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" Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicitud de Patente de Invencién para
“FORMULACION MEDICAMENTOSA DE LIBERACION
RETARDADA QUE CONTIENE UNA COMBINACION DE UN
OPIOIDE Y UN ALFA-AGONISTA”.-Clase A.61.-Expediente numero
00-002.026.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por Estado el 2 de

Marzo de 2000 y a mi memorial de plazo de 10 de Abril del mismo afio.

2. Por medio del presenté atentamente manifiesto a usted que, debidamente
autorizado por mi poderdante, modifico el titulo de la solicitud de conformidad con
lo establecido en el capitulo descriptivo y reivindicatorio, con el objeto de dar

cumplimiento a las exigencias del sefior Examinador, para que quede como sigue:

“FORMULACION MEDICAMENTOSA DE LIBERACION RETARDADA QUE
CONTIENE UNA COMBINACION DE UN OPIOIDE Y UN ALFA-AGONISTA”

Sobre este particular, llamo la atencion del sefior Examinador al hecho de
que los/productos {opioide-)y—alfa-agonistas”-que se mencionan en el nuevo-titulo
de la\ i ibn, aurique tengan estructuras qmmlcas distintas ~son

individua izadas’%s propiedades farmacolog|cas que son precisamente

aquellas que permiten agruparlas bajo esas denominaciones. El titulo de la
presente invencién tiene por objeto encauzar la busqueda de material similar, de
tal forma gue es mas facil individualizar las patentes similares mediante ese titulo ©
que mediante una compleja denomlnamon qunmlca 7En consecuencia, solicito muy

como ha sido modlflcado

3. - En relacion con la modificacion realizada a el titulo de la presente solicitud

atentamente me permito manifestar los siguientes hechos:



(@)

(b)

(c)

El solicitante ha realizado la madificacion al titulo de la presente

&
80

solicitud de buena fe. @

Es deseo del solicitante insistir en que el nuevo titulo de la solicitud
sea aceptado como respuesta a la objecion formulada por el Sefior

Examinador.

En caso de que el sefior Examinador considere que el nuevo titulo de
la solicitud no es satisfactorio, expresamente manifiesto a usted que
es deseo del solicitante continuar con el tramite de la presente

solicitud de patente.

.-Anexas me permito presentar a usted:

(a)

- Nuevas paginas 1, 25, 26 y 27 de la descripcion y las

reivindicaciones, que reemplazan las originalmente presentadas

bajo los mismos numeros, en las cuales:

(1) Se ha modificado la pagina 1 de la descripcion, con el fin de

incluir el nuevo titulo de la solicitud;

(2) Se ha combinado la materia objeto de las reivindicaciones 1, 2
y 4 con el objeto de definir concretamente los compuestos
correspondientes al opioide y al alfa-agonista descritos en la

reivindicacion 1 original.

Es importante sefialar que con dicha modificacion quedan

7 univocamente definidos los compuestos que pueden integrar

la formulaciéon farmacéutica reivindicada en la presente

solicitud.

(3) De conformidad con la nueva reivindicacion 1 se han
renumerado las reivindicaciones 3, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13y

14 como nuevas reivindicaciones 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10, 11y

12 respectivamente.
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5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

Cédigo 231




FORMULACION MEDICAMENTOSA DE LIBERACION RETARDADA QUE
CONTIENE UNA COMBINACION DE UN OPIOIDE Y UN ALFA-AGONISTA

La invencidén se refiere a formulaciones medicamentosas
retardadas que contienen una combinacién de un opioide y/o una
sal fisioldgicamente aceptable del mismo y un o-agonista o una
sal fisioldgicamente aceptable del mismo y a su utilizacidn
como analgésicos.

Los opioides se utilizan debido a su intenso efecto
analgésico para el alivio de dolores de mediana intensidad y de
fuertes dolores agudos. Sin embargo, un gran inconveniente en
la utilizacidén de los opioildes reside en sus fuertes efectos
secundarios. Se producen frecuentemente efectos secundarios
sobre el tracto gastrointestinal, comoc por ejemplo constipa-
cién. Ademéds, se ha observado depresidén respiratoria asi como
con la administracidén repetida una dependencia que puede
conducir al abuso. Otro inconveniente es la rapida formacidn de
tolerancia.

La administracién de opioides y a-agonistas en calidad de
monopreparados con la utilizacién de diversas formulaciones
medicamentosas es conocida. Ademids de los sistemas convenciona-
les no retardantes también existen sistemas retardados con
opioildes como se describen en WO 95/14460 o EP-A-0 647 448, en
que, entre otros, se utilizan también butiratos, cetcbemidonas,
codeina o similares. En EP-B-0 271 193 se describe un sistema
de retardo que utiliza exclusivamente hidromorfona. Se han
descripto sistemas retardados con a-agonistas en BP-A-0 805 677

o US 5.484.607. En ambos casos se utiliza como «-agonista
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REIVINDICACIONES

1.- Formulaciédn medicamentosa retardada,
CARACTERIZADA porque contienen una combinacidén de un
opioide elegido del grupo que comprende morfina,
hidromorfona, codeina, oxicodona, dihidrocodeina,
dextropropoxifen, buprenorfina, levometadona, fentanil,
suféntanil, etorfina, pentazocina, tilidina,  tramadol,
levorfanol, metadona, dihidromorfina, petidina, piritramida

o una sal fisioldégicamente tolerable de los mismos; un o-

agonista elegido del grupo que comprende clonidina,
guanfacina, guanabenz, lofexidina, adrenalina, metildopa,
noradrenalina, metoxamina, oximetazolina, xilometazolina,
terizolina, ST-91, medetomidina, dexmedetomidina, agmatina,
UK14,304, para-amino-clonidina, U-47, 476A, DJ-741, ICI-
106270, xilazina, talipexol (BHT-S20)}, nafazolina,
tizanidina o una sal fisiolébgicamente tolerable de los

mismos; y lactosa o fosfato monodcido cé&lcico, con o sin

"
otros excipientes farmacéuticos. L
2.—- Formulacién medicamentosa retardada segun 1la

reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque el opioide estéa

elegido entre morfina, tramadol o una sal fisioldgicamente
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tolerable de los mismos. -
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3.- Formulacidén medicamentosa retardada segin una de
las reivindicaciones 1 a 2, CARACTERIZADA porque el a-
agonista estd elegido del grupo que comprende clonidina,
guanfacina o wuna sal fisioldgicamente tolerable de los
mismos.

4.- Formulacidén medicamentosa retardada seguin una de
las reivindicaciones 1 a 3, CARACTERIZADA porque es de
administracidén oral, parenteral o transdérmica.

5.- Formulacidén medicamentosa retardada seguin una de
las reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADA porque es de
administracién oral.

6.- Formulacidén medicamentosa retardada segin una de
las reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADA porque una de las
dos sustancias activas se encuentran en forma retardada.

7.- Formulacidén medicamentosa retardada seguin una de
las reivindicaciones 1 a 6, CARACTERIZADA porque el opioide
se encuentran en forma retardada.

8.- Formulacidén medicamentosa retardada segin una de
las reivindicaciqpes 1 a 5, CARACTERIZADA porque ambas
sustancias activas se encuentran en forma retardada.

9.- Formulacidén medicamentosa retardada segin una de

las reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADA porque la

relacidén ponderal de opiocide con respecto a a-agonista es

S5
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de 20 a 1 hasta 10 a 1. r—m—« _\_M\)
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10.- Formulacién medicamentosa retardada segun una de

las reivindicaciones 1 a 9, CARACTERIZADA porque

relacidén ponderal de opioide con respecto al a-agonista

de 100 a 1 hasta 10 a 1.
11.- Formulacién medicamentosa retardada segin una de
las reivindicaciones 1 a 10, CARACTERIZADA porgue se
utilizan excipientes farmacéuticos elegidos del grupo ¢
comprende aglutinantes, soportes, cargas, promotores de
disgregacién, lubricantes, diluyentes, colorantes y/o sus
mezclas.
12.- Uso de ‘las formulaciones medicamentos é ZX; ‘
retardadas segin una de las reivindicaciones 1 a 11 en

estados &algicos de mediana intensidad hasta agudos de alta '

intensidad o crénicos. !




