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Re: Expediénte No. 06.010.701 S A TP
Sghatud de patente a nonibre de GRUNENTHAL GMBH.

Yo, DILIA RODRIGUEZ ID>ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obtando como apoderada
de la sociedad GRUNENTHAL GMBH, domiciliada en Aachen, Alemania,
solicitante de la patente de la referencia, eri respuesta al oficio No. 875 notificado
por fijacion en lista el 29 de enero de 2010, relacionado con el concepto técnico
de fondo No. 0281, me permito manifestar lo siguiente.

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio que
consta de 36 retvindicaciones y el resumen en donde se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1 En la reivindicacién 1 se cambid el término utilizado “de al menos 500 N”
por el término “de 500 N o mas”. Con el fin de que sea claro que la cantidad
minima de fuerza que se debe hacer es de 500 N.

1.2  En el resumen se corrigié la reemplazé la expresion errada  “sermoformada
sin extrusion” por el término correcto “sermoformada mediante extrusion”.

1.3  Se anexa la figura No. 1 del documento original en la solicitud nacional.

Sobre este particular nos permitimos manifestar que las anteriores
modificaciones no involucran ampliacién alguna de la materia originalmente
presentada y se dan como respuesta a las objeciones expuestas por el sefior
examinador en su concepto técnico No. 0281

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Supetintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la doctora
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicitud fue presentada
con anterioridad al 1 de enero de 2009.



2. Claridad

Sobre este particular, nos permitimos manifestar que con €l cambio realizado en
la reivindicacién 1, queda cabalmente atendida y superada la objecion del sefior

examinadort.

De otra parte, en relacién con la expresion “sin alteracion de la coloracion”,
tespetuosamente nos permitimos decir que dicha frase no es un resultado a
alcanzar dentro de la clausula 1. De hecho, la misma se encuentra en la parte del
preambulo de la reivindicacién por lo cual se entiende que no es una
caracteristica principal de la solicitud. Por consiguiente, solicitamos que sea
retirada esta objecion.

3. Nivel inventivo

El sefior examinador argumenta en su concepto técnico No. 0281 que “E/ Estado
de la Técnica mds cercano es D1, que da a conocer formulaciones farmacénticas a prueba de abuso (Ver
pdgina 1, lineas 5-18) (Ver pdgina 3) (Ver pdgina 4, lineas 1-5) (Ver pdgina 6, lineas 13-21). Entre
las formas de dostficaciin, pueden ser entre otras de liberaciin controlada en tabletas, tabletas cubiertas o
una formulacion multiparticuiada (Ver pdgina 11, lineas 8-12); perlas cubiertas (Ver pagina 12, lineas
3); de matriz (Ver pdgina 15), y formas de dosificaciin osmética (Ver pdginas 30-34).

Las formas de dosificacion conirolada pueden contener opcionalmente particulas, donde ¢l agente aversivo
puede ser incorporado en las particulas o puede ser incorborado en una tableta 0 en una cipsula. (Ver

pdgina 11, lineas 13-17);

La cubierta empelada en las formulaciones de Eberacion controlada son capacees de producir un film
Continuo y fuerte que es capaz, de soportar pigmentos y otros aditivos (ver pagina 11, #itimo parrafs)

Entre las formulaciones de matriy se encuentran las de liberacion sostenida con una capa de liberacion
controlada, donde se incluyen los principios activos (Ver pdgina 13, lineas 16-17), auxiliares de
formulacion (Ver pdgina 18, lineas 13-15), polimeros de liberacién sostenida (Ver pdgina 15, lineasi 8-

22, ver pdgina 16, lineas 1-6) y opcionalmente puede incluir un agiutinante el cual puede ser seleccionado

de ceras naturales o sintéticas (Ver pagina 16, 6-11) y las cuales pueden ser preparadas por granulacion

perfusion (Ver pdgina 19, lineas 11-12).

L composicion objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones de D1, en que especifica la dureza
de al menos 500N para ¢l componente (C) y (D).

E! hecho de incluir el pardmetro de la dureza en las composiciones que se daban a conocer en D1, causa
que se dificulte o impida la pulverizaciin de las formas de administracion con principios activos
susceptibles de abuso.

El Problema Téwnico Objetivo era como obtener una forma de administracion termoformada sin
extrusion donde se dificulte o impida la pulverigacion de las formas de administracion con principios
activos susceptibles de abuso.

D2 describe una manera de solucionar ¢l problema técnico, pues ensefia tabletas de matriz hidrofilica que
contienen entre alros como polimero dxido de polietileno, los cnales se emplean en liberacién controlada y
que presentan una dureza entre 10 y 30&N para las formulaciones ensefiadas (Ver columna 2, pdgina
1114).

La resvindicacion es obvia, porque ¢l Escperto en la Materia enfrentado al problema de "obtener una forma
de administracion termoformada Sin extrusion a prueba de abuso con una dureza de al menos de
500N para el componente (C) y/o (D)", variaria "las proporciones del polimero con el fin de obtener
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una durexa de al menos 500N (0.5KINY como se revela en D2, en las composiciones que se ensenian en
D1, lpgrando de esta forma la composzczon objeto de esta solicitud, con una dureza de al menos de 500N.
Por tanto, el becho que sea la tableta mas dura, no hace que sea inventiva. La retvindicacion 1 no tiene
Nivel Inventivo. Las retvindicaciones dependientes 2-30, no mencionan alguna caracteristica que haga
inventiva a la forma de administracion de la reivindicaciin 1, por Jo cual se considera que no tienen nivel
inventivo.”(El resaltado es nuestro)

En relacién con estos argumentos, respetuosamente nos permitimos manifestar
que una persona medianamente versada en la materia no habria encontrado
evidente la combinacién de los documentos D1y D2 toda vez que D2 no se en
encuentra ditigido a un problema similar como el de la solicitud en estudio, es
decir, el proporcionar formas de dosificacién de las cuales no se pueda pulverizar
el ingrediente activo susceptible de abuso. De hecho, D2 ni siquiera trata de
resolver un problema parecido.

Mis atn, dirigimos la atenciéon del sefior examinador al hecho que las formas de
dosificacién de la presente invencién no habian sido conocidas en la técnica
anterior, es decir, no se conocian formas de dosificacién que pudieran prevenir

de manera amplia el abuso mediante via parenteral, nasal y oral de un
ingrediente activo susceptible de abuso, gracias a que con la novedosa

composiciéon de las formas de dosificacién reclamadas se alcanza durezas de
500N o mas.

En ese orden de ideas, es claro que la presente invencién se encuentra dirigida a
la provisién de una forma de dosificacion para ingredientes activos susceptibles
de abuso, mediante las cuales se pueda asegurar el efecto terapéutico deseado
cuando se administran de manera correcta, pero que de dicha forma
farmacéutica no pueda ser posible convertir el ingrediente activo, en una
forma adecuada para su abuso, mediante la pulverizacién de la forma de
dosificacion que lo contiene.

Dicho objetivo ha sido alcanzado por la materia objeto de la presente
reivindicacion 1, es decir, a través de la forma de dosificacién que muestra una
fuerza minima de rompimiento de 500N 6 mis.

Las formas de dosificaciéon de acuerdo con la invencién se distinguen las formas
de dosificacién convencionales en que debido a su fuerza de rompimiento, las
primeras f eden ser pulverizadas, por ejemplo mediante su molienda
en un morteto. Esto virtualmente impide el abuso parenteral u oral y mas en
particular, el abuso intravenoso que puedan hacer los pacientes con el ingrediente
activo.
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Tipicamente las tabletas convencionales tienen una fuerza de rompimiento
por_debajo_de 200 N. Los procesos para la fabricacion de las forma de
dosificacién no proporcionan formas de dosificaciéon que muestren una fuerza de
rompimiento de pot lo menos 500N, es decit, que se requieran fuerzas de mas de
500N para su pulverizacion.

En ese orden de ideas, es importante tener presente que es un adelanto muy

especial logar tabletas con una fuerza de rompimiento de al menos 500N,
teniendo en cuenta que las formas tradicionales se pueden pulverizar con la
simple presién de la tableta mediante un golpe seco. A fin de ilustrar esto de

una manera simple y prictica, es interesante notar que la fuerza fisiologica
promedio de masticado es de aproximadamente 220 N, es decit, que las formas

convencionales pueden ser masticadas espontineamente y por tanto pulverizadas
pot los dientes de un sujeto.

En clara contraposicion, las formas de dosificacion de la solicitud en estudio no
pueden ser masticadas y por lo tanto tampoco pueden ser pulvetizadas
mediante la accién de masticado, lo cual hace que le quede muy dificil 2 una
persona tratar de volver polvo una forma de dosificacién de la solicitud para
luego disponer de ella para abuso de tipo parenteral, nasal o intravenoso. En el
anexo 1, atentamente nos permitimos adjuntar una copia del articulo “Task-
dependence of Activity /Bite-Force Relations and its impact on Estimation of
Chewing Force From EMG” de Proeschel y colaboradores publicado en J. Dent
Res 81(7).464-468, 2002 que sustenta lo antetiormente expuesto en el sentido de
que la fuerza de masticado para el ser humano es de alrededor de 220 N.

Adicionalmente, cuando se aplica una aceleracién gravitacional de
aproximadamente 9.81 m/s? 500 N cortesponde a la fuerza gravitacional de mas
de 50 kilogramos, es decit, las formas de dosificacion farmacéuticas de acuerdo
con la invencién resisten el peso de mas de 50 kg. En este caso, es como sia una
tableta de la invencién se le aplicara la fuerza de dos bultos de cemento y ain no
se lograra romper la tableta.

En ese orden de ideas, es necesario hacer énfasis sobre el hecho que las
propiedades mecanicas de la forma de dosificacién, particularmente de la fuerza
de rompimiento, no puede ser automaticamente alcanzada simplemente por el
procesamiento de una mezcla de todos los componentes por medio de métodos
convencionales para la preparacién de forma de dosificaciéon farmacéuticas tal
como la compresion directa de una mezcla en polvo. La importancia de este

Yeto!




Ex.

Composicion Molde de
extrusion

ingrediente [peso- T 12
%] -] [°C} | [mm]

Tamado

Oxido de polietileno (Mw | x 10°)

Hipromelosa (Mw 1 x 10°)

PEG 6000

Velocidad
de
revolucion

[rpm]

Caudal

[¢/min]

Fuerza de
rompimiento

_ [N]

4.2 | Tramadol HCI 25.00 | 120 9 100 16.66 > 1500
Oxido de polietileno (Mw 2 x 10°) 40.00
Hipromelosa (Mw 1 x 10°) 25.00
PEG 6000 10.00 .
4.3 | Tramadol HCI 25.00 | 120 9 100 33.33 > 1500
Oxido de polietileno (Mw 2 x 10°) 55.00 ‘
Hipromelosa (Mw 1 x 10°) 10.00
Marcogol 6000 10.00
4.4 | Tramadol HCI 20.00 | 120 9 100 33.33 > 1500
Oxido de polietileno (Mw 2 x 10%) 60.00
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Los ejemplos 1, 2, 4.1 y 5.1 (resaltados con gris) no proporcionaron formas de |
dosificacién que tengan fuerza de rompimiento de por lo menos 500N.

‘ Como de demuestra de la tabla anteriormente presentada, las forma de
dosificacién que tienen una fuerza de rompimiento de por lo menos 500N,
unicamente son aquella que se pueden obtener de:

v" unos componentes adecuados,
v unas cantddades adecuadas y
K v' condiciones adecuadas

En concordancia con lo anterior, no habra sido evidente para una persona
medianamente versada en la materia, que se lograran formas de dosificaciéon mas

\ , duras a partir del empleo de la sustancia polimero (C) dentro de la composicién.
Por consiguiente, la reivindicacién 1 tiene todas las caracteristicas técnicas que
hacen que la forma de dosificacién sea inventiva y por consiguiente las
reivindicaciones dependientes de ella también cumplen a cabalidad con este
requisito.

Finalmente, es deseo del solicitante sefialar que aunque es conciente del

ptincipio de independencia entre oficinas de Propiedad Intelectual en el mundo,

el indicio de que otras solicitudes extranjeras correspondientes hayan sido ya

. concedidas es un indicativo de que la solicitud en estudio es merecedora de tal

| privilegio. A continuacién se permite informar los paises donde ha sido
concedida esta solicitud.

Pais Solicitud No. Patente No..
CN 2004 80028967.5 | Z1.20048002896
7.5
EP 04 763 834.1 1 658 055
HK 06112947.3 1095082
MX PA/a/2006/001 | 261148
453
PE 755-2004 48606
RU 2006 106 726 2 354 357
ZA 2006/01087 2006/01087

‘ Adicionalmente, desea el solicitante sefialar que en Europa, se mantienen las
reivindicaciones como fueron originalmente presentadas a pesar de las
oposiciones que se presentaron luego de que la invencion fue concedida.
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Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para

\2=52

objetar la presente invencidn, rogamos expedit otro examen de fondo con los -

debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Codigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, y con base en las pruebas ¢ informes disponibles, se tomard la decision
que serd motiyada al menos en_forma sumaria si afecta a particulares”y “(.) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia s es el caso™, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciatse en relacién con todos los

argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

Sefior Superintendente,

_//%

RODRIGUEZ DYALEMAN

ILIA MA
CC. 41.654.8

TP 20824 CS]
L=



ANEXO 1

Articulo: “Task-dependence of Activity /Bite-Force Relations and its impact on
Estimation of Chewing Force From EMG” de Proeschel y colaboradores
publicado en J. Dent Res 81(7).464-468, 2002 que sustenta que la fuerza de

masticado para el ser humano es de alrededor de 220 N.
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ABSTRACT

Estimation of chewing force from electromyograms
(EMGs) calibrated in isometric biting yielded
strikingly high force values. We tested the
hypothesis that EMG-based force predictions are
excessive because of differing activity/bite-force
relations in mastication and isometric biting. In nine
patients, unilateral bite forces and EMGs of 4
elevator muscles were recorded during chewing and
isometric clenching on a bite-fork. We estimated
chewing force by substituting chewing EMGs of
each muscle into isometrie activity/bite-force
tegressions. The estimates were compared with
actual chewing forces recorded by intra-oral
transducers. In all muscles except the balancing-
side masseter, the activity/bite-force ratio was
significantly higher in chewing than in isometric
biting. The actual mean chewing force amounted to
220 N, while EMG-based estimates ranged from
273 to 475 N, depending on the muscle used for
estimation. The results indicate that different
activity/force characteristics in dynamic and
isometric biting can cause overestimation when
chewing force is predicted from masticatory EMGs,

KEY WORDS: activity/bite-force relation,
mastication, clenching, estimated chewing force.

Received November 13, 2001, Last revision May 1, 2002;
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Task-dependence of Activity/
Bite-force Relations and its
Impact on Estimation of
Chewing Force from EMG

INTRODUCTION

raniomandibular tissues are exposed to considerable forces during

mastication. Since excessive loading could be involved in oral disease and
material damage, simple means for the assessment of masticatory forces were
sought. So that extensive incorporation of intra-oral sensors could be
avoided, it was proposed that the chewing force be calculated from muscle
activities calibrated in force units (Hagberg, 1987). In this method, EMGs
and bite forces recorded during isometric clenching on a bite-fork were
correlated by linear regression. The activity of a particular muscle obtained
during mastication was then substituted for the EMG variable in the
activity/bite-force regression. This procedure yielded surprisingly high force
estimates of up to 600 N (Slagter et al., 1993; Proeschel et al., 1994; Tate et
al., 1994; Proeschel and Raum, 2001) that strongly exceeded chewing forces
recorded by intra-oral transducers (Anderson and Picton, 1938; De Boever et
al., 1978; Lundgren and Laurell, 1986; J4ger ez al., 1989, Mericske-Stemn et
al., 1992; Schindler er al., 1998). Because of this discrepancy, the validity of
the EMG-estimation method has been questioned, and possible limitations
have been discussed in the studies cited above. However, until now, EMG-
based force estimates have not been verified in comparison with actual
occlusal loads on an intra-individual level, Validity of the EMG method
requires as-yet-unestablished equal activity/bite-force relations in mastication
and in isometric biting. Different working/balancing activity ratios in the two
biting tasks (Proeschel and Raum, 2001) indicated a possible violation of this
pre-condition. The present study therefore aimed to examine activity/bite-
force relations in unilateral chewing and in isometric biting and to compare
EMG-based force estimates with actually recorded masticatory loads.

MATERIALS & METHODS

Subjects
Nine patients (eight female, one male, mean age 52 £ § yrs) who had been
treated with three-unit bridges supported by two ITI implants (Straumann,
Waldenburg, Switzerland) volunteered for the study. All subjects gave informed
consent to submit to the experimental protocol as approved by the ethics
committee of our medical faculty,

The bridges covered the chewing center of one quadrant, starting from the first
or second premolar. The restorations had been worn for 6 mos without complaints.
None of the patients showed signs or symptoms of craniomandibular disorders.

Experimental Procedures

In each person, the original implant abutments were replaced by 2 abutments
equipped with strain-gauges (Type FAE-02W-35-86; BLH, Heilbronn, Germany).
Experimental details are described in a previous paper (Momneburg and Proeschel,
2002). Briefly, 4 vertical rectangular walls were cut into each abutment at right
angles. Each wall carried a strain gauge with the sensitive direction aligned along
the abutment axis. The 2 strain gauges on opposing buccal and oral walls of each
abutment were wired in line and constituted the resistance of a Wheatstone

o
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quarter-bridge connected to a carrier frequency amplifier (TF19,
Hellige, Freiburg, Germany). With this wiring, forces acting along
the abutment axis were amplified, while horizontal force
components could be widely suppressed. The mesiodistal pairs of
strain gauges were not used for the present stady. Duplicates of the
patients’ bridges were set onto the instrumented abutments.
Electromyograms of right and left masseter and anterior temporalis
muscles were recorded with the use of bipolar Ag/AgCl surface
electrodes (Hellige) with 2-cm distance between clectrodes. Prior to
electrode attachment, the skin was cleaned with alcohol and rubbed
with grinding paper for the reduction of impedance. The raw EMGs
were filtered (from 10 to 5 KHz), full-wave-rectified, and root-
mean-square-integrated with a 40-msec time constant (Digital EMG
system 1500®, Disa, Denmark). '

Measurement of Bite Force and EMG

In the mastication tasks, the patients chewed winegum unilaterally
(Goldbédren, Haribo, Bonn, Germany) on the side of the bridge. The
EMG and force channels were scanned for 20 sec at a rate of 100 Hz
by means of an A/D converter (6944A Multiprogrammer, Hewlett
Packard, Palo Alto, CA, USA) controlled by a desktop computer
(HP9826, Hewlett Packard, Palo: Alto, CA, USA). The force signals
arising from the 2 abutments were summed to give the total vertical
chewing force acting on the bridge. This allowed us to measure the
chewing force without leakage regardless of the site of force impact
on the surface of the bridge (Moreburg and Proeschel, 2002).

For isometric biting, an electronic bite-fork (Proeschel and
Raum, 2001) was inserted in place of the test food between the
bridge and the antagonistic teeth. The patients clenched
intermittently in a chewing-like rhythm, with peak loads
alternating from low levels up to maximum bite force. For
isometric coniractions to be ensured, the teeth had to maintain
steady contact with the bite-fork, which induced a jaw separation
of about 6 mm, The eleciromyograms and the force signals of the
bite-fork and the instrumented abutments were sampled and
processed in the same way as in the chewing tasks. The force
readings from the bite-fork and the nstrumented bridges differed
by less than  4%. For evaluatign, only the bridge recordings were
used. The bite-fork mainly served to simulate the experimental
conditions of the previous studies in which muscle activities had
been calibrated by subjects’ clenching on the bite-fork only
(Proeschel ef al., 1994; Proeschel and Raum, 2001).

Evaluation of Data and Statistics

The peaks of the unilateral bite force recorded in each chewing or
clenching task were related to the peak activities of cach muscle
by linear regression. The strengths of the relationships were
characterized by Pearson correlation coefficients (r-values). As an
alternative measure for the relationship, we determined an
activity/bite-force ratio by dividing the mean peak activity of each
muscle by the mean peak force obtained in each chewing or
clenching task. To test the validity of EMG-based force
estimation, we substituted the mean peak chewing activity for A
in the regression equation F = mA + b, determined from isometric
bite-fork clenching. Since this was done for each muscle, 4
muscle-related estimates of the chewing force F were obtained in
each subject. The estimates were compared with the mean peak
chewing force measured by the instrumented bridges. Results are
given as mean * standard deviation in the text and as mean +
standard error in the graphs. Student’s ¢ test for paired data was
applied for the examination of mean value differences for
significance on the 1% level,

g’

Activity/Bite-force Relations and Force Esimation 465

RESULTS

Relationships between Bite Force and Muscle Activities
In isometric clenching, the mean r-values of the 4 muscles
ranged between 0.71% 0.24 and 0.85 + 0.1. The mean r-values in
mastication were significantly lower in each muscle and
amounted to between 0.4 + 0.2 and 0.49 £ 0.23. There were no
significant differences between the r-values of different muscles
in either of the 2 biting tasks. Some typical examples of the
correlations are displayed in Fig. 1. The mean activity/bite-force
ratios of the working-side masseter, the working-side
temporalis, and the balancing-side temporalis were between 1.5
and 2 times higher in chewing than in clenching (p < 0.01) (Fig.
2). In contrast, the activity/bite-force ratio of the balancing-side
masseter was not significantly different in the 2 biting tasks.
The chewing activities exceeded the clenching activities in all
muscles (Fig. 2). The working-side masseter activity in chewing
was 2 times higher (p < 0.01) than in clenching, while the
balancing-side activity was insignificantly enhanced by a factor
of 1.2. The temporalis activities were enhanced by factors of 1.4
or 1.9, respectively (p < 0.01).

® o chewing 0 — dlenching

Fog= 299N
Fre= 283N

=8
Patient A
] mass. bs
/ T T i
50 100 150 200

bite-force [N]

Patient B
mass. bs

|, r=8 Patient B =8
mass.ws 1,

o 10 20 30 40 S0 60 70 O 10 20 30 40 50 60 70 80
muscle activity [uV]

Figure 1. Examples of activity/bite-force relations in two selected
patients with the activity used as the independent variable. F,, and F,
denote estimated and measured chewing forces, Patient A:Q‘Norking-
side masseter (mass. ws) showing o streng correlation in clenching on
the bite-fork {r = 0.96) but a weak one in chewing {r = 0.4]. The mean
activity/bite-force ratio was higher in chewing [0.45 pV/N) than in
clenching (0.23 pV/N), resulting in overestimation of chewing force
(613 N) when the mean chewing activity {128 pV) was substituted into
the activity/bite-forca regression of clenching. Dashed arrows elucidate
the estimation precedure. Balancing-side masseter (mass. bs) showed
good correlations and almost equal activity/bite-force ratios (0.41
V/N, 0.39 pV/N] in both biting tasks. Hence, the estimated chewing
Eorce deviated by only about 5% from the measured force. Patient B:
Weak correlations in chewing because of missing smail forces.
However, in both muscles, activities per unit bite-force in the 2 biting
tasks were similar, resulting in fairly correct force estimations.
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1 From working-side masseter activities, a group mean force of
’ 0.9 ® chewing 475 N + 248 N was estimated. A likewise high value of 442 N %
Z os O clenching 245 N was obtained from the balancing-side temporalis activity.
A o7 { a A more moderate prediction of 329 N % 125 N resulted from the
2 o6 i working-side temporalis. The balancing-side masseter provided
8 4 {8 273 N # 123 N, which came closest to the group mean of the
/ 2 20 g? 12 %’ actual chewing force of 220 N. Except for the balancing-side
2 04 } A masseter, all differences between EMG-based force estimates
:’E 0.3 i 19 and measured chewing forces were significant.
'g 0.2 @
0.1
o mass, we mass. b temp, wa temnp. bs DISCUSSlON
Because of the complicated experimental procedures, our study
Figure 2. Group means and standard errers (N = 9) of activity/bite- was confined to a relatively small number of cases. However, in
| force ratios for each muscle. Data next to the arrows indicate the factor ~ view of the limited data on activity/bite-force relationships in
| by which the activity/bite-foree ratio in chewing exceeded the human mastication (Ahlgren and Owail, 1970), the results may
| activity/bite-fores ratio in clenching. Since the bite-force cancels out, provide some new information. The activity/bite-force relations
these factors also indicate the chewing/clenching ratios of the absolute i tric clenchi : aker than th b di
activities. Abbreviations: mass = masseter, temp « temporalis, ws = in isometric clenching were weaker than those observed in
working side, bs = balancing side. dentate non-patient groups (Bakke ef al., 1989; Slagter et al.,
1993; Tate et al., 1994; Proeschel and Raum, 2001). This may be
due to stressful experimental conditions, such as artificial teeth
e L o and cables, that might have influenced neuromuscular control in
. - a the patients, The activity/bite-force relations in mastication were
, 8007 A sat.mess. b a significantly weaker than in clenching. The correlation
g o coefficients were similar to those reported by Ahlgren and Owal
g 900 | o) ° but were smaller than r-values found in symmetric jaw closing
o 1 | P o o @ against a simulated food resistance (Ottenhoff ef al., 1996).
E 400+ @ MRS a @l o Weak correlations in mastication have been explained by
% e A | gkl I activation of decper muscle sections that are possibly not
200 & b At strongly correlated with the EMGs of the superficial portions
[ 5 ____;!g ”lif (Hylander and Johnson, 1989). The tumbling bolus and various
o ( jaw-closing directions in mastication could perhaps trigger a
1 2 3 [ [] [ T 8 H group - . . .
Patient nurmber means random activation of such muscle portions. This may not apply
) . . to isometric biting, where the jaw and the bite-fork are at rest. A
‘ Figure 3. Actually measured masticatory forces with standard errors  ather trivial cause for weak correlations was the lackof low
! and forces estimated from the cliswing activities of the 4 muscles in all hewing f aks | . hich could lead
subjects. Patients are arrariged according to ascending values of chewing lorce peaxs in some patients, which could fead to more
- measured forces (connecfed%r the sake of clarity). The right-most  ©F less horizontal regressions (Fig. 1, patient B). The weak
compartment shows group means and stondard errors (N = 9} of activity/bite-force relations in chewing do not allow conclusions
measured and estimated chewing forces. Patients #8 and #3  to be drawn concerning the quality of relations between activity
correspond to patient A and patient B of Fig. 1. Standard errors of and muscle forces (Hylander and Johnson, 1989). In contrast to
measured foreas are based on the number of chewing cycles performed . Y y ”
during the recording period. The number of cycles varied the subjects 0fAhlg:ren and Owall, a few of our patients revealed
inhringividua"y between N = 12 and N = 32, Estimated forces have quite good correlations, with r-values up to 0.85 (Fig. 1). Such

no error bars, because only one value could be obiained per patient  stronger relationships were not common to all muscles but could
and muscle. Abbreviations: est = estimated chewing force, mass = appear together with weak cortelations in the same person (Fig.

|
j . masseter, femp = temporalis, ws = working side, bs = balancing side. 1, paticnt A),

; With respect to the validity of EMG-based force estimates,
\ EMG-based Force Estimates vs. Measured Forces the activity/bite-force ratios (Fig. 2) were more useful than the

regression analysis. These ratios clearly showed that muscle

The actual loads acting on the bridges during chewing varied activity associated with a certain bite force was considerably

interindividually be_tween 125'N and 290 N, with a ETOUp AN ioher in chewing than in isometric biting. A similar observation
of 220N + 67N (Fig. 3). The group mean of the clenchfng force was reported for sums of elevator muscle activities (Schindler ez
amour_ltcd to 236 N+ 92 N, In-eight pa_ltlents, the clenching force al., 1998). Our study, in addition, revealed that the enhancement
was bigger t'han or equal tq the chewmg force. Only one rather of activity per unit bite-force in chewing depended on the muscle
cautious subject (Fig. 1, patient B; and Fig. 3, number 3) exerted  ang on its function as a working- or balancing-side elevator. The
a smaller force in clenching than in mastication. The EMG-  ghyious task-dependence of activity/bite-force ratios violates the
based force estimates (Fig. 3) were, in most cases, considerably  validity of masticatory-force-estimation from EMG, in particular
higher than the measured forces and depended on the muscle. A when only 1 muscle is used in this procedure (Hagberg, 1987;
deviation of less than 15% between estimated and measured  Slagter ez al, 1993; Proeschel et al., 1994; Tate et al,, 1994). If
chewing forces was obtained from the activity of 5 muscles in the respective muscle generates higher activity per unit bite-force
three persons (numbers 2, 3, and 8). In one subject (Fig. 1, in mastication than in isometric biting, the masticatory force will
patient B; Fig. 3, number 3), the force estimates from 3 muscles be overestimated when the chewing EMG is used in the
coincided approximately with the measured chewing force. isometric activity/bite-force regression. Just as illustrated in
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patient A (Fig. 1), this caused the high number of ¢xcessive force
estimates (Fig. 3). The different activity/bite-force ratios in the 2
motor tasks could reflect different activity/muscle-force relations
as well as different combinations of muscle and reaction forces
facilitated by the redundancy of the craniomandibular force
system (Van Eijden et al., 1990). In the latter case, a valid
estimation of chewing force from EMG would require a three-
dimensional force-model in which all involved muscle and
reaction forces could be considered together (Hatcher et al.,
1986; Trainor et al., 1995). Data provided by one of these
models (Hatcher et al., 1986) allow for a rough estimate of
occlusal and temporomandibular joint loads based on the
activities found in our patients: If muscle forces in chewing
would be enhanced (with respect to clenching) by the same
factors (chewing/clenching activity ratios in Fig. 2) as muscle
activities, the chewing force derived from the cited model would
exceed the clenching force by 30 to 40%. This would contradict
our experimental finding of equal mean forces in both biting
tasks. A hypothetical depressor counteraction could, in principle,
reduce the masticatory force. However, compensation of bite-
force by antagonistic co-activation was found only in isometric
biting (Pruim ef al., 1978; Miles and Madigan, 1983) but not in
chewing, These considerations indicate that increased muscle
activities in chewing could hardly be associated with
proportionately increased muscle forces. Rather, they imply task-
dependent relations between muscle activities and muscle forces
and thug between muscle activities and bite-forces. Higher
muscle activities per unit bite-force were observed in biting with
smaller jaw gapes than with bigger ones (Manns and Spreng,
1977; Lindauver et al., 1993). Likewise, isotonic contractions of
limb muscles are known to produce more activity than isometric
contractions (Komi, 1973). Additional muscle activity was also
evoked when the neuromuscular system could anticipate a
counteracting force during jaw closing (Ottenhoff et al., 1992).
Such effects could be relevant, since opposing teeth approach a
distance of about 0.5 mm in-chewing (Proeschel and Raum,
2001) but remain separated by 6 mm in clenching on the bite-
fork. Further, the contraction in chewing is partly non-isometric,
and the neuromuscular system may anticipate the resistance of
food during the closing movement. These features could possibly
explain a general increase of muscle activity per unit bite-force
in chewing. However, since no specific side preference could be
assigned to the quoted effects, the asymmetric enhancement of
the masseter EMGs remains pyzzling. Side-related differences in
activity/bite-force relations could be provoked by oblique bite-
force directions (Van Eijden et al., 1990; Mao and Osborn,
1994). The asymmetric increase of activity/bite-force ratios in
our patients would roughly gomply with activity/bite-force
relations obtained for a medially directed bite-force in a previous
study (Van Eijden ef al., 1990). Analysis of the present data,
however, provides no information concerning the direction of
peak force during chewing.

In summary, the prediction of chewing force from dynamic
EMGs and isometric activity/bite-force relations usually resulied
in considerable overestimation, The reason for this was that a
certain bite-force in chewing was associated with higher muscle
activity than the same bite-force in clenching. The surplus
masticatory activity differed between muscles and was smallest for
the balancing-side masseter. Biomechanical considerations suggest
that the higher muscle activity in chewing was not associated with
likewise higher muscle forces. This should be considered in all
attempts to model occlusal or temporomandibular joint loads using
EMG data obtained from chewing.

Activity/Bite-force Relafions and Force Estimation
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REIVINDICACIONES

1. Forma de administracion termoconformada mediante extrusién, sin alteracion de la coloracion,
5 a prueba de abuso, caracterizada porque tiene, ademas de uno o mas principios (A) activos
susceptibles de abuso, asi como opcionalmente sustancias (B) auxiliares fisioldgicamente
aceptables, al menos un polimero (C) sintético o natural y opcionalmente al menos una cera
(D), teniendo el componente (C) y el componente (D) opcionalmente presente una dureza de
500 N o mas.
’ 10 2. Forma de administracion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque se presenta en forma
de un comprimido.

3. Forma de administracién segun la reivindicacién 1, caracterizada porque se presenta en forma
de muitiples particulas, preferiblemente en forma de microcomprimidos, micropelets,
granulos, esferoides, perlas o peléis, opcionalmente compactados en comprimidos o llenados

15 en capsulas.

4, Forma de administracién segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque
contiene como polimero (C) al menos un pblimero seleccionado del grupo gue comprende
6xido de polietileno, dxido de polimetileno, 6xido de polipropileno, polietileno, polipropileno,

‘ poli(cloruro de vinilo), policarbonato, poliestireno, poliacrilato, copolimeros y mezclas de los
20 mismos, preferiblemente éxido de polietileno.

5. Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque el 6xido
de polietileno (C) tiene un peso molecular de al menos 0,5 millones.

6. Forma de administracién segin la reivindicacion 5, caracterizada porque el peso molecular del
oxido de polietileno (C) es de al menos 1 millén.

25 T Forma de administracion segun la reivindicacion 6, caracterizada porque el peso molecular del
oxido de polietileno (C) es de 1 a 15 millones.

8. Forma de administracién segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque
contiene como cera (D) al menos una cera natural, semisintética o sintética con un punto de
ablandamiento de al menos 60°C.

30 9 Forma de administracién segln la reivindicacion 8, caracterizada porque la cera (D) es cera

de carnatiba o cera de abejas.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

liberacién controlada.

Procedimiento para la preparacion de una forma de administracion segun una de las
reivindicaciones 1 a 27, caracterizado porque

z) se mezclan los componentes (A), (B), (C) y el componente (D) opcionalmente presente, asi
como los.componentes (a) a (f) opcionalmente presentes conjuntamente, o, siempre que sea
necesario, por separado con adicién del componente (C) y opcionalmente (D),

y) se calientan la mezcla resultante o las mezclas resultantes en la extrusora al menos hasta
el punto de ablandamiento del componente (C) y se extruden mediante la aplicacidn de
fuerza a fravés de la abertura de salida de la extrusora,

X) se separa en unidades el extrudido aun plastico y se moldea en la forma de administracién
0

w) el extrudido separado en unidades enfriado y opcionalmente recalentado se moldea en la
forma de administracién,

realizéndose las etapas del procedimiento y) y X) y opcionalmente las etapas del
procedimiento z) y w) a atmosfera de gas inerte.

Procedimiento segun la reivindicacion 28, caracterizado porque el mezclado de los
componentes segun z) tiene lugar ya en la extrusora a atmésfera de gas inerte.
Procedimiento segun la reivindicacion 28 6 29, caracterizado porque las mezclas segun z) se
extruden conjuntamente o por separado.

Procedimiento segun una de las reivindicaciones 28 a 30, caraéterizado porque la mezcla o
las mezclas seguln z) se extruden a través de una tobera con al menos un orificio.
Procedimiento segun una de las reivindicaciones 28 a 31, caracterizado porque el extrudido
se separa en unidades mediante golpeo.

Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 28 a 32, caracterizado porque el extrudido
tiene forma de barra y, con ayuda de rodillos de calandria de movimiento inverso, que tienen
huecos enfrentados sobre su camisa de rotacion, y se moldea y se separa en unidades.
Procedimiento segln una de las reivindicaciones 28 a 32, caracterizado porque el extrudido
que se puede separar en unidades se peletiza o se compacta en comprimidos.

Procedimiento segln una de las reivindicaciones 28 a 34, caracterizado porque se utiliza una

atmésfera de gas inerte de nitrogeno.

WS
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10.  Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el

(los) componente(s) (C) y opcionalmente (D) esta(n) presente(s) en cantidades tales que la
forma de administracion tiene una dureza de 500 N o mas.
1. Forma de administracién segun una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el
5 principio (A) activo es al menos un principio activo seleccionado del grupo que comprende
i opioides, tranquilizantes, estimulantes, barbitaricos y otros narcéticos.
12. Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque
presenta adicionalmente al menos uno de los siguientes componentes a)-f):
(@) al menos una sustancia que irrita las fosas nasales y/o la faringe, |
| ‘ 10 (b) al menos un agente que aumenta la viscosidad, que con ayuda de una cantidad minima
necesaria de un liquido acuoso forma un gel con el extracto obtenido de la forma de

administracion, que preferiblemente contintia siendo distinguible visualmente cuando

se afiade a una cantidad adicional de liquido acuoso,

(¢) al menos un antagonista para el principio activo o principios activos susceptibles de
15 abuso,

(d) al menos un emético,

(e) al menos un colorante como agente aversivo,

()  al menos una sustancia amarga,

. 13.  Forma de administracion segun la reivindicacion 12, caracterizada porque la sustancia irritante

20 segun el componente (a) causa un escozor, un picor, un impulso a estornudar, un incremento

de las secreciones o una combinacion de al menos dos de estos estimulos.

14. Forma de administracion segun la reivindicacion 12 6 13, caracterizada porque la sustancia
irritante segun el componente (a) se basa en uno o mas constitiyentes de al menos una
droga con sustancias picantes.

25 15,  Forma de administracion segin la reivindicacion 14, caracterizada porque la droga con
sustancias picantes es al menos una droga seleccionada del grupo que comprende Allii sativi

Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (pimiento), Capsici

Fructus acer (guindilla), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma,

Galangas Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (pimienta), Sinapis albae

> 30 (Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoanae Rhizoma y Zingiberis Rhizoma,
especiaimente preferible al menos una droga seleccionada del grupo que comprende Capsici

Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla) y Piperis nigri Fructus (pimienta). / 9

|
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16. Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 14 é 15, caracterizada porque el
constituyente de la droga con sustancias picantes esta presente como un compuesto o-
metoxi(metil)fenol, un compuesto de amida de acido, una esencia de mostaza o un
compuesto de sulfuro, o se deriva de uno de tales compuestos.

17.  Forma de administracion segin una de las reivindicaciones 14 a 16, caracterizada porque el
constituyente de la droga con sustancias picantes es al menos un constituyente seleccionado
del grupo que comprende miristicina, elemicina, isoeugenol, p-asarona, safrol, gingeroles,
xantorrizol, capsaicinoides, preferiblemente capsaicina, piperina, preferiblemente trans-
piperina, glucosinolatos, preferiblemente basados en esencias no volatiles de la mostaza,
especialmente preferible basados en esencia de mostaza con sustituyentes p-hidroxibencilo,
esencia de mostaza con sustituyentes metilmercapto o esencia de mostaza con sustituyentes
metilsulfonilo, y compuestos derivados de estos constituyentes.

18.  Forma de administracién segln una de las reivindicaciones 12 a 17, caracterizada porque el
componente (b) es al menos un agente que aumenta la viscosidad seleccionado del grupo
que comprende celulosa micracristalina con el 11% en peso de carboximetilcelulosa sodica
(Avicel® RC591), carboximetilcelulosa sodica (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-
5@, Tylose C300 P®), acido poliacrilico (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), harina de semillas
de algarroba (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pectinas de citricos o
de manzana (Cesapectin® HM Médium Rapid Set), almidon de maiz céreo (C*Gel 04201®),
alginato sodico (Frimulsion ALG (E401) ®), harina de semillas de guar (Frimulsion BM®,
Polygum 26/1-75@), iota-carragenina (Frimulsion D021®), goma karaya, goma gellan (Kelcogel
F®, Kelcogel LT100®), galactomanano (Meyprogat 150 ®), harina de semilla de tara (Polygum
43/1®), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester SD-LB®), hialuronato sédico, tragacanto,
goma tara (Vidogum SP 200®), polisacaridos fermentados de goma welan (K1A96) y goma
xantan (Xantural 180®).

19.  Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 12 a 18, caracterizada porque el
componente (c) es al menos un antagonista opioide seleccionado del grupo que comprende
naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalid, nalmexona, nalorfina, nalbufina y un compuesto
correspondiente fisiologicamente aceptable, especialmente una base, una sal o solvato.

20. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 12 a 18, caracterizada porque el

componente (c) es al menos un neuroléptico como antagonista de estimulantes,
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a una forma de administracién termoconformada mediante

extrusion, a prueba de abuso que contiene, ademas de uno o0 mas principios activos susceptibles de

‘ 5 abuso, asi como opcionalmente sustancias auxiliares fisioldgicamente aceptables, al menos un
polimero sintético o natural con una dureza de al menos 500 N y un procedimiento para la

preparacion de la misma.
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