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Re: Expediente No. 06.010.699 
Solicitud de patente a nombre de GRUNENTHAL GMBH. 

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, ideniificada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera II A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada 

� de la sociedad GRUNENTHAL GMBH, domiciliada en Aachen, 
solicitante de la patente de la referenda, en respuesta al oficio No. 868 notiflcado 
pot fijaciOn en lista el 29 de enero de 2010, relacionado con el concepto tØcnico 
de fondo No. 04239, me permito manifestar lo siguiente. 

1. Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante pan modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo capItulo reivindicatorio que 
consta de 30 reivindicaciones en donde se realizaron las siguientes 
modificaciones: 

Li En la reivindicacjón 1 se cambió ci termino utilizado "de al menos 500 N" 
- pot el tØrmino "de 500 N o ma’s". Con el fin de que sea clam que la cantidad 

mInima de fuerza que se debe hacer es de 500 N. 

1.2 Se anexa la figtra No. 1 del documento original en la solicitud nacional. 

Sobre este particular nos permitimos manifestar que las anteriores 
modificaciones no involucran ampliación  alguna de la materia originalmente 
presentada y se dan como respuesta a las objeciones expuestas pot el seæor 
examinador en su concepto tØcthco No. 04239 

Teniendo en cuenta el concepto tØcnico emitido pot el Seæor Superintendente 
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro JimØnez a la doctora 
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una tasa aclicional, toda vez que la solicitud fue presentada 
con anterioridad all de enero de 2009. 
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2. Claridad 

Sobre este particular, nos permitimos manifestar pie con ci cambio reaJizado en 

la reivindicación 1, queda cabalmente atendida y superada la objeción del seæor 

examinador. 

3. Nivel inventivo 

El seæor examinador argumenta en su concepto tØcnico No. 04239 que "El 
Estado de Li Te’cnica mds cercano ci Dl, que da a conocer formulaciones farmacØuticas a prueba de 
abuso (I/er pdgina 1, lineas 5-18) (1/er pÆgina 3) (1/er paina 4, lineas 1-5) (Ver p4gina 6, lineas 
13-21). Entre las formas de dosi/Icación, pueden icr enfre ofras de liberacion controlada en tabletas, 
tabletas cubier.tas a irna [ormulaciOn multiparliculada (I7er p4gina 11, lineas 8-12); per/as cubiertas 
(I/er pÆ,ina 12, lineas 3); de matriz (Vet- pdgina 15), y formas de dosi/lcación osmótica (1/cr painas 
30-34). 
Entre las formulaciones de matriz se encuentran las de liberacion sostenida con una capa de liberacio’n 
controlada, donde a incite yen los principios activos (1/er pÆgina 15, lineas 16-17), auxiliares de 
formulacion (1/er pdgina 18, lineas 13-15), polImeros de liberación sostenida (Vet- pdgina 15, 
lineasl 8-22, ver pd,gjna 16, incas 1-6) y opcionaimente puede incluir tin aglutinante el cual puede icr 
seleccionado de ceras naturales a sinte’ticas (1/er pÆRina 16, 6-11) y las cuales pueden set- preparadas 
porRranulacidn perfusiOn (1/er pdRina 19, llnea 11). 
La composicion oh/eta de esta solicitud se diferencia de las composiciones de Dl, en que especi/Ica la 
dureza de al menos 500N para el componente (C) y (4. 
El becho de incluir el parÆmetro de Li durexa en las composiciones que se daban a conocer en Dl, causa 
que se dificultc o impida la pulverization de las formas de administraciOn con principios activos 
susceptibles de abuso. 

� El Pro blema Te’cnico Ob/etivo era cOma obtcner una forma de administraciOn termoformada sin 
extrusiOn donde se di/Iculte o impida la pulverización  de las formas dc administración con principios 
activos susceptibles de abuso a prueba de abuso. D2 describe una manera de solucionar ci problema 
te’cnico, pucs ensela tabletas de ma* hidrofilica que contiencn cntrc ott-os como polimero Oxido de 
polietileno, los cuales se cmpiean en liberatiOn controlada y que prescntan una dure,a cntre 10 y 30kN 
pat-a las formulaciones enseladas (1/cr columna 2, paina 1114). 
La reivindicacion es obvia, porque el Expert en la Materia enfrentado al problema de "obtener una 
firma de administraciOn termo[armada sin extrusion a prueba de abuso con una dureza de al menos dc 
SOON pat-a cI componente (C) yb o (D)", variaria "las proporciones del polImcro con cl/in de obtencr 
una dureçra  de al menos SOON ( SKI’!) aplicando Li [ucrza de compresiOn neccsaria" cOmo se rcveia 
en D2, en las composicioncs que se ense Ian en Dl, ioxrando de esta fat-ma la composition oh/eta de esta 
solicitud, con una dureza dc al menos de SOON.  Portante, cI hecho que sea la tableta mÆs diet-a, no hacc 
que sea inventiva. La reivindicaciOn I no ticne Nivei Invcntivo, puesto que Las reivindicaciones 
dependientes 2-30, no mencionan akuna caracteristica que haga inventiva a la forma de administraciOn 
de la rcivindicaciOn 1, par b cual se considcra que no tienen nivcl invcntivo." 

En cuanto a estos argumentos, respetuosamente nos permitimos decir que una 
persona medianamente versada en la materia no habit encontrado evidente Pa 
combinación de los documentos Dl y D2, toda vez que D2 no se en encuentra 
dirigido a un problema similar como ci de la solicitud en estudio, es deck, 
ci proporcionar formas de dosificación de las cuales no se pueda 



"I 

pulverizar el ingrediente active susceptible de abuso. De hecho, D2 ni 
siguiera trata de resolver un problema parecido. 

Ma’s ann, dirigimos la atención del seæor examinador al hecho que las formas de 
dosificación de la presente invención no habIan sido conocidas en la tØcnica 
anterior, es deck, no se conoclan formas de dosificaciOn que pudieran 
prevenir de manera amplia el abuso mediante via parenteraL nasal y oral 
de un ingrediente activo susceptible de abuso gracias a la novedosa 
composición con la que se alcanza durezas de ma’s de 500N. 

En ese orden de ideas, es claro que la presente invención se encuentra dirigida a 
la provision de una forma de dosificaciOn para ingredientes activos susceptibles 
de abuso, mediante las cuales se pueda asegurar el efecto terapØutico deseado 
cuando se administran de manera correcta, pero que de dicha forma farmacØutica 
no pueda ser posible convertir el ingrediente activo, en una forma adecuada para 
su abuso, mediante la pulvethaciOn de la forma de dosiflcaciOn que lo contiene. 

Dicho objetivo ha sido alcanzado pot la materia objeto de la presente 
reivindicaciOn 1, es deck, a travØs de la forma de dosiflcación que muestra una 

Sfuerza minima de rompimiento de por lo menos 500N. 

Las formas de dosificaciOn de acuerdo con la invenciOn, se distinguen de las 
formas de dosificaciOn convencionales en que debido a su fuerza de 
rompimiento, las primeras no pueden set pulverizadas, pot eiemplo, 
mediante su molienda en un mortero. Esto, virtualmente impide el abuso 
parenteral u oral y mÆs en particular, el abuso intravenoso que puedan hacer los 
pacientes con el ingrediente activo una vez que pulveriza la forma de dosiflcación 
que contiene el ingrediente activo. 

Tipicamente las tabletas convencionales tienen una fuerza de rompimiento pot 
debajo de 200 N. Los procesos para la fabricación de las forma de dosificaciOn 
no proporcionan formas de dosificaciOn que muestren una fuerza de 
rompimiento de por lo menos SOON, es deck, que se requieran fuerzas de mÆs de 
SOON para su pulvethaciOn. 

En este orden de ideas, es importante tenet presente que logar tabletas con una 
fuerza de rompimiento de 500N o mÆs, es un adelanto muy especial, teniendo 
en cuenta que las formas tradicionales se pueden pulverizar con La simple 
presiOn de La tableta mediante un golpe seco. A fin de ilustrar esto de una 
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manera simple y prÆctica, es interesante notar que la fuerza fisiológica promedio 
de masticado es de aproximadamentie 220 N, es decir, que las formas 
convencionales pueden set masticadas espontmneamente y pot tanto pulveuzadas 
por los dientes de un sujeto. 

En clara contraposición, las formas de dosificación de la solicitud en estudio no 
pueden set masticadas y pot 10 tanto tampoco pueden set pulverizadas 
mediante la acción del masticado, Lo cual hace  que le guede ma dificil a una 
persona tratar de volver polvo una forma de dosificación de la solicitud 

paraluego 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 anteriormente 
expuesto en el sentido de que la fuerza de masticado para el set humano es de 
airededot de 220 N. 

Adicionalmente, cuando SC aplica una aceleración gravitacional de 
aproximadamente 9.81 M/ S2,

 500 N corresponde a la fuerza gravitacional de 
mÆs de 50 kilogramos, es decir, las formas de dosificación farmacØuticas de 
acuerdo con la invención resisten el peso de mÆs de 50 kg. En este caso, es 
como si a una tableta de la invención se le aplicara la fuerza de dos bultos de 
cemento y aün no SC lograra romper la tableta. 

Sobre este particular, es necesario hacer Ønfasis sobre el hecho que las 
propiedades mecÆnicas de la forma de dosificación, particularmente de la fuerza 
de rompimiento, no puede set automÆticamente alcanzada sirnplemente pot el 
procesamiento de una mezcla de todos los componentes pot medio de mØtodos 
convencionales para la pteparación de formas de dosificación farrnacØuticas tal 
come, la compresión directa de una mezcla en polvo. La importancia de este 
Thunto Cs resaltar 

ci 

hecho ciue los anaratos enwleados nara La nreDaración 
de las formas de dosificaciOn deben set seleccionados r los parÆmetros de 
procesamiento criticos deben Set ajustados. 

En general, las formas de dosificación que muestran las propiedades mecÆnicas 
deseadas pueden set obtenidas Æthcamente si, dutante la preparación de la forma 
de dosificación, los componentes son expuestos a: 

una suficiente presión, 
una suficiente temperatura, 

’I 
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/ pot un periodo suficiente, 

En particular, la compresión directa bajo condliciones normales empleando 
excipientes farmacØuticos escogidos de manera arbitraria en cantidades tambiØn 
arbitrarias NO producen formas de dosificación que tengan las propiedades 
deseadas, como mÆs adelante nos permitiremos demostrar mediante datos 
experimentales suplementarios. 

Adicionalmente, en cuanto a los aparatos empleados, los protocolos de proceso 
deben set adaptados con el fin de cumplir con los criterios requeridos. 

Evidencia experimental adicional 

El solicitante ha ilevado a cabo pruebas experimentales adicionales que 
demuestran que las formas de dosificación de la  solicitud en estudio presentan 
propiedades fisicas inesperadas en comparación con las formas de dosificación 

4 conocidas en el arte previo. 

El diseflo de los experimentos y los resultados de los mismos se encuentran 
resumidos a continuación: 

En una primera serie de pruebas experimentales, se prepararon tabletas redondas 
que tienen un diÆrnetro de 10 mm, un radio de curvatura de 8 mm   una masa de 
333.0 mg. Sc prepararon a partir de una mezcla de los siguientes componentes: 

� frEgI Ewr.-?4 )*j Ewt.-1 ________ 
Tramadol HC1 83.25 25.0 83.25 25.0 
Oxido de polieffleno 0.6 rnillón) 249.75 75.0 - - 
Oxido dc poliedleno (M 7 millón) - - 249.75 75.0 

Se pesaron el Tramadol HC1 y el óxido de polieffleno y se mezclaron durante 15 
ntutos en un mezclador de rodillos de cristal a 14 revoluciones por minuto 
(RPM). Luego, la mezcla fue comprimida en un Korsch EKO (formado de golpe 
de 10 mm, radio de curvatura de 8 mm) a dos diferentes fuerzas de presión. La 
fuerza de rompimiento se midió por medio de un probador de fuerza de 
rompimiento Zwick (valor promedio de 10 tabletas). 

5 
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Los resultados de las mediciones se resumen en la siguiente tabla. 

32"!  
Fuerza de presión 7000 N 40000 5000 38000 
Fuerza de rompimiento 94.2 N 145.1 N 54.0 N 121.1 N 

Como se demuestra mediante las pruebas anteriores, la compresión directa de las 
0 coniposiciones farmacØuticas pie contienen óxido de pohaiquileno que tienen 

pesos moleculares de a! menos 0.5 millón en una tableta convencional que es 
. presionada bajo condiciones convencionales no proporciona formas de 

dosificación gue tengan una fuerza de rompimiento de 500N o mÆs. 

C 

For 10 tanto, la afirmación del seæor examinador de que la solución 
proporcionada mediante la solicitud en estudio es evidente a parrir de lo 
ensenado en D2, es refutada pot las pruebas experimentales anteriores. En 
particular, porque contrario a la manifestación del seæor examinador, no es 
exitoso ensayar diferentes proporciones, a temperatura ambiente, es decir, bajo 
condiciones de cotnpresiOn di.recta de acuerdo con lo mostrado en D2 para 
obtener una therza de rompimiento de al menos 500 N. 

-’ En una segunda seria de pruebas experimentales, se fabricaron tabletas con las 
siguientes composiciones: 

[mg A-i A-2 B-I B-2 C-i C-2 
Oxicodona HC1 20.0 130.0 20.0 130.0 20.0 130.0 
Oxido de polietileno  

M 600,000 g/mol 130.0 20.0  
M 5,000,000 g/mol   130.0 20.0  
M 7,000,000 g/mol     130.0 20.0 

Peso total 150.0 150.0 150.0 150.0 150.0 150.0 
Fuerza de rompimiento[N] >500 <500 >500 <500 >500 <500 

Sc mezclaron el clorhidrato de oxicodona y el óxido de polietileno en un 
mezclador de caida libre. Se calentó a 80°C en un gabinete de calentamiento una 
herramienta de tableteo de parte superior e inferior de golpe y tinta para tabletas 
con un diÆmetro de 7 mm. Se presionaron porciones de 150 mg de la mezcla en 
polvo con la herramienta calentada, en donde la presión the mantenida por lo 
nienos 15 segundos mediante la sujeción de la herramienta de tableteo con un 
dispositivo de sujeción. 

La fuerza de de rompimiento de las tabletas se determinó con el dispositivo y el 
mØtodo de acuerdo con la presente invención. Los resultados de la medicion de 
la fuerza de rompimiento se resumen en la tabla anterior. 

[0 
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Las tabletas con fuerza de rompiniiento mayor a SOON (ejemplos A-i, B-i y C-i) 
no pueden set trituradas mediante ci uso de un martillo, ni con la 
asistencia de un mortem y un pistilo. 

En una tercera serie de pruebas experimentales, se prepararon lotes maestros 
mediante la mezcla de todos los componentes en un mezclador de calda libre: 

[mg #1 #2 #3 #4 #5 #6 
Tramadol-HC1 500.0 

mg 
500.0 

mg 
500.0 

mg 
500.0 

mg 
500.0 

mg 
500.0 

mg 
Oxido de polietileno M 
7,000,000 g/mol 

- 100.0 
 mg 

200.0 
mg 

300.0 
mg 

1400.0 
mg 

2800.0 
mg 

Peso total de la composición 500.0 
mg 

600.0 
mg 

700.0 
mg 

800.0 
mg 

1900.0 
mg 

3300.0 
mg 

Tramadol-HC1 100.0 83.3 % 71.4 % 62.5 % 26.3 % 15.2% 

Oxido de polietileno M,N 
7,000,000 g/mol 

% 16.7 %  28.6 %  375 %, 737 % 84.8 %  

Entonces, ci lote maestro #i consistió de clorhidrato de tramadol puro, en tanto 
que los lotes maestros #2 a #6 adicionalmente contienen cantidades 
incrementadas de óxido de polietileno (desde 16.7 hasta 84.8 % en peso). 

Cuando se compara la fuerza de rompimiento de diferentes tabletas, es necesario 
que el total del peso de las tabletas se mantenga constante, en el presente caso a 
150 mg. Pan este propósito, se tomaron 450.0 mg de cada uno de los lotes 
maestros #1 a #6 y se dividieron en ties porciones idØnticas de 150.0 mg (ties 
porciones de 150.0 mg = 450.0 mg). 

Las porciones de 150 mg derivadas de los lotes maestros se comprimieron con la 
herramienta anteriormente descrita y calentada, en donde la presión se mantuvo 
por al menos 15 segundos mediante la sujeción de la herramienta de tableteo a 
travØs de un dispositivo de sujeción. 

La fuerza de rompimiento de las tabletas, tomado como el valor promedio de ties 
tabletas hechas de porciones idØnticas, n3, se determinó con los aparatos y 
dispositivos de acuerdo con la presente invención. 

Los resuitados de la media de la fuerza de rompimiento se resumen en la 
siguiente tabla: 
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[peso en%] #1 #2 #3 #4 #5 #6 
Tramadol-HC1 100.0 83.3 

% 71.4% 62.5 
% 26.3 % 15.2 % 

Oxido de polietileno M 
7,000,000 g/mol  

0% 16.7 
% 28.6 

% 37.5 
% 73.7 

% 84.8 %-

Fuerza de rompirniento[N] <500 
N 

<500 
N 

<500 
N 

<500 
N 

> 500 
N 

> 500 
N 

Las tabletas con fuerza de rompiiniento mayor a 500 N (hechas a partir de las 
porciones derivadas de los lutes maestros #5 y #6) no pudieron ser trituradas 
mediante el uso de un martillo S con la ayuda de un mortero y un pistilo. 

A partir de los darns anteriores, se puede conduit que ci óxido de polietileno 
debe ser empleado en una cantidad suficiente para producir tabletas que tengan 
una fuerza de rompiniiento de por lo menos SOON. Si la cantidad de óxido de 
polietileno es muy baja, no se puede alcanzar la fuerza de rompiniiento. 

En concordancia con lo anterior, no habrIa sido evidente para una persona 
medianamente versada en la materia, que se lograran formas de dosificacion mÆs 
duras a partir del empleo de la sustancia poilmero (C) dentro de la composición. 
Por consiguiente, la reivindicación 1 tiene todas las caracteristicas tØcnicas que 
hacen que la forma de dosificación sea inventiva y pot consiguiente las 

� reivindicaciones dependientes de ella tambiØn cumpien a cabalidad con este 
requisito. 

Finaimente, es desco del solicitante sedaiar que aunque es conciente del 
principio de independencia entre oficinas de Propiedad Inteiectual 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 conrinuación se permite informar los paises donde ha sido 
concedida esta solicitud. 

CN 2004 80028967.5 ZL200480028967.5 
EP 04763 834.1 1 658 055 
HK 06112947.3 1095082 
MX PA/a/2006/001 

453  
261148 

PE 755-2004 4866 
RU 2006 106 726 2 354 357 
ZA 2006/01087 2006/01087 

Ii 
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Adicionah-nente, desea ci solicitante seæalar que en Europa, se mantienen las 
reivindicaciones como fueron originalmente presentadas a pesar de las 
oposiciones que se presentaron luego de que la invención fue concedida. 

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho, 
atentamente solicitamos se conceda ci privilegio de patente de invención a la 
solicitud en estudio 0 si ci examinador considera que subsisten razones para 

S 
objetar la presente invención, rogamos expedir otto examen de fondo con los 
debidos motivos y razones que sustenten su objeciÆn con el fin de que nuestro 
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la 

� interpretación de los artIculos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al 
examinador para emirir los exÆnienes de fondo-, 35 y 59 del Código Contencioso 
Administrativo que seæala que: "babie’ndose dado oportunidad a los interesados para 
expresar sus opiniones,j con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision 
que serÆ motivada al metros enforma sumaria si afecta aparticulares" y "() deberaproferirse 
la decisiOn dejinitiva. Esta se motivarO en sus aspectos de hecho 

v 

de derecho, y en los de 
conveniencia si es elcaso", respectivamente (El subrayado es nuestro). 

fl 

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relación con todos los 
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicación al principio 
del debido proceso consagrado en ci articulo 29 de la Constitución Nacional. 

Seæor Superintendente, 

� 

9DILIARIA RODRII UEZ D’ALEMAN 
CC. 41.654.88 
TP 20824 CSJ 
444 
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ANEXO! 

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 set humano es de airededor de 220 N. 

a 



P.A. Proeschel’ and 1. Morneburg 

Department of flosthodontics, University Dental Clinic, 
University of Erlangen-NOrnberg, Glueckstrasse LID 
91054 Erlangen, Germany; -corresponding author, 
peter.proescheErzmaiLuni-crIangende 

J Dent Res 81(7):464-468, 2002 

ABSTRACT 
Estimation of chewing force from electromyograrns 
(EMGs) calibrated in isometric biting yielded 
strikingly high force values. We tested the 

4 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 isometric activity/bite-force 
regressions, 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. 

Task-dependence of Activity! 
Bite-force Relations and its 
Impact on Estimation of 
Chewing Force from EMG 

INTRODUCTION 
Craniomandibular 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 (Starer eta!, 1993; Proeschel et al., 1994; Tate et 
a!, 1994; Proeschel and Raum, 2001) that strongly exceeded chewing forces 
recorded by intra-oral transducers (Anderson and Picton, 1958; De Boever et 
al., 1978; Lundgren and Laurell, 1986; Jäger �1 al., 1989; Mericske-Stem ci 
aL, 1992; Schindler ci a!, 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 Room, 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 – 8 yrs) who had been 
treated with three-unit bridges supported by two IT! 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 cmniomandibular disorders. 

Experimental Procedures 
In each person, the original implant abutments were replaced by 2 abutments 
equipped with strain-gauges (Type FAE-02W-35-S6; BLH, Heilbronn, Germany). 
Experimental details are described in a previous paper (Morneburg and Proeschel, 
2002). Briefly. 4 vertical rectangular walls were cut into each abutment at right 
angles. Each watt carried a strain gauge with the sensitive direction aligned along 

Received November 13, 2001; Last revision May I, 2002; the abutment axis. The 2 strain gauges on opposing buccal and oral walls of each 
Accepted May 15, 2002 abutment were wired in line and constituted the resistance of a Wheatstone 
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quarter-bridge connected to a carrier frequency amplifier (TF 19, 
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 study. 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 electrodes. 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 15000, Disa, Denmark). 

Measurement of Bite Force and EMG 
In the mastication tasks, the patients chewed winegum unilaterally 
(Goldbaren, 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 (Momeburg and Proeschel, 2002). 

For isometric biting, an electronic bite-fork (Proeschel and 
Room, 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 contractions to be ensured, the teeth had to maintain 
steady contact with the bite-fork, which induced a jaw separation 
of about 6 mm. The electromyograms 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 instrumented bridges differed 
by less than * 4%. For evaluation, 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 etal., 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 each 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 t test for paired data was 
applied for the examination of mean value differences for 
significance on the 1% level. 

RESULTS 
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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). 
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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: Working-
side masseter (mass. ws) showing a strong correlation in clenching on 
the bite-fork Jr - 0.96) but a weak one in chewing (r - 0.6). 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-force regression of clenching. Dashed arrows elucidate 
the estimation procedure. Balancing-side masseter Imass. bs) showed 
900d correlations and almost equal activity/6ite4arce ratios (0.41 
pV/N, 0.39 pV/N) in both biting tasks. Hence, the estimated chewing 
force deviated by only about 5% from the measured force. Patient B: 
Weak correlations in chewing because of missing small farces. 
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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Figure 2. Group means and standard errors (N 9) of activity/bite-
force ratios for each muscle. Data next to the arrows indicate the factor 
by which the activity/bite-force ratio in chewing exceeded the 
activity/bite-force ratio in clenching. Since the bite-force cancels out, 
these factors also indicate the chewing/clenching ratios of the absolute 
activities. Abbreviations: mass - masseter, temp - temporalis, ws = 
working side, b5 = balancing side. 
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Figure 3. Actually measured masticatory forces with standard errors 
and forces estimated from the chewing activities of the 4 muscles in all 
subjects. Patients are arranged according to ascending values of 
measured forces (connected for the sake of clarity). The right-most 
comportment shows group means and standard errors IN = 91 of 
measured and estimated chewing forces. Patients #8 and #3 
correspond to patient A and patient B of Fig. 1. Standard errors of 
measured forces are based on the number of chewing cycles performed 
during the recording period. The number of cycles varied 
interindividually between N - 12 and N - 32, Estimated forces have 
no error bars, because only one value could be obtained per patient 
and muscle. Abbreviations: est = estimated chewing force, mass - 
masseter, temp a temporalis, ws working side, b5 - balancing side. 

EMG-based Force Estimates vs. Measured Forces 
The actual loads acting on the bridges during chewing varied 
interindividually between 125 N and 290 N, with a group mean 
of 220 N – 67 N (Fig. 3). The group mean of the clenching force 
amounted to 236 N – 92 N. In eight patients, the clenching force 
was bigger than or equal to the chewing force. Only one rather 
cautious subject (Fig. 1, patient B; and Fig. 3, number 3) exerted 
a smaller force in clenching than in mastication. The EMO-
based force estimates (Fig. 3) were, in most cases, considerably 
higher than the measured forces and depended on the muscle. A 
deviation of less than 15% between estimated and measured 
chewing forces was obtained from the activity of 5 muscles in 
three persons (numbers 2, 3, and 8). In one subject (Fig. 1, 
patient B; Fig. 3, number 3), the force estimates from 3 muscles 
coincided approximately with the measured chewing force. 

From working-side masseter activities, a group mean force of 
475 N – 248 N was estimated. A likewise high value of 442 N – 
245 N was obtained from the balancing-side temporalis activity. 
A more moderate prediction of 329 N – 125 N resulted from the 
working-side temporalis. The balancing-side masseter provided 
273 N – 123 N, which came closest to the group mean of the 
actual chewing force of 220 N. Except for the balancing-side 
masseter, all differences between EMG-based force estimates 
and measured chewing forces were significant. 

Because of the complicated experimental procedures, our study 
was confined to a relatively small number of cases. However, in 
view of the limited data on activity/bite-force relationships in 
human mastication (Ahlgren and Owall, 1970), the results may 
provide some new information. The activity/bite-force relations 
in isometric clenching were weaker than those observed in 
dentate non-patient groups (Bakke et al., 1989; Singer at aL, 
1993; Tate et al., 1994; Proeschel and Ram, 2001). This may be 
due to stressful experimental conditions, such as artificial teeth 
and cables, that might have influenced neuromuscular control in 
the patients. The activity/bite-force relations in mastication were 
significantly weaker than in clenching. The correlation 
coefficients were similar to those reported by Ahlgren and Owal 
but were smaller than r-values found in symmetric jaw closing 
against a simulated food resistance (Ottenhoff at at., 1996). 
Weak correlations in mastication have been explained by 
activation of deeper muscle sections that are possibly not 
strongly correlated with the EMGs of the superficial portions 
(Hylander and Johnson, 1989). The tumbling bolus and various 
jaw-closing directions in mastication could perhaps trigger a 
random activation of such muscle portions. This may not apply 
to isometric biting, where the jaw and the bite-thrk are at rest. A 
rather trivial cause for weak correlations was the lack of low 
chewing force peaks in some patients, which could lead to more 
or less horizontal regressions (Fig. I, patient B). The weak 
activity/bite-force relations in chewing do not allow conclusions 
to be drawn concerning the quality of relations between activity 
and muscle forces (Hylander and Johnson, 1989). In contrast to 
the subjects of Ahlgren and Owall, a few of our patients revealed 
quite good correlations, with r-values up to 0.85 (Fig. 1). Such 
stronger relationships were not common to all muscles but could 
appear together with weak correlations in the same person (Fig. 
I, patient A). 

With respect to the validity of EMG-based force estimates, 
the activity/bite-force ratios (Fig. 2) were more useful than the 
regression analysis. These ratios clearly showed that muscle 
activity associated with a certain bite force was considerably 
higher in chewing than in isometric biting. A similar observation 
was reported for sums of elevator muscle activities (Schindler et 
al., 1998). Our study, in addition, revealed that the enhancement 
of activity per unit bite-force in chewing depended on the muscle 
and on its function as a working- or balancing-side elevator. The 
obvious task-dependence of activity/bite-force ratios violates the 
validity of masticatory-force-estimation from EMG, in particular 
when only I muscle is used in this procedure (Hagberg, 1987; 
Slagter et al., 1993; Proeschel etal., 1994; Tate etal., 1994). If 
the respective muscle generates higher activityper unit bite-force 
in mastication than in isometric biting, the masticatory force will 
be overestimated when the chewing EMO is used in the 
isometric activity/bite-force regression. Just as illustrated in 
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patient A (Fig. 1), this caused the high number of excessive 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 ci at, 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 ci al., 
1986; Trainor etal.. 1995). Data provided by one of these 
models (Hatcher ci 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 eta!, 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 thus 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; Lindauer 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 ci at, 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-tbrce 
in chewing. However, since no specific side preference could be 
assigned to the quoted effects, the asymmetric enhancement of 
the masseter EMGs remains puzzling. Side-related differences in 
activity/bite-force relations could be provoked by oblique him. 
force directions (Van Eijden ci al., 1990; Mao and Osborn, 
1994). The asymmetric increase of activity/bite-force ratios in 
our patients would roughly comply with activity/bite-force 
relations obtained for a medially directed bite-force in a previous 
study (Van Eijden etal., 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 resulted 
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 
EMO data obtained from chewing. 
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Forma de administracion termoconformada sin extrusiOn, a prueba de abuso, caracterizada 

porque tiene, ademÆs de uno o mªs principios (A) activos susceptibles de abuso, as[ como 

opcionalmente sustancias (B) auxiliares fisiolOgicamente aceptables, al menos un polimero 

(C) sintØtico 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 mÆs. 

Forma de administracian segC,n la reivindicacion 1, caracterizada porque se presenta an forma 

de un comprimido. 

Forma de administracian segUn Ia reivindicaciOn 1 caracterizada porque se presenta en forma 

de mUltiples partIculas, preferiblemente an forma de microcomprimidos, micropelets, 

grÆnulos, esferoides, perlas 0 peleis, opcionalmente compactados en comprimidos 0 llenados 

an câpsulas. 

Forma de administracian segUn una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque 

contiene como polimero (C) al menos un polimero seleccionado del grupo qua comprende 

Oxido de polietileno, Oxido de polirnetileno, Oxido de polipropileno, polietileno, polipropileno, 

poli(cloruro de vinilo), policarbonato, poliestireno, poliacrilato, copolimeros y mezclas de los 

mismos, preferiblemente Oxido de polietileno. 

Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque el Oxido 

de polietileno (C) tiene un peso molecular de al menos 0,5 millones. 

Forma de administracion segUn la reivindicaciOri 5, caracterizada porque el peso molecular del 

Oxido de polietileno (C) es deal menos 1 millOn. 

Forma de administracion segUn la reivindicaciOri 6, caracterizada porque el peso molecular del 

Oxido de polietileno (C) as de 1 a 15 millones. 

Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque 

contiene como cera (D) al menos una cera natural, semisintetica o sintØtica con un punto de 

ablandamiento de al menos 60°C. 

Forma de administraciOn segUn la reivindicacion 8, caracterizada porque la cera (D) es cera de 

carnauba o cera de abejas. 

Forma de administracion segUn 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 Ia forma 

de administracion tiene una dureza de 500 N a mÆs. 

Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el 

principio (A) activo es al menos un principio activo seleccionado del grupo qua comprende 
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opioides, tranquilizantes, estimulantes, barbitUricos y otros narcoticos. 

Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque 

presenta adicionalmente al menos uno de los siguientes componentes a)-fl: 

(a) al menos una sustancia que irrita las fosas nasales y/ola faringe, 

(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 continua siendo distinguible visualmente cuando 

se aæade a una cantidad adicional de liquida acuoso, 

(c) al menos un antagonista para el principio activo o principios activos susceptibles de 

abuso, 

(d) al menos un emØtica, 

(e) al menos un colorante coma agente aversivo, 

(f) al menos una sustancia amarga. 

Forma de administraciOn segün la reivindicaciOn 12, caracterizada porque la sustancia 

irritante segün el componente (a) causa un escozor, un picor, un impulso a estornudar, un 

incremento de las secreciones a una combinación de al menos dos de estos estimulos. 

Forma de administraciOn segün  la reivindicaciOn 12 o 13, caracterizada porque la sustancia 

irritante segün  el componente (a) se basa en uno o mÆs constituyentes de al menos una 

droga con sustancias picantes. 

Forma de administracion segUn la reivindicaciOn 14, caracterizada porque la droga con 

sustancias picantes es al menos una droga seleccionada del grupo que comprende A/Ill sativi 

Bulbus, Asari Rhizoma a. Hetha, Calami Rhizome, Capsici Fructus (pimiento), Capsici 

Fructus acer (guindilla), Curcumae Ion gee Rhizoma, Curcumae xanthorrt,izae Rhizoma, 

Gaiangae Rhizoma, Myfisticae Semen, Piper/s nigri Fructus (pimienta), S/nap/s albae 

(Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zecioafiae Rhizoma y Zin gibe ifs Rhizome, 

especialmente preferible al menos una droga seleccionada del grupo que comprende Capsici 

Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla) y Piper/s nigri Fructus (pimienta). 

Forma de administraciOn segUn una de las reivindicaciones 14 6 15, caracterizada porque el 

constituyente de la droga con sustancias picantes estÆ presente coma un compuesto a-

metoxi(metil)fenol, un compuesto de amida de Æcido, una esencia de mostaza 0 Ufl 

compuesto de sulfuro, o se deriva de uno de tales compuestos. 

Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 14 a 16, caracterizada porque el 

constituyente de la droga con sustancias picantes as al menos un constituyente seleccionado 

17 
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del grupo que comprende miristicina, elemicina, isoeugenol, j3-asarona, safrol, gingeroles, 

xantorrizol, capsaicinoides, preferiblemente capsaicina, piperina, preferiblemente trans-

piperina, glucosinolatos, preferiblemente basados en esencias no volÆtiles de la mostaza, 

especialmente preferible basados an esencia de mostaza con sustituyentes p-hidroxibencilo, 

5 esencia de mostaza con sustituyentes metilmercapto o esencia de mostaza con sustituyentes 

metilsulfonilo, y compuestos derivados de estos constituyentes. 

18. Forma de administraciOn segUn 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 microcristalina con el 11% en peso de carboximetilcelulosa sodica 

10 (Avicelfi RC591), carboximetilcelulosa sOdica (Blanosefi, CMC-Na C300Pfi, Frimulsion BLC-

50, Tylose C300 Pfi), acido poliacrilico (Carbopolfi 980 NF, Carbopolfi 981), harina de semillas 

de algarroba (Cesagumfi LA-200, Cesagumfi LID/150, Cesagunifi LN-1), pectinas de cItricos o 

de manzana (Cesapectin(D HM Medium Rapid Set), almidon de maiz cØreo (C*Gel 042010), 

alginato sOdico (Frimulsion ALG (E401) fi), harina de semillas de guar (Frimulsion BMfi, 

15 Polygum 26/1-750), iota-carragenina (Frimulsion D0216), goma karaya, goma gellan (Kelcogel 

Ffi, Kelcogel Lii 00fi), galactomanano (Meyprogat 150 fi), harina de semilla de tara (Polygum 

43/10), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester SD-LBO), hialuronato sOdico, tragacanto, 

goma tare (Vidogum SP 200fi), polisacªridos fermentados de goma welan (K1A96) y goma 

xantan (Xantural 1800). 

20 19. Forma de administracian segn una de las reivindicaciones 12 a 18, caracterizada porque el 

componente (c) es al menos i.in antagonista opioide seleccionado del grupo que comprende 

20. 

25 

30 21 

naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalid, nalmexona, nalorfina, nalbufina y un compuesto 

correspondiente fisiologicamente aceptable, especialmente una base, una sal a solvato. 

Forma de administraciOn segUri una de las reivindicaciones 12 a 18, caracterizada porque el 

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

preferiblemente seleccionado del grupo que comprende haloperidol, prometacina, flufenacina, 

perfenacina, levomeprornacina, tioridacina, peracina, clorpromacina, clorprotixeno, 

zuclopentixol, flupentixol, protipendil, zotepina, benperidol, pipamperona, melperona y 

bromoperidol. 

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

emetico segUn el componente (d) se base en uno o mÆs constituyentes de Radix 

lpecacuanhae (raiz de ipecacuana), preferiblemente basado an el constituyente emetina, yb 

as apomorfina. 

/2 
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22. Forma de administracion segUri una de las reivindicaciones 12 a 21, caracterizada porque el 

componente (e) es al menos un colorante fisiolOgicaniente aceptable. 

23. Forma de administraciori segUri una de las reivindicaciones 12 a 22, caracterizada porque el 

componente (f) es al menos una sustancia amarga seleccionada del grupo que coniprende 

5 esencias aromÆticas, preferiblemente esencia de menta, esencia de eucalipto, esencia de 

almendras emerges, nientol y las mezclas de las mismas, sustancias aromªticas de frutas, 

preferiblemente de limones, riaranjas, limas, pomelo y las mezclas de al menos dos 

componentes de los mismos, benzoato de denatonium y las mezclas de al menos dos 

componentes de los mismos. 

10 24. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones 12 a 23, caracterizada porque el 

principio activo o principios (A) activos estª/estân separados espacialmente del componente (c) 

yb (d) yb (f), preferiblemente sin contacto directo, encontrandose el principio activo o los 

principios activos (A) en al menos una subunidad (X) y los componentes (c) yb (d) yb (f) en al 

menos una subunidad (Y), y que, cuando la forma de administracion se administra 

15 correctamente, los componentes (c) yb (d) yb (f) de la subunidad (Y) no producen su efecto 

durante Ia toma y/o en el organismo. 

25. Forma de administracian segUn una de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizada porque 

contiene al menos un principio activo al menos parcialmente en forma de liberaciOn 

controlada. 

20 26. Forma de administracian segUn la reivindicacion 25, caracterizada porque cada uno de los 

principios (A) activos susceptibles de abuso se encuentra an una matriz de liberaciOn 

controlada. 

27. Forma de administracion segun la reivindicaciOn 26, caracterizada porque el componente (C) 

y/o el componente (D) opcionalmente presente tamblen sirve como material de matriz de 

25 liberación controlada. 

28. Procedimiento para la preparacion de una forma de administracion segUn una de las 

reivindicaciones 1 a 27, caracterizado porque sin utilizacion de una extrusora 

se mezclan los componentes (A), (B), (C) y el componente (D) opcionalmente presente, as[ 

como los componentes (a) a (f) opcionalmente presentes conjuntaniente, o, siempre que sea 

30 necesario, por separado con adiciOn del componente (C) y opcionalmente (D), 

y se moldea(n) la mezcla resultante o las mezclas resultantes opcionalmente despues de una 

granulaciOn, bajo exposiciOn al calor anterior o simultanea, pare dar lugar a la forma de 

administraciOn. 

19 
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29. Proceso segün  la reivindicaciOn 28, caracterizado porque la granulaciOn se realiza segün una 

granulacion por via hUmeda o por fusiÆn. 

30. Forma de administracion segUn una de las reivindicaciones I a 27 que se obtiene niediante Un 

procedimiento segUn las reivindicaciones 28 6 29. 
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El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en una forma de 
administracion termoformada sin extrusion a prueba de abuso, con una dureza de al 
menos de 500N. 

El problema planteado en esta solicitud es cOmo obtener una forma de administraciOn 
termoformada sin extrusiOn a prueba de abuso, con una dureza deal menos de 500N" 

Para sciucionar este problema tØcnico La solicitud en estudio proporciona una forma 
de administraciOn termoformada sin extrusiOn a prueba de abuso, con una dureza de 
al menos de 500N. 

IPC: A61K 9/20, 31/485, 31/515, 31/5513 

4. De Ia solicitud de Patente 

S Descripción (articulo 28 D. 486) 
No se encuentra la suficiente informaciOn en el capitulo descriptivo para que el 
experto en la materia, elabore todas las formas de dosificaciOn objeto de invenciOn 
que el solicitante reclama, sin extrusion y mediante granulaciOn hümeda o por fusion, 
puesto que en el capitulo descriptivo elabora una lista general de polimeros con 
comportamiento plàstico diferente entre los mismos y en el ejempla solo se enseæa 
óxido de polietileno, xantano e hidroxiproilmetilcelulosa. 

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 
El solicitante se refiere en la reivindicaciôn 3 a perlas o pelØis (sic), se solicita realizar 
la revisiOn del tØrmino tØcnico empleado. 
Se sugiere al solicitante realizar una restricciOn razonable de acuerdo con Ia 
sustentado en el capitulo descriptivo, puesto que nombra una lista indefinida de 
componentes para (A), (B), (C) y (D), To cual conlleva a multiplicidad de formas de 
dosificaciOn que no evidencian, que la obtenciOn de todas tengan las mismas 
caracteristicas de dureza, coma To enuncia en la reivindicaciOn 1. 

S El solicitante en la reivindicaciOn 25 emplea el tØrmico a/ menos parcialmente 
el cual 

se encuentra de forma imprecisa para formas de liberaciOn controlada. 

S. Determinación del Estado de la  TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar ci Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 06 de Auosto de 2003 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 06/08/2003 se encontraron los siguientes documentos 
del estado de Ia tØcnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto 

- - - - 

N° Documento Tftulo 

Formulation 

Fecha de 

US 20031o064o99Pharmaceutical 03/04/2003 LD3 containing bittering agent 
Dissolution behaviour of hydrophilic 

Maggi et al, matrix tablets containing two 

D2 Biomaterials 23 different polyethylene oxides 2002 
(2002) 1113-1119 (PEOs) for the controlled release of 

a water-soluble drug. 
-__________________ Dimensionality study  
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6. Anªlisis de patentabilidad (articulo 14 0486) 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La reivindicaciOn 1 consiste en: 

Forma de administración termoformada sin extrusiOn, a prueba de abuso, 
caracterizada porque tiene, ademÆs de uno a mÆs principios (A) activos susceptibles 
de abuso, asi como opcionalmente sustancias (B) auxiliares fisiolOgicamente 
aceptables, al menos un polimero (C) sintØtico a natural y opcionalmente at menos 
una cera (D), teniendo el componente (C) y el componente (D) opcionalmente 
presente una dureza de al menos 500N a mÆs. 

� El Estado de la  Tecnica mÆs cercano es D3, que da a conocerformas de dosificaciOn 
oral que comprenden una cantidad efectiva de un farmaco susceptible de abuso, entre 
las cuales encuentran analgesicos opiades (Ver pÆgina 1, [0017], pÆgina 23, 
reivindicaciones 9-13), tranquilizantes, depresares del SNC, estimulantes del SNC, e 
hipnOticos sedantes (Ver pØgina 23, reivindicaciOn 14; pÆgina 4, [0056] a [0064]) y una 
cantidad efectiva de un agente amargo o aversive (Ver pâgina 1, [0020]), ademÆs 
puede incluir un irritante (Ver pÆgina 3 y 4, [0047],[0048]) y que tienen como fin de 
impedir al abusadar despuØs de manipular la forma de dosificaciOn la extracción del 
farmaco (Ver resumen) 

Las formas de dosificaciôn de D3 previenen la  inyección, inhalaciOn yio abuse oral, de 
un potencial abusador (Ver pÆgina 1, [00201), evitando su aplastamiento, 
cizallamiento, rnolienda, masticaciôn, disoluciOn a calentamiento cIa combinaciôn de 
los anteriores metodos. (Ver pâgina 2, [00311) 

D3 ademÆs divulga que las composiciones pueden estarformuladas para liberaciOn 
controlada en una tableta, tableta recubierta a multiparticulada El material puede 

S estar incorporado en una matriz con el fÆrmaco, adicionalmente el agente aversivo 
puede estarseparado de la matriz 0 incorporado en la misma (Verpagina 7, [0081]) 

� Las partIculas se encuentran preferiblemente cubiertas con una pelicula que permite 
la liberacion del fÆrmaco a una velocidad controlada (Ver pÆgina 7, [0082]) y las 
cuales pueden ser esferas a perlas (Ver pÆgina 7, [0086]), o erosionables [0091] y 
donde el agente de barrera comprende hidroxipropilmetilcelulosa. (Ver pÆgina 8, 
[0086], [0094]) 

D3 indica ademÆs que las formulaciones en matriz pueden tener opcionalmente una 
cubierta de IiberaciOn controlada y que para la preparación de la IiberaciOn sostenida 
pueden contener ingredientes come ceras (cera de abejas o carnauba (Ver pÆgina 8, 
[0099]), hidroxipropilmetilcelulosa, polimeros acrilicos entre otros (Ver pÆgina 8, 
[00971). TambiØn divulga que debe existir una proporciOn a un alcohol 
alifÆtico/polialquilenglicol para determinar la velocidad de la liberaciOn y entre los 
empleados see encuentra el palietilenglicol con un preso molecular entre 1500-12000 
(Verpagina 9, [01020103] 

03 enseæa ademÆs que las formas de dosificacion se pueden elaborar con un agente 
gelificante, seleccionados entre la hidroxipropilmetilcelulosa, polietilØnglicol, Oxido de 
polietileno, entre otros (Ver pagina 4, [0049]), para el agente aversivo y que para las 
formas osmOticas se puede emplear osmogeles coma el Oxide de polietileno con peso 
molecular entre 1,000,000-10,000,000 (Verpagina 13, [0151]) 
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03 ademÆs divulga que se puede emplear como procedimiento de preparaciOn de la 
forma de dosificaciOn por granulacion hUmeda o por fusion (Ver pÆgina 9 [0106-0111]) 

La composiciOn objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones de D3, en 
que especifica la dureza opcionalmente de 500N o mÆs para el componente (C) y (D). 

Tabla "Nivel Inventivo 
Solicitud presentada D3 

Termoformada sin extrusiOn, a prueba de SI 
abuso  

(A)Principios activos susceptibles de SI 
abuso Ver pÆgina 1, [0017], pÆgina 23, 

Opiodes, tranquilizantes, estimulantes, reivinthcaciones 9-13 
barbitUricos 

y 

otros narcôticos Ver pagina 23, reivindicaciOn 14; pagina 4, 
(ReivindicaciOn 11) [0056] a [0064] 

(B)Auxiliares fisiolOgicamente SI 
aceptables (opcionalmente) Ver pagina 9, [0105] 

(C) Polimero sintetico o natural SI 
Oxide de polietileno, oxide de polimetileno, Ver pagina 7, [0082] 
Oxide de propilenc, poli(cloruro de vinilo), Ver pÆgina 8, [0086], [0094]) 
policarbonato, poliestireno, poliacrilato. Ver pÆgina 4, [0049] 

copolimeros 
y 

mezclas. Preferiblemente Oxido 
de polietielerio 

(ReivindicaciOn 4) 
Peso molecular del Oxido de polietileno: 05,1,1-15 

miflones 
(Reivindicaciones 5-7) 

(D) Una cera (opcionalmente) SI 
Punto de ablandamiento de al menos 60°C Ver pÆgina 8, [0099] 

(ReivindicaciOn 8) 
Cara carnaüba o cera de abejas 

(Reivindicaci6n_9)  
(C) y (D) una dureza de 500N NO 

(opcionalmente) 
De acuerdo con cantidades 

(Reivindicaci6ri_10)  
Comprimido: multiples particulas: SI 

microcomprimidos, micropellets, grÆnulos, Ver pagina 7, [0081 
esferoides, perias o Ilenados en cÆpsulas 

(Reivindicacian 3) 
Matriz de liberacian controlada 

(Reivindicacion 26-7  
Otros componentes SI 

(Reivindicacion 12) Ver pªgina 1, [0020] 
Ver pÆgina 3 y4, E00471,[00481 

Procedimierto de preparaciOn SI 
GrarulaciOn via himeda-fusiÆn Ver pÆgina 9 [0106-0111] 

(Reivindicacion 28-30) 

El hecho de incluir opcionalmente el parÆmetro de la dureza en las composiciones 
que se daban a conocer en D3, causa que se dificulte o impida la pulverizaciOn de las 
formas de administraciOn con principios activos susceptibles de abuse. 

El Problema TØcnico Objetivo era cOmo obtener una forma de administraciOn 
termoformada sir extrusiOn, donde se dificulte a impida la pulverizaciOn de las formas 
de administraciOn con principios activos susceptibles de abuse. 
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D2 describe una manera de solucionar el problema tØcnico, pues enseæa tabletas 
de matriz hidrofilica que contienen entre otros como poilmero ôxido de polietileno, 
los cuales se emplean en liberaciOn controlada y que presentan una dureza entre 
10 y 3OkN para las formulaciones ensenadas (Ver columna 2, pÆgina 1114) 

La reivindicación es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de 
"obtener una forma de administraciôn termoformada sir extrusion a prueba de abuso 
opcionalmente una dureza de al menos de 500N para el componente (C) yb (D)", 
variarIa ’las proporciones del polimero con elfin de obtener una dureza de al menos 
500N (0.5kN)" cOmo se revela en D2, en las composiciones que se enseæan en D3, 
logrando de esta forma la composiciOn objeto de esta solicitud, con una dureza 
opcionalmente de 500N o mÆs. Por tanto, el becho que sea la tableta mÆs dura, no 
hace que sea inventiva. 

Adicionalmente, D3 resuelve otras formas de abuso, de tal forma que evitar la 
, inyección, inhalacion y/o abuso oral, de un potencial abusador mediante 

aplastamiento, cizallamiento, molienda, masticaciôn, disolución a calentamiento o la 
combinación de los anteriores metodos. La solicitud presentada solo evita que el 
potencial abusador la mastique, o las rompa sin evidenciarse que ademÆs no la pueda 

I 

calentar o disolver como enseæa D3, por to tanto no se evidencia un efecto tØcnico 
inesperado a superior frente a dicha anterioridad. 

La reivindicaciOn 1 no tiene Nivel Inventivo. Las reivindicaciones dependientes 2-36, 
no mencionan alguna caracteristica que haga inventiva a la forma de administracian 
dela reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as[: 

N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas  
D3 US 2003/0064099 1-30 Nivel Inventivo 

D2 Maggi et at, Biomaterials 23 1-30 Nivel Inventivo (2002)1113-1119  

8. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante en el Folio 159 se refiere alas modificaciones realizadas, las cuales no 
amplIan el objeto de la invenciOn, ni su materia contenida par lo cual el capitulo 
reivindicatorio modificado, es aceptado para et correspondiente estudio de 
patentabilidad. 

El solicitante en el Folio 160 argumenta sobre nivel inventivo: "una persona 
med ianamente versada en la materia no habria encontrado evidente ta combinaciOn 
de los documentos Dl y D2 toda vez que D2 no se encuentra dirigido a un problema 
similar coma el de la solicitud en estudio, es decir el de proporcionar formas de 
dosificaciÆn de las cuales no se pueda pulverizar el ingrediente activo susceptible de 
abuso, De hecho, D2 ni siquiera trata de resolver un problema parecido" 

D2 enseila tabletas de Oxido de polietileno con una dureza superior a la 
mencionada por el solicitante. De acuerdo con el primer capItulo reivindicatorio, la 
dureza se encontraba en a! menos 500N, y D2 enseæa durezas superiores a este 
valor para formulaciones con axido de polietileno. Es evidente para el experto en la 
materia que para evitar que un posible abusador rompa la forma de dosificaciOn, 
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estandarizar la dureza, pues en dicha anterioridad ya se sugerlan durezas 
superiores a 500N. Par lo tarito el argumento, del solicitante no es aceptado por 
parte de esta oficina. 

El solicitante en el Folio 161 argumenta: "nose conocian formas de dasificaciOn que 
pudieran prevenir de manera amplia el abuso mediante via parenteral, nasal y oral de 
un ingrediente active susceptibles de abuso" 

De acuerdo con Ia anterior, se incluyô en el estudio de patentabihdad el documento 
D3; sin embargo en la mejor forma de realizar la invenciôn y la informacian de la 
descripciOn de la solicitud presentada, solo se evidencia que evitan el rompimiento, 
y no otras formas coma calentamiento y disoluciOn de la forma de dosificaciOn. Por 
lo cual el argumento del solicitante en cuanto a que previenen de una manera 
amplia, no es cierta frente a D3. 

Elsolicitante afirma en el Folio 161: "Tipicamente las tabletas convencionales tienen 
una fuerza de rompimiento par debajo de 200N" y adelante continUa con ’es un 
adelanto muy especial lograr tabletas con una fuerza de rompimiento de at menos de 
500N a mÆs, teniendo en cuenta que las formas tradicianales se pueden pulverizar 
con la simple presiOn tie la tableta mediante un golpe seco’ 

Esta afirmaciOn del solicitante a la luz de D2, no es cierta; puesto que las 
formulaciones de liberaciOn controlada ensenadas en dicha anterioridad poseen 
una dureza entre 1 O.000N y 30,000N, superior a las de la solicitud presentada y a 
las cuales se les realiza Ia prueba de disolucion. Por to tanto, aunque el solicitante 
haya obtenido una dureza de 500N o mÆs, y las tabletas no se rompan. Esto se 
derivaria de forma obvia pues si se desea obtener una tableta que no se rompa, 
aumentarfa la dureza de Ia tableta, sin que dicho parâmetro haga inventivas a las 
formas de dosificaciOn. 

El solicitante en el Folio 162 se refiere a que las formas de dosificaciOn "no pueden ser 
masticadas" y anexa el documento que to soporta. 

En referencia las formas de dosificacion objeto de invenciôn de acuerdo con el 
documento evidencian que no pueden ser masticadas, sin embargo no enseæa que 
otras formas de abuse se incluyan come la disoluciôn o el calentamiento de las 
tabletas, coma por ejemplo enseæa D3. 

El solicitante enuncia en el Folio 162: ’las propiedades mecÆnicas deseadas pueden 
ser obtenidas Unicamente si, durante la preparaciôn de  la forma de dosificaciOn, los 
companentes son expuestos a una suficiente presión, una suficiente temperatura y por 
un periodo suficiente" 

De acuerdo con Ic anterior, es clara que el solicitante estandariza parametros en 
los equipos para obtener las formas de dosificaciOn en la dureza requerida para 
evitar que se rompan, sin tener por lo tanto el empleo de habilidad inventiva para la 
obtenciOn de dicho parÆmetro. 

El solicitante en el Folio 163, anexa los resultados obtenidos con formulaciones con 
oxido de polietileno y presenta los datos en tablas: 

Los resultados del solicitante para ci primer y segundo ensayo, eran de esperarse 
de acuerdo con el conocimiento medio del experto en la materia, puesto que con el 
empleo de Oxido de polietileno de bajo peso molecular se obtiene tabletas menos 
duras y que para aumentar la compactaciOn se requiere emplear polimeros con 
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una mayor peso molecular que dan por resultado, con la combinaciOn de los 
parÆmetros de los equipos, la dureza requerida. 

Los resultados para las formulaciones para el ensayo tercero, donde se aumenta 
gradualmente la cantidad de oxido de polietileno de peso molecular de 7.000.000 
g/mol, tamblen eran de esperarse puesto que al aumentar la cantidad del polirnero 
se van a obtener tabletas mÆs compactadas y por ende con mayor dureza. (Ver 
pÆgina 1117-D2) 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de 60 dias contados a 
partir de la fecha de notificación de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la coricesiOrt, se denegarª la patente. 

4 Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
- capitulo quinto del titulo primero de la Circular Linica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN7A CESPEDES DE VERGEL 
Directora de bJ’óevas  Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciÆn en lista, de fecha 

LO ABC. 2010 

EXAMINADOR TECNICO LCONCEPTO TECNICO No. 02442  
COdigo No. 202070 


