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y conceder d pnvmlegio de Epatente de mvencmn a la sohatad en estudw

Qi En consecuencm, sohcxtamw a ese despacho pmnunmarse en relacmn con todos -

s -los * atgumentos. presentados en este memorial dando estricta -aplicacién al‘- =
. -,-_1,-;-pmc1p10 del debido pxoceso consagrado enel amculo 29 de la Consutumon. i

 Nacional. - De 1;1121 forma, si cl exammador considem que ¢ subsisten tazones para oo

 objetar la presente invencién ruego expedn: otfo examen ‘de- fonde con los Pl

~ debidos motivos y tazones que sustenten su. oobjecién con el - de que mi o

“mandante tenga- la posibilidad de exponer sus argur

o . :mterpretacwn de los articulos 45 de Ta Decisién 486 ~el cual otorga 1a facultad al

S examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso E

£ Administrativo que sefiala” ‘que:. “habitndose. dado’ apaﬁumdad a bos. mz‘mmdos para

e e.xj)re.mr Sus quzomx, 'y con-base en las pmelmy e z;gfome.r disponibles, se tomard la decisidn. |

o que serd potivada o menos en ﬁmﬂa sumaria si afm‘a a partionlares” y (). debers pmﬁrm@ ey
: la decmoﬂ dg‘iﬂiﬁm Esta.se_motivard en sus aspectos de heoko y ds dereobo, ] o las de - '
e mnwmemm sies el 650’ % respecuvamente (el subrayado es nuestro) L

"’-"_Senor Supemntendente, B

. g-meIA RODRIGUEZ, D’ALEMAN e
CCALGABMdeBogoi

. TP20824
;_Cod 008 e

-_entos con base en la
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: SERIALNO 10/581 36’7

'_DOCKET NO 291385USOPCT o

TN THE UNITED STATE_S EATENT & TRADEMA&K QFFIQ

E J-_:._IN RE APPLlCATION oF
 LUCA RAMPOLDI ET AL

: EXAMINER SULL_iZVAﬁ, D,DZ._'_--",'L

- FILED: JUNE2 2006 [ e GROUPARTUNIT 1616
FOR: PHARMACEUTICAL PREPARATION CONTAI‘NING GABAPENTIN

‘_/'_;'_:_'fDECLARAIIQN_UNI;)ERQ;'__‘??C.E.R.'_I_;]Z’Z"‘\_'_ L

" COMMISSIONER FOR PATENTS
ALEXANDRIA, VIRGINIA 22313"

Now comes Luca Rampoldx who deposes and states that

l I am. a graduate of Umversnty of Mllan and recewed my degree in the ﬁeld of

e Chemxstry and Phannaceutlcal Technology in the year 1997

2.1 have been employed by Zambon Group S,p A for 6 years m the ﬁelcl of

-'th'maceuucal Technology

© 3.1 am anamed inventor of the above-identified application, .~

4 I understand the Enghsh language or, at least that the contents of the Declaratzon e

: were made clear to me: pnor to executmg the same
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3. The followmg cxpenments were camed out by me or under my dlrect supervxsxon '

= and control

6 Formuiatwn study

B Introductxon L

| The aim of the development was to obtam a fonnu]anon for a ﬁmshed product thh

: | ’ FooN physxcal and phannaceutxcal charactenstxcs sxmxlar o) the marketed product

For the prcparatxon of hxgh dosage strength gabapentm tablets the foilowmg factors

: must be taken mto account

\' K © . the physxcal propemes of gabapentm powder whxch in hlgh desage, have a

§ o decisive influence on the physical characterxstms of ihe final powder mxxture o
and the tabiets denved thereof. . < _

e __ Censervatxon of the form II crystallme structure of gabapentm

o - The Iactam denvatwe (gabapenun degradatxon product) must be mamtamed
thhm the lnmt 0. 4% wh:ch is cons:dered to}erable for human use.

RE . e " Dlmensmns and weight of the: tablets are 0. be kept within acceptable lxmxts o
e SR : o in order that the drug product 1s not dlf’ﬁcult to swallow ERE

P Lo Explosxve nature of gabapentm in dry com‘pactxng pmcesses

'I’he mmal development took mto constderanon the followmg teclmo]ogxcal appmaches
. Dlrect compressmn '_ L
L Prehmmary tests w1th a W1de va.nety of exc:ptcnts dernonstrated the dlfﬁculnes of

f obtammg gabapentm tablets w1th acceptable charactenstlcs
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. Wet granulatwn :

The tnals gave a product thh the hydrated form of gabapentm as well as an mcrease

o of the degradatxon product (Iactam denvatwe see paragraph 7 below)

. Melt gra;rwlanon

As alternative 10 the wet granulatlon process a melt granulatxon was developed in

| 'order to obtam a granulate suxtable for the producnon of both 600 and 800 mg tablets

Thns type of process presented the followmg advantages

< elimination of the use of water S0 avmdmg the degradation of the actxve
' " substance and its potential transformation to the hydrated form,
' Consequently the gabapentm is mamtamed in the polymorph II form

At smoothly ﬂowing, compresszble granulate is obtamed
o - limited amounts of excipients are reqmred ‘

< 'uz_se of well known anc_i.w1d_ely,-empl_oyed exexpients |

‘A granulate was formulated to satisfy the above mentioned requitements with the aid

T ofy

" a melt granulating agent: mactogol 4000

e -a_disintegram: star_c‘ih, pregelatinized

Investxgatmns were camed out, as detailed below, by various techniques (DSC F T-IR, FT -

s Raman spectrometry) to demonstmte the absence of any interactions between the actwe and

the excipients and also th_a_t gabapentin maintains the polymorph 11 form after the granulatxon

-process.
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+DSC énalySivs'
‘In partmular the followmg samples were subjected to DSC analysis.
- _‘_'Gabapentm startmg materlal s
- Macr__ogol 4000 | _
. - A Gabapentin and macrogol, co;iﬁelted

‘o Granulate of gabapentm, macrogol 4000 and pregelaﬂmzed starch (batch
- 038/03) , :

. o 3 , | Mixmre of g__abapent_in and prégélatini_?ed starch (1: 1), ‘
. Neurontiri 800 tablet (powdered).

| The réspecfivé_ spectra are éhoWri in the ﬁgurgs iden,tiﬁed asF igurés 49 in this
paragraph - =
- 'I‘he thermograms of the granulate and of gabapentin co-melted with macrogol show
| that the active component remains in the polymorph 11 farm and that there is no apparent

. 'evzdence of mteracnon with the other mgrednents

| e FT«IR analysxs

The same samples tested by DSC were analyzed by FTJR spectroscopy to check for
‘any formation of _c-ovalent bonds..__ The spectra reported in the figures identified as Figures 10-
* 17 in this paragraph show 1o evidence of the presence of new bonds in the granulate or in the

co-melted gabapentin-macmgol 4000.

. FTékAMAN'éhélysis
. The potentlal influence of' macrogol 4000 on the crystallme form of gabapentm was

mvesngated by FT-RAMAN spectroscopy The spectra obtained, reported in the figures
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i.deﬁtiﬁe:d“as;f'igures 14 1'5’ 16 6f this 'parégraph "do not.show‘eviden.ce éf changes in't.h'é'_ o
_'crystallme structure of gabapennn Wthh remams in the polymorph I form both in the -
__-_i“granulate and in the co-melted gabapentm-macrogol 4000 | | . (
| mguxms Gabnpamnmm nscmumognm a o 5 Gl
??7.1 _ e e e
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' Figure 8 : Gabapontin and pregelatinized starch ~ DSC thormogram
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S mgmw FT-IR spectra: Osbapeatin (bulk ) (upper)

Gabapﬂuimmmgnl 4000 oo-meked (!ower)




Application No. 10/581,367
DECLARATION UNDER 37 CFR. 1132

s Figure 11 : FT-IR gpoctramm : Gabapent] ingul)

B
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| Figure 12 FT-IR spectrum : Mucrogol 4000

N
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‘Figure 14
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Fxg‘ure 15: FI‘—RAMAN spem {in dencendmg order)
; . Gabapentin polymosph T standard '_
Gabapentin hydrato standard =~

mmdmmmworm xpodmof&pm pelyumphzc forms ofgabapenﬂn petmitthﬂ :
| myddecuon ofﬂxepmmwofom ofthetwo formsma samp!e

13
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mw mm:msmmmum
- mmmambm _

r_:ote Ingabapmm-mmogalé@ﬂwmmd,gabmunupummpolym;phnﬁm '
' ‘thhﬁmtomssnotdewabla o

14
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Figaro 17: FT-RAMAN specira (in descending order)
' Gebspentin polymorph Il standard
Gebapoutin hydrato standard
Gabapeatin grmulﬂebﬁcbmsm

" 1 Camotons Gisbeguctine Granudets Loto E35/03 ha poviats o SeguRree ot

Ol precedint] speest Ramans of pub Suppome Cimgsione ) uun
DSAG, B Sabapation &; %mn‘.’:ﬂmumm mm

<

mmmammmmnmywmm@dmmmmmmm
pmentaspolymemhuandﬂmﬂwhyd:ﬂeﬁ:mmnotmm
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7. Wet granulatioﬁ preliminary triats

Aim of the research

Evaluatmg the apphcab1hty of a wet granulanon process to gabapentm m order to obtam a
: semxﬁmshed product w:th the foll@wmg pmpemes ;. |

e keepmg Form Haftera gnmulatxon process thh water
s absence of active mgrcdxem degradanon products

E shdmg and compressmg granukate

Several granulatmns were camed out by fast rotogranulator (Zanchetta RotoJ) usmg i
' Kg of gabapenun in accordance w1th a matrxx pattern as reported in Table 1.
‘ Tnals were camed out by varymg the amount of granulation water and tcmperature of

the rotogranulator boiler d_urmg the ‘drymg phase,

Table 1. “Amount ef water and box}er temperature used i in granulates preparanon

Water/T T 100g ¥ '>":‘>200g T 300
-."""‘60"C'_. FERIET ""V'OviSfbéb&tch. 016/03batch, |
THGRC | 0T7/05 Baich | 018/03 baieh 019[03 Bateh

TRGC | 030703 bawh | G3/03 bah

BeSides tri\a’isrepox-ted in ':Fe‘zbie‘ 1, twr’)“B;ttches (01’4/(33 and 022/03) were prepared B
_ thhout addmg water but by bemg ptocessed in fast rotogranulator with boiler temperature of |
60 and 80°C, respectwely |

; Thes‘_e latest two ‘tmal‘s:‘are éi_med_ to eVamate the effect of temperaturé alone on

gabapentin. | S
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* Results of chemical analysis are summarized in Table 3
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f' Table 3 Results of the chexmcal analysns of gabapentm granulates Data are reported in w/w :
i percentage ' b : ;

Batch

: Lactam T

: Othef ]

Impurmes

Fotal T ie
Impuarities . |-

Reference

spec;ﬁcation Ehtastans 0

010

- [otams '_

YT

G 04," |

oI5

—o55—

TToer |

T 01603

—%5 T

- 0.06'_

ores

006

016

' )’958” e '

[ omes [ss0

oo |

001

623

T '_'_6 5y

” ;'-'f'd'(f)'l\ "

T

il _\__.{270 ___. R

’166._8- ,;',.? Kl

o : ’_‘0 0L I

59.8

0. 02-‘-'*

o

AU

All 1mpunty data are cempnsed m the reference spcc:ﬁcatxon whlle hum1d1ty data is-

5 '\h;gher than Ilrmt m all cases where water was added

Batches 0 14/03 and 022/03 where no water was added and temperature mﬂuence was o

o assessed are compnsed m the reference spemf‘ catlmm o

In order to: test samples a Nleolet Nexus FT-Raman spectrofotomer was used Mam - -

| testmg condluons are summamzed m the follewmg Table* ke
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Raman Spectmscopy 1s a techmque extremely useﬁzl for the analysxs nf

N “ IPOIYmorphxsm or crystalhmty of phannaceuttcal samples m that measurement can be camed g o

S . out thhout any preparatmn of the sample and thus, thhout mnnmg the rrsk to modxfy

: physmal state thercof [omlsms]‘-i_ G

The obscrvatmn of Raman spectra of two gabapentm polymorphlc forms (chn I and

JiHydrated Form) alloWS to state that the 1dent1ﬁcatlon of the presence in an unknown sampie, o 3

7-:_- of the tWO polymorphs wﬂl be eaSy smce there are remarkable spectral dxffsrences, i j::f\' \

lpamcuiariy, betWeen 1300 and 250 cm“' C)btamed results are summanzed m the ff‘ollowmg

i ;Tabxe
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Batch Form Il | Hydrated

’ ) Form

014/03 Yes | No

015/03 No Yes

016/03 Yes | Yes

017/03 No "Yes

__ ‘ 018/03 Yes Yes
| 019/03 Yes Yes
- 020/03 Yes Yes

021/03 Yes Yes

022/03 Yes No
' Spray Dried No No -

Reference tablet Yés ’ No

The Raman spectra in the following pages are those of all the prepared and tested

batches (014/03 to 022/03) as we_:il as of a gabapentin spray dried sample and of reference

e

. Neurotin tablet previously milled. Spectra are reported in the figures indentified as Figures 1

to 24 in this paragraph in accordance with indications given below:

Fig.1 and 2: gabapentin reference spectra (Form II and Hydrated Form).
Fig. 3 and 4: batch 014/03 spectra.
Fig. 5 and 6: batch 015/03 spectra.
Fig. 7 and 8: batch 016/03 spectra.
Fig. 9 and 10: batch 017/03 spectra.
Fig. 11 and 12: batch 018/03 spectra.
Fig. 13 and 14: batch 019/03 spectra.
Fig. 15 and 16: batch 020/03 spectra.
"Fig. 17 and 18: batch 021/03 spectra.

20
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8. Fmally, lt has been further observed that composmons of the invention are able to

5 'mamtam the txtre of the lactam 1mpur1ty below 0 2% by we.lght of gabapentm when subjected

o standard stabxhty test (storage condmons of 25 °C thh 60% of relative hu:m1d1ty and/or of

B 30°C thh 65% of relative hum1d1ty) Two batches of a composxtlon havmg the followmg

ingredlents in the recited amounts Were prepared

32




é W "'EWBT:’E"AW

S moni |
o d01)







»

Radicacién No. 06 64916
Clasificacién Internacion
Concepto Técnico No. 333

Patente de Invencién

Via Nacional

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

K31/00

ode Utidad [ ]

Via PCT (fage nacional) : Capl D:] Cap. Il ]

No. Sol. Internacional PCT/EP2004IC)53233
Fecha de Presentacion lntemal 02/1 2/2004 '

Como resultado del examen deﬁmtlvo reahzado con fundamento enelarticulo 48 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comumdad Andma se le comunica:

1. Documentos estudiadas - .

1.1.
1.2.
1.3.

1.4,
1 .5.-
1.6.

2, Objeto delai mvenclon

El problema planteado en:
farmaceéuticas estables de’ gabapentma

" Descripgién: o

. Oposiciones:

los contlenen

Reivindicaciones:

"‘,’Fc")ligs‘;22 24
Fecnoguimicas:  Folios 95 ~ 177 y

- Presentada por Gynopharm Folios 182 - 227

Riz a la oposicion: *Folios’ 293 299

Rta. Solicitante: .~ Folios 309 347

Prioridad: ‘Presentada en. ltaha, el 09 12. 03 bajo el nimero

MI2003A002399

" Titulo de " sohcntud ‘.' aracion fanr é@éiﬁxtica que contiene gabapentin”.

uhg énulado de gabapentin obtenido
composiciones farmacéuticas que

s la necesidad de composiciones




'Despues de la Iectura de-,lOSaargumerrtos presentados por Tecnoqmmlcas y
Gynopharm, asi como de la- respuesta por ‘parte del sollcltante se concluye lo
siguiente: L

La oposwlon presentada por Tecnoqufmlcas se fundamenta en que el granufado por

“fusién es ampliamente conocido en:la técnica, adjuntando los documentos US

3263006, US 3405208, US 3601847y us 3700364, asf como articulos relacionados
con el tema escritos por Young, Alan, Schaefer, Passerini, Flanders y Motonori;
adicionalmente, afirma que los polietilenglicoles son de amplio uso en la fabricacion
de formas farmacéuticas, tal como lo dice el Handbook de excipientes, finalmente
hace mencion a los documentos WO 03035040, WO 2003068186 y WO
2003002151 que mencronan__ngualmente la tegmca de granulado por fusion, es decir
la solicitud en tramite carece de
de los documentos cltado ‘

procesos de granulado con PEG y que nmguno de estos documentos mencnona o
sugiere la granulacion de gabapentina de igual manera dice que el Handbook de
excipientes no afecta el nivel inventivo, pues no.se esta reivindicando composiciones
que contienen PEG. Respecta a WO 0303‘5_14@ dice que ‘éste revela técnicas
convencionales de granulacnén y que no es lo' mismo extrusion que granulacion,
finalmente, respecto a WO 03002141 dlce que no menciona proceso alguno de
granulacion por fusion. .

En cuanto a la oposicion presentada por Gynopharm el solicitante responde que el
proceso ensefiado en WO 03035140 es una granulacién estandar y que, por lo tanto,
no se revelan cada unade las caracterlstlcas enseﬁadas en ia presente solicitud.

"se demuestra que el documento
ulados que contienen gabapentina y PEG (el
3| EG)-" composncmnes como tabletas en

Teniendo en cuenta lo an
WO 03035140 que'ya se__ 0
ox:do de pohetneno es un s;

‘ estra que, efectivamente, la
mayoria de los documentosiglt@gg micas fallan en mostrar un
proceso de granulacnon por j ;g‘abapentma pero omite que -
el articulo de Motonon enseﬁa que la grarfu[a on por fusnon es util en activos que




4 De la solicitud de Patente |

4.1. Relvmdlcacmnes (artfculo*30 D‘-'486){_ e

s lareivindicacién 1 no es clara pues deﬂne al pohetlleno glicol por un punto
de fusion, cuando es claro.que-ese. punto de fusion se obtiene por una forma
quimica definida de dicho, polietifeng:glicol,"es decir, se recomienda la(s)
formula(s) especifica(s) del pohetﬂeno ghc:ol que cumplen con ese rango de
temperaturas de fusion.

5. Determinacién del Estado de la Técnica. o

Considerando que la fecha de presentaclon de la prlmera solicitud de patente de la
cual se reivindica pnortdad g¢s 09.12.03; se busearon documentos del estado de la
tecmca relacionados, con ‘fegha d pubhcacrén }‘antenor a esta.

Fécha de

N Pocumento Publicacién
D1 | WO0.03035140 01.05.03
' “Efecto del éompbrtamtento dela
Chem. Pharm Bull. cnstahzaclén del PEG 6000 enlas |. -
D2 51(5) 487-493 | propiedades de los granulos | 31.05.03
(2003) preparados porgranulacion por
S : fusuén ﬂu~|d|zada

6. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1. Novedad (artlculo 16 D486)

" Gabapentmaﬁ
» QOxido de pohetlle ;

27. 09%*‘que@;gq

- La presente sofro ¢

_mismo que polietilénglicol,
n de 62-67°C (ver folio 300)

ionai"bd_n-’*‘gr‘anu'lados que contienen:

. Gabapentnna, G
- Pohetllenghco de punt' sdef s;én entre 50-80°C.

Comparando elemento por eleme fto se aprecra que los elementos
caracteristicos de la materia reivindicada se encuentran contenidos en D1, es
decir, un granulado de gabapentina con un polietilenglicol de punto de fusién
entre 50-80°C, afectando la novedad de la reivindicacién 1, de igual manera
pasa con las reivindicaciones 5, 7, 8,.9, 12, 15, 17 y 18, ya que D1 también
ensefian gn\nulados ‘y composiciones en tabletas que comprenden
gabapentma pohetllenoghcol y.otrog-aditivos .




6.2.

- E documento WO 03035040 (c;tado enla oposmlén) en su ejempio 3,
ensena granulados y cemposicnones que comprenden:

u
R

\‘2A

= Gabapen’una 61 11%: Lo

» Oxido de polietileno, gue es lo mismo que polietilenglicol,
27.09%, que tiene un’ punto de fusion de 62-67°C (ver folio
300).

» Ofros agentes

6000 en las propledad_ S de o8 grénulos preparados por granulacnon
por fusién flildizada
'procedlmlento de g'

Q Teniendo en cuenta el objeto de la sohcrcud eI cual es proporcionar granulos
' ' y composiciones de gabapen’una ‘mediante granulacién por fusién, es una
derivacion evidente del estado de la tecmca‘ ya.que una persona versada en
la materia estarfa en cap. ,CIdad de tomar las formulaciones de D1, y
combinarlas con las enséfianzas’ de D2 para producw lag formulaciones que
se reivindican con la expectat;va de. que también estables, ya que la
granulacion por fusion establllzana ala gabapentina, debido a que no se
usaron agua o solventes durante el proceso de granulacxon

Por todo lo anterior, se podria afectar el nlvel lnventlvo de la presente sohcntud

7. Conclusién: "

Los requisitos de patehtabili_fd_'é dd

ssente solicitud $e encuentran afectados asf:

. N° - Documento - Requisito que Afecta
D1 | WO 03035040 | _ Novedad -
Nivel Inventivo
Chem. Pharm . Nivel Inventivo’
D2 Bull. 51(5) 487- - '
493 (2003)

8. Respuesta a los argumentos del éblidi'fénte:-,.

- o Elsefor solicitante en su respuesta dlce respeoto a la caridad, que limitar el
tipo de PEG a PEG 4000 yfo PEG 6000 es injustificado, puesto que lo
importante es queA el comp; tenga 8l .punto de fusion reclamado

Se le aclara al sohmt nte que loque se p|dlo es que se definiera el PEG por
una forma guimica defini nida plrera ¢on ese rango de punto de fusion,

para que la materia réclamada qui mente clara, pero nunca se le
pidié que limitara a PEG 4000 y;’P-




¢ Respectoala novedad, el sohclt te dice que_WO 03035140 (D1) usaba un
proceso de granulacion en medio-acuoso y que lo comin entre D1y la
solicitud son los grénulos pero en la sohmtud se usa PEG fundido para
prepararlos. SN
Respecto a este punto leyendo las relvmdlcacmnes presentadas, se aprecia
que lo solicitado es un granulado de gabapentma con polietileno glicol que
tiene un punto de fusién entre 50°C ~ 80°C, si comparamos con lo revelado
enh D1(ejemplo v3), que revela granulados de 61.11% de gabapentina y
27.09% de polietilenglicol con punto de fusién de 62°C-67°C, asi como
‘composiciones que lo contienen, se demuestra que el elemento
caracteristico de la. presente-golicitud ya habia sido revelado en D1. De otra
parte, de la lectura de las reivindic “"'ones se desprende el hecho de que
nunca se ha relvmdrcado el procéso_de granulacioén con PEG fundido y, por
lo tanto el elemento caracterfstlco és el granulado como tal, que como se ha
ido demostrando noes nu ' f"’la luz de lo revelado en D1.

te ﬁrma que ni D1, ni D2 mencionan
la estabilidad de la. .gabap ue D1 se enfoca en la liberacion
‘controlada del compu“es,o yD2, 1ciona, las bondades de los procesos de
granulacion con PEG 6000, pero sinmencionar compuestos especificos. De
igual manera, adjunta estudlos hechos por el solicitante donde demuestra la -
estabilidad comprobada del compuesto cuando se aphca la granulacion de
la presente solicitud. . ‘

¢ Respecto al nivel mventwo el solicit

Lo importante de exphcar en este punto radlca enqueesla combmacnon de

las ensefianzas de D1y D2, la que afectan el nivel inventivo de la presente

solicitud, ya que D1 ya ensefiaba granu!os de gabapentina-PEG y D2

“ensefa que el procedimiento de granulac:lén por fusién es de gran interés en
el campo farmacéutico, ya que, Jlos granulos pueden ser preparados

5.0 agua para estabilizar activos que son

de gabapentma—PEG 6000 con la %p anva__de obtener un granulado mas
estable puesto que no _‘rediente que interfiera con el
en.los ‘estudios presentados por el
nseﬁanzas de D1 con D2 las que
‘:l‘a_ pres te solicitud.

solicitante. En conellsion, son“las
afectan el nivel mventwo d

En consecuencia y por todo lo expuesto antenormente se recomienda Negar las
reivindicaciones 1-18 (folios 22-24) de Ia presente solicitud.
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