng.
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Le probl éne technique a résoudre en vu du docunent (3)
était la définition d un procédé pernettant d' obtenir un
FVI11 ayant une activité spécifique élevée. La solution
proposée dans | e brevet en cause consistait a renplacer
| a pasteurisation et |la résine échangeuse d'ions du
docunent (3) par un traitenent avec sol vants

or gani ques/ détergents et une résine telle que définie
dans la partie caractérisante de la revendication 1 et
connue sous | e nomde Fractogel ™ Ce procédé résultait
en un produit final, utilisable thérapeutiquenent, ayant
une activité spécifique de 170 U /ng de protéine et
était considéré conme inpliquant une activité inventive
pour | es raisons suivantes.

En ce qui concerne |'activité spécifique, le FVIII du
brevet en cause était au noins 10 fois plus actif que
celui décrit dans | e docunent (3). L'annexe 1 était
gualifiée de fallacieuse, car elle ne donnait que |es
valeurs d' un produit internédiaire obtenu a la sortie de
| a col onne de chromatographie, mais qui devait encore
subir différents traitenents pour étre utilisé

t hérapeuti quenent (précipitation, dialyse, addition

d' al bumi ne), ceci résultant en une perte d activité
spéci fique. Une confirmation de cet argunent était vue
dans | ' ensei gnenent du docunent (19), qui donnait une
activité de 3,8 Ung apres addition d' al bum ne, contre
152-161 U/ ng avant addition, au produit de |a conpagnie
Behring supposé étre |le méne que celui décrit dans le
docunent (3). Cet enseignenent étant corroboré par cel ui
du docunent (18), qui dans |le Tableau 2 donnait pour le
produit "Hemate P™' de | a conpagni e Behring une activité
spécifique inférieure a 6 |Ung. Par contre, |les essais
conparatifs faits par le requérant selon | es conditions
du brevet en cause dénontraient |a supériorité du
produit final dudit brevet sur |es produits obtenus avec
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| es résines échangeuses d'ions du docunent (3) et |eur
conpar ai son avec les résultats de |'annexe 1

condui saient a la conclusion que | e docunent (3) avait
défini des conditions tres particuliéeres et treés
contrai gnantes pernettant d' obtenir de bons résultats
i ntermédi aires méne avec des résines peu adaptées a
cette séparation

L' enpl oi du Fractogel ™ n' était pas consi déré come

évi dent au vu des ensei gnenments des docunents (6) et
(12), suggérant plutdt son usage avec des protéines

basi ques ou de haut poids nol éculaire. Ce que confirnait
|l e tenps écoul é (6 ans) entre | a publication des
docurnents (6) et (12) et |le dépdt du brevet en cause
pendant | equel aucune utilisation du Fractogel™ a |la
purification du FVIIl n'avait été décrite. Le Fractogel ™
ayant une structure différente des résines nentionnées
dans | e docunent (3), il n'était pas possible de prédire
son conportenent en présence des sol vants organi ques et
détergents utilisés pour |'"inactivation des virus. 1l
était aussi inpossible de supposer que le FVIII, connu
du docunent (1) pour étre biol ogi quenent inactif a
|"état purifié, serait stable, bien que pur, apres
chromat ogr aphi e sur Fractogel ™

La pasteurisation utilisée dans | e docunent (3) n' était
consi dér ée équival ente au traitenent par sol vants
organi ques et détergents que du point de vue
fonctionnel, mais sinon elle était estimée étre de

nat ure fondanental ement différente et inposer des
contraintes inportantes sur |es étapes subséquentes du
procédé par | a présence de grandes quantités de sucre

i nfluencant | e conportenent chromatographi que du FVI 11
et de ses principaux contam nants (fibrinogéne et

fi bronectine) et favorisant |eur séparation a pH 5.5.
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Les différentes étapes du procédé du docunent (3)
formai ent donc un tout et |la nodification d' une étape
devait étre consi dérée non pas seul enent en soi, nmis
surtout en fonction de son inpact sur |le procédé
consi déré de mani ere gl obal e.

Les intimés ont aussi considéré |e docunment (3) comme
étant |'état de la technique |le plus proche. Leurs
argunents portaient sur trois aspects majeurs
(utilisation du Fractogel ™ renplacenent de |a
pasteurisation par traitenent avec sol vants organi ques
et détergents, activité spécifique du FVII1) et

condui saient a la conclusion que |la solution du brevet
en cause était dénuée d' activité inventive.

Le renpl acenment du DEAE- Sepharose™ du docunent (3) par

| e Fractogel ™ était évident dans |la nmesure ou i

s'agi ssait du néne groupe fonctionnel DEAE (seule la
matrice était changée) et au vu des ensei gnenents des
docunents (6) et (12) concernant |es avantages du

Fract ogel ™ en ce qui concerne la courbe de titration, la
capacité d' adsorption, |a dinmension des pores, |a
stabilité mécani que et chimque, |es propriétés de
gonflenent et |le pouvoir séparateur. Le pH d'élution

d' une résine étant |ié, entre autre, a la nature méne de
cette résine, |'honme du nétier se serait attendu a
devoir déterm ner |e pH adéquat pour |e Fractogel ™ par
une expérinmentation de routine.

Le Fractogel ™ avait bien été décrit dans les

docunents (6) et (12), nmais il n'avait été ms ala

di sposition de |'"industrie qu' en 1984/ 1986, ceci
expliquant |'absence de travaux sur la purification du
FVI1l1 avec le Fractogel ™ jusqu' a | a date de dépdt du
brevet en cause.
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Le renpl acenent de | a pasteurisation par le traitenent
avec solvants organi ques et détergents était aussi

évi dent au vu des docunents (10) et (11), car plus sar,
déj a enpl oyé avec succes dans le cas du FVIII et
efficace contre HILV, alors que |e docunent (3) ne
donnait aucune information sur une éventuelle
destruction du HTLV par pasteurisation. L' home du
métier se serait attendu a ce que ce traitenment soit
sans conséquence sur |le Fractogel™ a cause de |la

stabilité chim que de ce dernier.

L'activité spécifique du FVIII obtenu avec |es résines
du docunment (3) était considérée comme étant aussi haute
que celle du produit du brevet en cause (annexe 1). La
val eur des tests conparatifs sounms par |e requérant
était fortement mse en doute dans |la mesure ou |es
conditions, étant dites étre celles du brevet en cause
et non pas celles du docunent (3), ne pouvai ent donner
un refl et exact des performances atteintes avec |es

rési nes du docunent (3). Pire encore, ces conditions
avai ent été optim sées par rapport a celles du brevet en
cause, puisque |les tanpons de charge, de |avage et

d élution étaient différents.

En outre, |'activité du produit final du docunent (3)
avait été maintenue artificiellenent basse pour des

i npératifs comerciaux pour respecter |es protocol es de
traitenment qui faisaient alors usage de doses basses.
Par ailleurs, les produits COctavi ™ (annexe 5) et Ccta
V.l.™ (docunment 18) n'étaient pas identiques : en fait,
Ccta V.1.™ était |e précurseur non-chromatographi é de
Cctavi™ ce qui expliquait les différences d activité
spéci fi que nentionnées dans ces deux docunents. Le néne
argunent s'appliquait aussi au produit Hemate P™ pour
| equel | e docunent (18) et |'annexe 5 donnai ent une
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activité spécifique inférieure a 10 U ng, alors que le
docunent (3) donnait selon les intimés une activité
spéci fique conparable a celle du brevet en cause.

Le requérant a requis |"annulation de |a décision
contestée et le maintien du brevet en cause sur | a base
de la requéte principale ou de |'une des 2 requétes
auxiliaires introduites lors de |a procédure orale.

Les intimés ont requis le rejet du recours.

Motifs de | a déci sion

Requét e principal e

0506. D

Activité inventive (article 56 CBE)

La Chanbre tient aussi |e docunent (3) pour |"art
antérieur le plus proche. Ce docunment, dont |e but est
de nmettre a la disposition de patients atteints

d' hérmophilie un FVII1 pur et de haute activité, décrit
un procédé de préparation dudit FVIII a partir d'un
cryoprécipité, conportant plusieurs étapes, notanment un
traitenent du cryoprécipité par une solution d' héparine
et de chlorure de sodium puis par de |'hydroxide
d'al um nium une inactivation des virus contam nants par
pasteuri sation, une chromatographi e sur résine
échangeuse d'ions, telle que | e Sephadex, Sepharose
et/ou la cellulose portant des groupenents DEAE, Ecteola
ou QAE, une précipitation par le chlorure de sodium une
addition d' al bum ne, une dialyse, une stérilisation et
final ement une |yophilisation. Les exenples décrivent

| " enpl oi de DEAE- Sepharose 6B O ™ La pasteurisation est
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ef fectuée en présence de stabilisateurs (notament de
sucre) qui influent sur les conditions de |la
chromat ogr aphi e subséquente. Ainsi, |la charge de |a
résine doit étre de préférence faite a pH 5,5, ce qu
pernet la fixation du FVII1 sur la résine, alors que
deux contam nants nmjeurs (fibronectine et fibrinogéne)
ne sont pas retenus.

Ce procédé résulte en un produit final ayant une
activité spécifique de 5-10 IE/ng (page 8, ligne 5).

Bien que |l e brevet en cause nentionne (colonne 1

| ignes 35-44) que son objet est |'obtention d' un FVI1I a
haute activité spécifique, aucune val eur chiffrée de
ladite activité ne peut y étre trouvée. Ce n'est que
pendant |a procédure d' opposition qu' une val eur de

170 U /ng a été proposée (lettre du 21.12.95, page 13 et
annexes 2 et 3 soum ses durant |a procédure oral e devant
la Division d opposition).

Le Dictionnaire Vidal, édition 1989 (annexe 4) se
rapporte a un concentré de FVIII humain de tres haute
puret é obtenu par chronat ographi e par échange d'ions et
traitenent avec sol vants organi ques et détergents,
présentant une activité spécifique de 100 a 200 Ul / ny.
Toutefois, rien n'indique qu'il s'agisse du produit du
brevet en cause et |le nomdu requérant n'y est néne pas
nmentionné. L'annexe 5 est un docunent du requérant en
date du 24 février 1992 et introduit un rapport intitulé
"UK regional haenophilia centre directors commttee". Ce
dernier, qui doit étre postérieur au ler ao(t 1990 (date
la plus récente qu'il nentionne), indique que le
requérant propose 2 produits obtenus par traitenent avec
sol vants organi ques/ détergents et chronatographi e par
échange d'ions, dont |'activité spécifique est
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supérieure a 200 U /ng. Toutefois, rien n'indique que
ces produits, nentionnés dans un document écrit au noins
2 ans, sinon 4, apres |la date de dépbét du brevet en
cause, soient |es ménmes que celui dudit brevet.

Les tests conparatifs effectués par |e requérant sont
dits correspondre aux conditions du brevet en cause.
Toutefois, cette assertion peut étre m se en doute en ce
qui concerne | es tanmpons, ou des variations de
concentration en glycine, citrate de sodiumet chlorure
de cal ci um peuvent étre notées. De plus, la lysine a été
aj out ée dans certains tanmpons. || est bien évident que,
dans ces conditions, les dits tests conparatifs, qui ne
correspondent donc ni au brevet en cause, ni al'art

ant érieur, perdent toute |eur valeur. Il en va de néne
des tests soums dans |"'annexe 1 par |I'intimé Il. Il est
évi dent que ces tests, portant sur |es résines
échangeuses d'ions utilisées dans | e docunent (3),
nmesurent |'activité spécifique du FVIII a la sortie de

| a col onne de chronmat ographi e et ne concernent donc

gu' un produit internmédiaire devant encore subir diverses
mani pul ations et inpropre a |'usage thérapeutique. Ces
tests ne donnent donc aucune information sur |'activite
spécifique du produit final et |eur valeur est, elle
aussi, nulle.

Il senble par ailleurs qu' une certaine confusion ait
régné, néne en 1991 (date de publication du

docunent (19), cité ici en tant qu' opinion d' expert), en
ce qui concerne |'activité spécifique des préparations
de FVII1, comme |'indique |'annexe 5 (prem ére |igne du
paragraphe "Purity of coagul ation factor concentrates").

Ceci se voit non seulenent par les résultats
contradi ctoires des tests conparatifs nentionnés ci-
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dessus, mai s encore en conparant |'annexe 5, donnant une
activité spécifique supérieure a 200 | U ng pour Cctavi™
d' Cct opharma, et |e docunent (18) donnant pour le
produit Ccta v.i.™ une activité spécifique de seul enent
4,8 Ung. Une telle contradiction pourrait aussi étre
vue entre | es docunents (18) et (19) pour |le produit

d' Cctapharma. Ces contradictions ont été expliquées par
le fait que ces deux produits ne sont pas identiques,
mais |'un est | e précurseur non-chromat ographi é de

| "autre. Aucune preuve, toutefois, n' est venue confirnmée
cette assertion.

Si |'on suppose que |le produit Hemate P™ nentionné dans
| e docunent (18), qui est dit provenir de |l a conpagnie
Behring et étre obtenu par pasteurisation (wet-heated),
et le produit de |la néne conpagni e nmentionné dans |le
docunent (19) conme étant obtenu par chronmatographi e sur
rési ne échangeuse d'ions, sont |e nméne que celui du
docunent (3), alors |les docunents (18) et (19) seraient
en contradiction avec |'annexe 1 et |e docunment (3). En
effet, aussi bien | es docunents (18) que (19) ne

nmenti onnent qu' une activité spécifique tres basse pour
ce produit (inférieure a 10 U/ng), a la différence du
docunent (3), selon les dires des intimés, et de

| "annexe 1. La non-identité des produits dénommes
Hemate P™ a été avancée pour expliquer cette
contradiction. Mais, ici aussi, aucune preuve n'est
venue confirnmer cette assertion. Par ailleurs, il parait
étonnant que | e docunent (18), publié en 1988, fasse

réf érence a un produit Hemate P™ qui ne soit qu'un
précurseur du FVI1I du docunent (3), dont |a date de
priorité est 31 ao(t 1984.

En ce qui concerne |'activité du FVII1 telle que décrite
dans | e docunent (3), le requérant et les intimes
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étai ent en désaccord au sujet de la forne sous |aquelle
| edit docunment (3) devait étre considéré. Il est

i ncontestable que seule la fornme "A" dudit docunent
était disponible pour |I'"homme du nétier a |la date de
priorité du brevet en cause. C est donc cette forme qui
doit étre prise en considération pour |es guestions

d activité inventive. Toutefois, cette conclusion n'a
gue trés peu d'inportance dans |la nesure ou |le
par agr aphe présent a |la page 8 (lignes 23-29) de |la
version "A'", mais qui a été supprineé dans |la

version "B", ne peut se rapporter qu'a un produit
intermédiaire, inpropre a une utilisation thérapeutique.
Ceci découl e de nani ére évidente du fait que ce produit
est dit avoir une activité spécifique d environ 100 E/ ny
protéine, alors que |'activité spécifique du produit
final est dite (page 7, ligne 35 a page 8, ligne 6) étre
de 5 a 10 | E/ ng.

Par ailleurs, ce passage n'est, en fait, d'aucune
utilité et n"a aucune signification, car |'activité
spécifique y est exprinée en "E/ng" et non pas en

"I EEmg", come dans |le reste de ce docunent. O, aucune
correspondance entre ces deux unités différentes n' est

i ndi quée et rien ne |aisse supposer qu'il s'agisse d' une
erreur typographi que.

En conséquence, |'activité spécifique est, dans ce
contexte, un paranetre douteux, ne pernettant pas une
conpar ai son sérieuse du brevet en cause et de |'art
antérieur, et ne peut, en conséquence, étre utilisée
val abl ement dans | a procédure présente conme critere de
jugenment de la brevetabilité. Le probl éne technique (ou
sa solution, d ailleurs) ne peut donc s'y référer et
doit donc étre défini come étant la mse ala

di sposition de |'homre du métier d' une alternative au
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procédé du docunent (3) pour la production de FVIII a

| " échelle industrielle, rendant le dit procédé, par
exenple, plus sinple ou plus efficace ou intégrant dans
| edit procédé | es dével oppenents | es plus évidents de |l a
t echni que.

La solution de ce problene technique étant | e procédé
défini dans | es deux revendications du brevet en cause.

La Chanbre considéere que |e procédé du docunent (3) doit
étre vu dans sa globalité, c'est-a-dire comme un tout
conposé de différentes étapes susceptibles d' étre
nodi fi ées. Les dites nodifications pouvant porter sur
une seul e étape ou sur plusieurs a la fois, |e nonbre

d' ét apes pouvant étre nodifiées sinultanénment dépendant
des alternatives offertes par |'état de |a technique.
Dans | a nmesure ou ces changenents pourraient toucher

pl usi eurs étapes a la fois, |a conbinaison des

ensei gnenents de plus de deux docunents serait
justifiée. La question est de savoir si ces

nodi fications dans | eur ensenbl e découl ai ent de mani ere
évidente de |"art antérieur et si elles pouvaient
éveiller chez |'home du nétier une espérance

rai sonnabl e de succeés. L'espérance de succés étant, dans
| e cas de plusieurs nodifications sinmultanées, en partie
liée a |l"estimation que |'homme du nmétier pouvait faire
a la date de priorité du brevet en cause de la
probabilité de conpatibilité des nodifications entre
elles. Dans |le cas de |la solution apportée par |le brevet
en cause, |'analyse de |'activité inventive se résune
donc a apporter une réponse aux trois questions

sui vant es

i) Le renpl acenent de |a pasteurisation et des
rési nes échangeuses d'ions du docunent (3) par le
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traitenment aux sol vants organi ques/ détergents et
|l e Fractogel ™ s'inposait-il a |'évidence pour
| " horme du nmétier ?

i) La conmpatibilité de ces deux nodifications était-
el | e rai sonnabl enent prévisible ?

iii) L' horme du nétier pouvait-il s'attendre a obtenir
ainsi un FVI1I biol ogi quenent actif ?

Les docunents (6) et/ou (12) représentent, non

seul ement, une étude approfondie des propriétés du
Fractogel ™ nmis encore une conparai son avec d' autres
résines en usage a cette époque. Ainsi, la figure 1 du
docurnent (6) et la figure 3 du docunent (12) dénontrent
que |l e Fractogel ™ n'a quasi nent pas de pouvoir tanpon
entre pH 4 et 10, ce qui n'est pas uni quenent avantageux
pour | a chromatographi e de protéines basi ques, mais
aussi pour |l'utilisation de cette résine a un pH voisin
de la neutralité. Il ressort du tableau Il du

docunent (6) que la capacité d' adsorption des protéines
est conparable a celle des résines utilisées alors pour
| es protéines de petits poids nol écul aires et bien
supéri eure dans | e cas des protéines de hauts poids

nol écul aires. Les figures 4 et 5 du docunent (6) et |la
figure 8 du docunent (12) dénontrent que |e Fractogel ™
peut étre utilisé dans des donmi nes de pH et de force

i oni que étendus. Les figures 6 et 7 du docunent (6)
ainsi que les figures 14 a 26 du docunent (12)
dénontrent |'excellence du Fractogel ™ et sa supériorité
sur les autres résines étudi ées, en ce qui concerne |le
pouvoir séparateur. Le tableau | du docunent (12)
dénontre que | e rendenent de |'élution des protéines du
Fract ogel ™ est quasi nent de 100% Les excellentes
stabilités chimque et therm que du Fractogel ™ peuvent
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étre déduites des figures 9 et 10 du docunent (12).

L' honme du nétier aurait donc, a |la date de priorité du
brevet en cause, conclu des docunents (6) et (12) que
tous |l es paranetres inportants rendant conpte de la

per formance d' une rési ne échangeuse d'ions sont en
faveur du Fractogel ™ dont |'utilisation a |la place des
rési nes nmentionnées dans | e docunent (3) s'inposait a

| ' évi dence.

Le docunent (10) concerne le FVIII et |'inactivation des
vVirus qui peuvent |le contam ner par traitenment avec des
sol vants organi ques et des détergents et indique
(abrégé) que ledit traitenent n'altére pas de naniere
significative ledit FVII1. 1l est néne préci sé aux

pages 53 (2énme col onne) et 57 (2ene col onne) que le
FVI11 est obtenu avec un haut rendenent et peu ou pas de
dénaturation. L'inactivation des virus est au noins de 4
ordres de grandeurs (page 55, 2éne colonne) et conduit a
[ "inactivation totale du virus NANBH dans 13 |ots de
FVI11 commercialisés (page 53, 2ene col onne).
L'inactivation du HTLV, dont |'inportance a la fin des
années 80 n'était pas niable, est dite étre totale en

20 mnutes de traitenment (page 58, l1lére col onne). Par
ailleurs, il est indiqué (page 53, 2ene col onne) que

| "inactivation therm que des virus dans | es dérivés de
sang n'a été que partiellement un succeés. Un

ensei gnenent simlaire peut étre obtenu du

docunent (11), qui précise a |la page 520 (col onne de
gauche) que |le traitenent avec sol vants organi ques et
détergents n'entraine pas |a dissociation du conpl exe
entre FVIII et vW, son stabilisateur naturel. L' homme
du métier, a la date de priorité du brevet en cause,
aurait donc été amené a conclure a la |lecture des
docunents (10) et/ou (11) que, au nbins dans

| "inactivation des virus contenus dans |es dérivés de
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sang, le traitenment par solvants organi ques et
détergents est plus efficace que |a pasteurisation et,
de plus, pernet de détruire |le HTLV, sans dissocier |le
FVITl du vW. Ici encore, |le renplacenent de |la
pasteurisation par le traitenent avec sol vants

organi ques et détergents se serait inposé a |'évidence.
Au vu des conclusions tirées a partir des docunments (6)
et/ou (12) et (10) et/ou (11), |I'homre du métier aurait
donc répondu positivenent a |la preni ére question posée
pl us haut, au point 8.

En ce qui concerne |'interaction de ces deux

nodi fications, |a Chanbre considere que chaque protéine
et chaque rési ne échangeuse d'ions demandent des
conditions particulieres de chromatographie, car la
fixation de la protéine sur la résine et, partant, son
élution de celle-ci dépendent des interactions

él ectrostatiques (entre |l es charges portées par |la
résine et par la protéine) et non-ioniques (entre les
rési dus non-chargés de la protéine et la matrice de |la
résine). Ces conditions doivent étre déterm nées pour
chaque coupl e "protéine-résine" par des expériences de
routi ne basées sur le principe de "|l'essai et de

| " échec" condui sant de nani ére progressive au succes.
L'i nformati on donnée par |e docunent (10) sur |a non-
altération de |"activité biologique du FVIII suite au
traitenent par solvants organi ques et détergents aurait
poussé | ' home du nétier a se |libérer du joug de
|"utilisation de stabilisateurs (sucre et concentrations
i nportantes de Cad ,), devenus inutiles, et donc de |la
nécessité de faire |l a chromat ographie a pH 5,5 (peu
conpati bl e avec une utilisation thérapeutique et |la
stabilité du FVII1). Toutefois, ceci aurait eu pour
conséquence |le fait que |'homre du métier n'aurait pu
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profiter des avantages décrits dans |e docunent (3)
concernant |la séparation du FVII| et de ses contanm nants
princi paux (fibronectine et fibrinogéne). La Chanbre
consi dére que |'home du nmétier aurait mal gré tout
choisi cette voie, a cause de |'excellent pouvoir
séparateur du Fractogel ™ décrit dans | es docunents (6)
et/ou (12) et aussi a cause de |la possibilité ainsi

obt enue de définir un procédé plus sinple, dimnuant |e
nonbre de mani pul ati ons, donc noins colteux a |'échelle
industrielle et, ainsi, probablenent plus favorable au
mai ntien de |'intégrité structurale et fonctionnelle du
FVI11. L'"homme du métier n'aurait pas eu de doute quant
a la conpatibilité du Fractogel ™ et des sol vants

or gani ques et détergents, car |es docunents (6) et/ou
(12) dénontrent que le Fractogel ™ a une haute stabilité
chim que. La Chanbre considére donc que |a deuxiene
guestion posée plus haut (point 8) doit aussi recevoir
une réponse positive.

L' horme du nmétier ne se serait sans doute néne pas posé
| a question de |la conservation de |"'activité biologique
du FVI11 aprés traitenent avec sol vants organi ques et
détergents et chronmatographie sur Fractogel™ au vu des
ensei gnenents des docunents (10) ou (11) dénontrant que
ledit traitement ne détruit pas |'activité biol ogique du
FVI11 qui est toujours associ é a son stabilisateur
naturel, le vW, et des docunents (6) ou (12) indi quant
que le Fractogel ™ est particuliérement adapté a la
chromat ogr aphi e de nol écul es de poids nol écul aires

él evés, come celle résultant de |'association du FVIII
avec le vW. L'home du nmétier aurait donc, selon

| " opi nion de | a Chanbre, donné une réponse positive a |la
troi si éme question (cf. point 8).

La Chanbre considéere donc que |'home du nmétier, a la
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date de priorité du brevet en cause, considérant |le
procédé décrit dans | e docunent (3) dans sa globalité,

et cherchant une alternative a ce procédé, serait venu
de mani ere évidente, au vu de |'art antérieur, a la
concl usi on, que | es deux étapes d'inactivation des virus
et de chromatographi e devai ent étre changées. Il aurait
al ors conbiné | es ensei gnenents des docunents (6) ou
(12) avec ceux des docunents (10) ou (11) et les aurait
introduit dans |le procédé du docunment (3).

La requéte principale ne satisfait donc pas |es
conditions de brevetabilité requises par
|"article 56 CBE.

Prem eére requéte auxiliaire (article 123(2) CBE)

15.
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La caractéristique technique ajoutée a la

revendication 1 de la prem ére requéte auxiliaire n'a
aucune base dans | a demande de brevet telle que déposée.
MEne si elle devait étre congue comme un "di scl ai nmer"
introduit pour démarquer |ledit brevet du docunent (3),
corme |'a indiqué |e requérant, elle entrerait en
conflit avec |'abondante jurisprudence des chanbres de
recours sur ce point qui dénontre qu'un tel "disclainmer"
ne peut étre utilisé que pour rendre un ensei gnenment
inventif nouveau par rapport a un art antérieur qui

| "anticipe de nani ére accidentelle. Ceci inplique qu'un
“disclainmer" ne peut étre utilisé dans |e cadre d' une
obj ection de manque d' activité inventive (T 170/ 87

(JO 1989, 441), T 863/96 (du 4 février 1999), T 917/94
(du 28 octobre 1999)).

La requéte n'est pas acceptable en vertu de
|"article 123(2) CBE.
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Deuxi eme requéte auxiliaire (article 123(2) CBE)

16. La caractéristique technique introduite dans |a
revendi cation 1 de | a deuxiene requéte auxiliaire a été
prise d' un exenple spécifique (voir ex. 4) et utilisée
hors du contexte des conditions particulieres dudit
exenpl e pour préciser la valeur inférieure de |'activite
spécifique sans qu'il y ait dans la partie général e de
| a description un fondenent pour cette limtation telle
gue formul ée dans ladite revendication. Ce qui n'est pas
conpati ble avec les conditions de |"article 123(2) CBE
La requéte n'est donc pas acceptabl e.

Di spositif

Par ces notifs, il est statué comme suit

1. Le recours est rejeteé.

Le Geffier : Le Président

U. Bul t mann L. Glligani
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