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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S.- D.

Re: Expediente No. 06.030.701
Solicitud de patente 2 nombre de¢ GRUNENTHAL GMBH.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como apatece al pie de
mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad GRUNENTHAL GMBH, domiciliada en Aachen,
Alemania, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No.
10488 notificado por fijacidén en lista el 20 de agosto de 2010, telacionado con
el concepto técnico de fondo No. 02443, nos permitimos manifestar lo
siguiente.

1. Con fundamento en la facultad que confiere ¢l articulo 34 de la
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presentamos junto con este memorial nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 33 reivindicaciones, donde se realizaron las
sigutentes modificaciones:

11 En la reivindicacién 1 se limité el ingrediente activo a opioides. El
sustento para esta restriccidn se encuentra en la antigua reivindicacion 11, la
cual fue entonces cancelada. '

1.2 Asi mismo se limité la nueva reivindicacion 1 a politmero sintético
seleccionado del grupo que consiste de oxido de polietileno, éxido de
polimetileno, 6xido de polipropileno, copolimeros y mezclas de los mismos,
de acuerdo con lo expuesto en la antigua reivindicacién 4, la cual también fue
cancelada.

1.3 Adicionalmente, se especificé dentro de la nueva reivindicacién 1 que el
peso molecular para el polimero (C) es de pot lo menos 0.5 millén y en una
cantidad de desde 20 a 99.9% en relacién con el peso total de la forma de
dosificacién. El sustento para esta limitacion se encuentra pot e¢jemplo en la

antigua reivindicacion 5 y en la pagina 8 de la memoria descriptiva, entre las
lincas 16 2 19.

1.4 Se canceld la expresion “al menos parciaimente” dentro de la antigua
retvindicacion 25 (nueva clausula 22).



1.5 Debido a la cancelacién de las antiguas reivindicaciones 4, 5 y 11, el
nuevo capitulo reivindicatorio ahora consta de 33 cliusulas y se modificé su
respectiva dependencia.

Sobre este particular nos petmitimos manifestar que las antetiores
modificaciones no involucran ampliacién alguna de la materia originalmente
presentada y se brindan como respuesta a las objeciones expuestas por el
sefor examinador en su concepto técnico No. 02443,

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Superintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCatlo 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

2.1 Descripcion

En relacidén con la descripcidn, respetuosamente nos permitimos decir que la
misma es totalmente clara para el experto en la materia, ya que la descripcién
muestra un ¢jemplo de la mejor manera como se puede llevar a cabo la
invencion. . De hecho, los ejemplos que revela el solicitante dentro de la
descripcion, son eso: ejemplos que le han de servir a la persona versada en la
materia para entender y poder llevar a cabo otras modalidades de la invencion
y segun lo consignado en el articulo 28 literal e), es legitimo ilustrar “/a mejor
manera conocida por el solicitante para gfecutar o llevar a la practica la invencidn, utilizando
efemplos ...” (El resaltado es nuestro).

No obstante lo anterior y en aras de facilitar la consecucion de la presente
solicitud, con la modificacién expuesta en el punto uno de este escrito, las
formas de dosificacion reclamadas ahora por el solicitante muestran que el
polimero sintético puede ser 6xido de polietileno, lo cual esta acorde con lo
mostrado en la descripcidon. En consecuencia, solicitamos de manera atenta
sea retirada la objecidn en relacion con la claridad de la descripcion.

2.2 Reivindicaciones

En cuanto al término “peléis”, informamos que se cambid esta expresion
errada por el término correcto “pellets™.



En cuanto a la sugerencia del senor examinador de una restriccion razonable
de los componentes (A), (B), (C) y (D), respetuosamente nos permitimos
manifestar que con las restricciones expuestas en el numeral 1 del presente
memorial, consideramos que se da cabal cumplimiento a las exigencias del
senor examinador en este sentido.

En relacton con el término “al menos parcialmente” dentro de la antigua
retvindicacién 25, nos permitimos decir que con la cancelacidon de dicha
expresion dentro de la nueva reivindicacidon 22, queda cabalmente superada
esta objecion.

3. Nivel inventivo

Fl sehor examinador argumenta en su concepto técnico No. 02443, folio 231
que “D2 enserta tabletas de dxido de polietsleno con una durega superior a la menconada
por el solicitante. De acuerdo con el primer capitulo retvindicatorio, la durega se encontraba
en al menos 500N, y D2 enseria duresas superiores a este valor para formulaciones con
dxido de polietileno. Es evidente para el experto en la materia que para evitar que un
posible abusador rompa la forma de dostficacion, estandarizar la dureza, pues en dicha
anterioridad ya se sugerian duregas de al menos 500N. Por lo tanto el argumento del
solicitante no es aceptado por parte de esta oftcina.”

En relacidon con este analisis, nos permitimos manifestar de manera respetuosa
3
que el mismo ng es correcto desde el punto de vista técnico. En efecto, D2

reporta tabletas que tienen unas resistencias a la compresién muy por debajo
del limite inferior de 500N.

En este sentido, atentamente dirigimos Ja atencién del sefior examinador a la
tabla 2 en la pagina 1115 de D2 donde en la columna de la derecha se reportan
las resistencias a la compresion de hasta 255N. En efecto, el valor de 255 N
esta relacionado con la Tableta A comprimida a 30 KN. No obstante, la
Tableta A esta hecha de puro 6xido de polietileno (PEQO), es decir, no
contiene ningdin farmaco.

En ese orden de ideas, es importante senalar que la resistencia a la

compresion de las tabletas de acuerdo con D2 que incluso contienen firmaco
(Al y B1) se encuentra incluso, muy por debajo del valor 255 N,
principalmente en el intervalo de desde 102 a 145 N (véase D2, pagina 115,
tabla 2, columna derecha, pagina 1114, tabla 1, pagina 1115, columna de la
derecha, segundo parrafo:
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Tabla 1, pigina 1114 de D2

En este sentido, entonces resulta claro que las tesistencias a la compresién
de 102 N, 145 N y 255N reportadas en D2 se encuenttan muy pot debajo de
500N, es decir, se ubican muy por debajo de la resistencia a la compresion
(igual a la dureza) requerida de acuerdo con la reivindicacién 1 de la presente

invencién. Por lo tanto, también es claro que D2 no contiene ningn indicio
en cuanto a formas de dosificaciéon que tengan una duteza de mas de 255N,
mucho menos de 500 N o mas.

Es evidente que existe una confusion entre la resistencia a la compresion de
las tabletas reportadas en D2, con ¢l concepto de “fuerza de compresion”
cuando el senor examinador afirma en el folio 231 antepeniltimo patrafo de
su concepto técnico que: “...Jas formulaciones de Eberacidn controlada ensediadas en
dicha anterioridad poseen nna dureza entre 10.000N y 30.000N, superior a las de la

solicitud presentada y a las cuales se les realia la prueba de disolucion...” (El resultado
es nuestro).

En efecto, D2 reporta fuerzas de compresion entre 10 y 30 KN, es decir,
fuerzas de compresion entre 20.000 N y 30.000 N (véase pigina 1115, Tabla 2,
primera columna). De acuerdo con D2, las tabletas son preparadas mediante
compresion directa de dos formulaciones mediante el uso de una maquina de
tableteo de golpe sencillo. Alli se indica que 366 miligramos del polvo,
debidamente pesado, se introdujo en el dado y se activé el ciclo de compresién
automatica. La fuerza de compresion se ajusté a dos diferentes niveles: 10KIN
y 30 KN, véasc la pagina 114, columna de la detecha de D2, a continuacién:
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En este sentido, respetuosamente nos permitimos manifestar que las fuerzas
de compresién no son propiedades de la tableta, particularmente no son

resistencias al rompimiento o dureza, sino que son simplemente fuerzas
pasajeras ejercidas sobre las mezclas en polvo cuando se estin fabricando las
formas de dosificacion de acuerdo con DD2. En consecuencia, se debe hacer
énfasis en cuanto a que, contrario a lo manifestado por el sefior examinadort,
D2 no reporta formulaciones de liberacién controlada con durezas desde
10.000N hasta 30.000N, sino que D2 reporta composiciones farmacéuticas
que fueron comprimidas con fuerzas entre dichos valores.

Como ya quedd demostrado que la evaluacion del nivel inventivo parte de una
premisa errada debido a una mala interpretaciéon de D2, se concluye que a
partir de D2, no es evidente mi justificado para una persona medianamente
versada en la matena estandarizar la dureza de las tabletas.

De otra parte, en relacién con el documento D3 (US 2003/0064099), nos
permitimos decir que el mismo esta dirigido a formas de dosificacidn oral que
comprenden un analgésico opioide y un agente aversivo. De acuerdo con D3,
la forma de dosificacién contene un agente amargo en una cantidad efectiva,
el cual le imparte un sabor amargo al abusador luego de la administracion de la
forma de dosificacién que ha adulterado o manipulado. (véase el resumen de

D3).

Adicionalmente, la expresion “forma de dosificacidn manipulada” en inglés
“tampered dosage form” se define en D3 para ser entendida como la forma de
dosificacién que ha sido manipulada a través de medios mecéanicos los cuales
cambian las propiedades fisicas de la forma de dosificacién. La manipulacion



sobre la forma de dosificacién puede ser por medio de acciones como aplastar,
cizallar, moler y masticar, entre otras, (véase pagina 3, parrafo 0034 de D3).

En consecuencia, las formas de dosificacién de acuetdo con D3 son débiles
mecanicamente, es decir, dichas formas pueden ser masticadas y sobre dicha

debilidad mecanica se basa esencialmente la liberacion del agente aversivo, que
es encargado de evitar el abuso del farmaco.

Por consiguiente, el principio para evitar el abuso del firmaco de acuerdo con
D3 po estd basado en mejorar las propiedades mecinicas de las_formas de
dosificacion, sino que se encuentra basado en la presencia de agentes aversivos
que cjercen sus acciones aversivas cuando la forma de dosificacion es
manipulada por ejemplo, por aplastamiento o masticado. Aun mads, los
autores de D3 expresamente tratan con la posibilidad de que las formas de
dosificacion sean aplastadas o masticadas por el abusador y el concepto de
evitar el abuso del farmaco de acuetdo con D3 comienza en el nivel de la
manipulacién, es decir, cuando la forma de dosificacidén ya estd destruida
mecanicamente.

En claro contraste con lo anterior, las formas de dosificacién de acuerdo con
la retvindicacién modificada 1 de la solicitud en estudio, debido a su dureza
incrementada, no pueden ser aplastadas por medios convencionales y mucho
menos pueden ser masticadas. En este sentido, como se evidencié con el
articulo de Proeschel y colaboradores, presentado con nuestra respuesta del
26 de abril de 2010, la fuerza promedio de masticado de un ser humano esta
también por debajo de 500N y por lo tanto, las formas farmacéudcas de
dosificacién que tienen una dureza o fuerza de rompimiento de al menos 500
N no pueden ser aplastadas a través de la masticacion,

Asi las cosas, el concepto de firmacos que evitan el abuso de acuerdo con la
presente invencion, comienza en un nivel “previo” al nivel mostrado en D3,
toda vez que la invencién en estudio inicia en el nivel de formas de
dosificacién mecanicamente cstables que no puedan ser destruidas.  Por
consiguiente, no se encuentra ningun indicio en D3 en telacién con que se
pudieran fabricar formas de dosificacién que tengan una dureza de al menos
500 N y mucho menos indicios en cuanto a formas de dosificacién ttles para
evitar el abuso de farmacos.



Resumiendo, el concepto de firmacos que evitan el abuso mediante formas de
dosificacion oral que muestran una dureza de al menos 500 N no era conocido
a partir de la técnica anterior. AGn mas, los procesos adecuados para la
fabricacion de formas de dosificaciéon que muestran dureza de al menos 500 N
no eran tampoco conocidos por la técnica anterior. Por consiguiente, la
materia objeto de la nueva reivindicacién 1 modificada y sus clausulas
dependientes, no puede ser evidente a partit de D2 y D3 y menos si estas dos
anterioridades se toman de manera independiente.

De otra parte, el sefor examinador manifiesta en el folio 232 que “Los ensayos
presentados por ¢l solicitante no corresponden con el mismo nombre del extrusor enseriado en
la mejor forma de realizar la invencidn.

De acuerdo con la comparacion de las formulaciones, con otro extrusor diferente y la
presentada con el ejemplo que representa la mejor forma de realizar la invencion y lo
enunciado en el capitulo resvindicatorio, la composicion 4.1 se encuentra con una dureza de
238 IN, es decir menor a 500N y con una dureza cercana a la de masticacion, lo cual indica
qre no todas las composiciones objeto de la tnvencion poseen una durega superior a 500N.”

Sobre este particular, respetuosamente nos permitimos decit que tesulta
irrelevante la marca del extrusor siempre y cuando las condiciones a las cuales
se lleva el proceso sean las mismas. Adicionalmente, como se explico
anteriormente, lo que se estd evaluando es la dureza de las tabletas en funcién
de los componentes reclamados en la reivindicacién 1 y no en funcidén del
modelo del aparato extrusor. Aun mas, como se argumentd en nuestro
memorial del 27 de abril de 2010, los ¢jemplos 1, 2, 4.1 y 5.1 son ejemplos que
ilustran formas de dosificacién que no cumplen con las caracteristicas
reclamadas en el capitulo reivindicatorio actual, como es, los componentes y
las cantidades. De ahi, que como bien lo expone el examinador, dichas formas
no tienen la dureza de mas de 500 N, por no tener las caracteristicas
enunciadas en la presente invencion. Por lo tanto, de manera respetuosa y
atenta solicitamos sean retiradas estas objeciones.

Finalmente, es deseo del solicitante manifestar que aunque es conciente de que
existe Independencia entre las diferentes oficinas de Patentes altededor del
mundo, desea dirigir amablemente la atencién del sefior examinador al juego
de reivindicaciones concedido en la Hermana Republica del Pert, que en
esencia cotresponde al mismo presentado en Colombia.



Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencidn, rogamos expedir 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 sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los
interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas ¢ informes disponibles, se
tomard la decision que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particutares” y
“(.) deberd proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de
derecho, y en los de conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es
nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional.

Sefior Superintendente,

GNZrn s

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN
C.C. 41.654.882 de-Bogota
T.P. 20824 déTT.S.].
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REIVINDICACIONES

Forma de administracion termoconformada mediante extrusion, sin alteracién de la coloracién,
a prueba de abuso, caracterizada porque tiene una dureza de 500N o mas y contiene:

-Al menos un ingrediente activo susceptible de abuso (A) seleccionado del grupe que consiste
de opioides;

-opcionalmente, sustancias (B} auxiliares fisiclogicamente aceptables,

-al menos un polimero sintético (C) seleccionado del grupo que consiste de oxido de
polietifeno, dxido de polimetileno, 6xido de poliprapileno, copolimeros y mezclas de los
mismos, con un peso molecular de al menos 0.5 millén en una cantidad dentro del rango de
desde 20 hasta 99.9% en relacion con el peso total de |a forma de dosificacién, y

-opcionalmente, al menos una cera (D)

Forma de administracién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque se presenta en forma

de un comprimido.

Forma de administracion segun fa reivindicacion 1, caracterizada porque se presenta en forma
de multiples particulas, preferiblemente en forma de microcomprimidos, micropelets,
granulos, esferoides, perlas o pellets, opcionalmente compactados en comprimidos o
llenados en capsulas.

Forma de administracion segin la reivindicacion 3, caracterizada porque el peso molecular del
oxido de polietileno (C) es de al menos 1 millén.

Forma de administracién segun la reivindicacién 4, caracterizada porque el peso molecular del
oxido de polietileno (C) es de 1 a 15 millones,

Forma de administracién segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque
contiene como cera (D) al menos una cera natural, semisintética o sintética con un punto de
ablandamiento de al menos 60°C.

Forma de administracién segun la reivindicacion 6, caracterizada porque la cera (D) es cera

de carnauba o cera de abejas.

1,
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8. Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porgue 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.

9. Forma de administracion segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque
presenta adicionaimente al menos uno de los siguientes componentes a)-f):

{a) al menos una sustancia que irrita |as fosas nasales y/o la faringe,

{b) al menos un agente que aumenta la viscosidad, que con ayuda de una cantidad minima
necesaria de un liquido acucso 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,

{c) al menos un antagonista para el principio activo o principios activos susceptibles de
abuso,

{d) al menos un emético,

(e}  al menos un colorante como agente aversivo,

1)) al menos una sustancia amarga.

10.  Forma de administracion segun la reivindicacién 9, caracterizada porgue |a sustancia irritante
segun el componente (8) causa un escozor, un picor, un impulso a estornudar, un incremento
de las secreciones 0 una combinacion de al menos dos de estos estimulos.

11. Forma de administracidn segun la reivindicacion 9 ¢ 10, caracterizada porque la sustancia
irritante segin el componente (a) se basa en uno o mas constituyentes de al menos una
droga cen sustancias picantes.

12. Forma de administracion segln la reivindicacidon 11, 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 fongae Rhizoma, Curcumae xanthormhizae Rhizoma,
Galangas Rhizoma, Myristicae Semen, Piperls nigri Fructus (pimienta), Sinapis albae
(Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma y Zingiberis Rhizoma,
especialmente preferible al menos una droga seleccionada de! grupo que comprende Capsici
Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla) y Piperis nigri Fructus (pimienta).

13. Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 11 6 12, caracterizada porque el

constituyente de la droga con sustancias picantes esta presente como un compuesto o-
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14,

18.

16.

17.

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.

Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 11 a 13, caracterizada porque el
constituyente de la droga con sustancias picantes es al menos un constituyente seleccionado
del grupo que comprende miristicina, elemicina, isoeugenol, B-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,
gsencia de mostaza con sustituyentes metilmercapto o esencia de mostaza con sustituyentes
metilsulfonilo, y compuestos derivados de estos constituyentes.

Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 9 a 14, 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
(Avicel® RC581), carboximetilcelulosa sadica (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® HV Médium Rapid Set), almidén 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 gelian (Kelcogel
F®, Kelcogel LT100®), galactomanano (Meyprogat 150 ®), harina de semilla de tara (Polygum
43/1®), alginato de propilenglicol (Protanal-Ester SD-LB®), hialuronato sodico, tragacanto,
goma tara (Vidogum SP 200®), polisacaridos fermentados de goma welan (K1A86) y goma
xantan (Xantural 180®).

Forma de administracion segln una de las reivindicaciones 9 a 15, caracterizada porque el
componente (c) es al menos un antagonista opicide seleccionado del grupo que comprende
naloxona, naltrexona, nalmefeno, nalid, nalmexona, nalorfina, nalbufina y un compuesto
correspondiente fisioldgicamente aceptable, especialmente una base, una sal o solvato.
Forma de administracion segdn una de las reivindicaciones 9 a 15, caracterizada porque el
componente (¢} es al menos un neuroléptico como antagonista de estimulantes,

preferiblemente seleccionado dei grupc que comprende haloperidol, prometacina,

flufenacina, perfenacina, levomepromacing, tioridacina, peracina, clorpromacing,
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18.

19.

20.

21,

22,

23.

24

25.

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

Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 9 a 17, caracterizada porque el
emético segln el componente (d) se basa en uno o mas constituyentes de Radix
Ipecacuanhae (raiz de ipecacuana), preferiblemente basado en el constituyente emetina, y/o
es apomorfina.

Forma de administracién segun una de las reivindicaciones 9 a 18, caracterizada porque el
componente (e) es al menos un colorante fisioldgicamente aceptable.

Forma de administracién segin una de las reivindicaciones 9 a 19, caracterizada porque el
componente (f} es al menos una sustancia amarga seleccionada del grupo que comprende
esencias aromaticas, preferiblemente esencia de menta, esencia de eucaiipto, esencia de
almendras amargas, mentol y las mezclas de las mismas, sustancias aromaticas de frutas,
preferiblemente de limones, naranjas, limas, pomelo y las mezclas de al menos dos
componenies de los mismos, benzoato de denatonium y las mezclas de al menos dos
compenentes de los mismos.

Forma de administracién segun una de las reivindicaciones 9 a 20, caracterizada porque el
principio activo o principios {(A) activos esta/estan separados espacialmente del componente
(c) y/o (d) ylo {f), preferiblemente sin contacto directo, encontrandose el principio activo o los
principios activos (A) en al menos una subunidad (X) y los componentes {¢} y/o (d} y/o (f} en
al menos una subunidad (Y), y que, cuando la forma de administracion se administra
correctamente, los componentes (¢) y/o (d) y/o (f) de la subunidad (Y) no producen su efecto
durante la toma y/o en el organismo.

Forma de administracion segdn una de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada porque
contiene al menos un principio activo en forma de liberacion controlada.

Forma de administracidén segun la reivindicacion 22, caracterizada porque cada uno de los
principios (A) activos susceptibles de abuso se encuentra en una matriz de liberacidn
controlada.

Forma de administracidén segun la reivindicacion 23, caracterizada porque el componente (C)
y/o el componente (D) opcionalmente presente también sirve como material de matriz de
liberacion controlada.

Procedimiento para la preparacién de una forma de administracion segin una de las

reivindicaciones 1 a 24, caracterizado porque
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26.

27.

28,

29.

30.

31.

32.

33

z) se mezclan los componentes (A}, (B}, (C) y el componente (D) opcionalmente presente, asi
como los componentes (a) a (f) opcionalmente presentes conjuntamente, 0, siempre que sea
necesario, por separado con adicion 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 aplicacidon de
fuerza a través de la abertura de salida de la extrusora,

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

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

realizandose las etapas del procedimientc y) y x) y opcionalmente las etapas del
procedimiento z) y w) a atmosfera de gas inerte.

Procedimiento segun la reivindicacién 25, caracterizado porque el mezclado de los
componentes segun z) tiene lugar ya en la extrusora a atmosfera de gas inerte.
Procedimiento segun la reivindicacion 25 6 26, caracterizado porque las mezclas segun z) se
extruden conjuntamente o por separado.

Procedimiento segan una de las reivindicaciones 25 a 27, caracterizado porque la mezcla o
las mezclas segln z) se extruden a través de una tobera con al menos un orificio.
Procedimiento segun una de las reivindicaciones 25 a 28, caracterizado porque el extrudido
se separa en unidades mediante golpeo.

Procedimiento segun una de las reivindicaciones 25 a 29, 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 rotacién, y se moldea y se separa en unidades.
Procedimiento segun una de las reivindicaciones 25 a 30, caracterizado porque el extrudido
que se puede separar en unidades se peletiza o se compacta en comprimidos.

Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 25 a 31, caracterizado porque se utiliza una
atmosfera de gas inerte de nitrogeno.

Forma de administracion segun una de las reivindicaciones 1 a 24, que se puede obtener

segun una de las reivindicaciones 25 a 32,

14
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Reivindicaciones: ‘

1.

2.

1-8

Una forma dosificada a prueba de abuso termoconformada por extrusion

sin decoloracién, caracterizada por contener:

- uno o mas ingredientes activos con potencial de abuso {A)
seleccionados del grupo que comprende opidceos, tranquilizantes,
estimulantes, barbitlricos y otros narcoéticos; '

- sustancias auxiliares opcionales fisiolégicamente aceptables (B).

- por lo menos un polimero sintético o natural (C) que contiene dxido de
polialquiteno con un peso molecuiar de al menos 0.5 millones; y

- opcionalmente al menos una cera (D).

donde el componente (C) y el componente opcionalmente presente (D)
esta/estan presentes en cantidades tales que la forma dosificada tiene una

resistencia a la ruptura de por lo menos 500 N

Una forma de dosificacion segun la reivindicacion 1, caracterizada en

que tiene la forma de comprimido.

Una forma de dosificacion seglin la reivindicacion 1, caracterizada en
que tiene la forma de mdltiples particulas, preferiblemente en forma de
microcomprimidos, micropeliets, granulos, esferoides, pelotillas o pellets,

opcionalmente llenados en capsulas o comprimidos en comprimidos.

Una forma de dosificacién segin una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada en que contiene como polimerc (C) al menos un polimero
seleccionado del grupo que comprende Oxidos de polialquileno,
polipropileno, cloruro de polivinilo, policarbonato, poliestireno,
poliacrilato, copolimeros y mezclas de los mismos, preferibiemente dxido
de polietileno.

A
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10.

11.

12.

Una forma de dosificacion segin una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada en que el 6xido de polietileno tiene un peso molecular de
al menos 0,5 millones.

Una forma de dosificacion segin la reivindicacion 5, caracterizada en

que el peso molecular del 6xido de polietileno es de al menos 1 millon.

Una forma de dosificacién segln la reivindicacion 6, caracterizada en

que el peso molecular del 6xide de polietiteno es de 1-15 millones.

Una forma de dosificacidon seguin una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizada en que contiene como cera (D) al menos una cera natural,

semisintética o sintética con un punto de ablandamiento de al menos

' 60°C.

Una forma de dosificacion segln la reivindicacion 8, caracterizada en

que la cera (D) es cera de carnatba o cera de abejas.

Una forma de dosificacidon segin una de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada en que el {los) componente(s) (C) y opcionalmente (D)
esta(n) presente(s) en cantidades tales que la forma de dosificacion

tiene una dureza de al menos 500 N.

Una forma de dosificacion segin una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada en que el principio activo (A) es al menos un principio
activo seleccionado del grupc que comprende opioides, tranquilizantes,

estimulantes. barbitaricos y otros narcoticos.
Una forma de dosificacion segin una de las reivindicaciones 1 - 11,
caracterizada eh que contiene adicionalmente al menos uno de los

siguientes componentes a)-f):

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

I+



o

kS

13.

14.

15.
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(b) al menos un agente viscosizante, el cual, con ayuda de una
minima cantidad necesaria de un liquido acuoso forma un gel con
el extracio obtenido de la forma de dosificacion, que
preferiblemente continlia siendo distinguible visualmente cuando

se anade a una cantidad adicional de liquido acuoso,

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

activos susceptibles de abuso,
(d) al menos un emético,
(e) al menos un colorante como agente aversivo,
() al menos una sustancia amarga.

Una forma de dosificacién segun la reivindicacion 12, caracterizada en
que la sustancia irritante segin el componente (a) causa un escozor, un
picor, un impulso de estornudar, un incremento de las secreciones ¢ una

combinacién de al menos dos de esos estimuios.

Una forma de dosificacion segUn la reivindicacion 12 o 13, caracterizada
en que la sustancia irritante segun el componente (a) estéd basada en
uno o mas constituyentes de al menos una planta medicinal o parte de

una planta medicinal que contiene sustancias picantes.

Una forma de dosificacién segun la reivindicacion 14, caracterizada en
que la planta medicinal o parte de la planta medicinal que contiene
sustancias picantes es al menos una parte de una planta medicinal
seleccionada del grupo que comprende Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma
¢. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus
acer (guindilla), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae
Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus
(pimienta), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen,

Zedoariae Rhizoma y Zingiberis Rhizoma, en particular preferiblemente

/¥



16.

17.

18.

4-8

al menos una planta o una parte de una planta del grupo que comprende
Capsici Fructus (pimiento), Capsici Fructus acer (guindilla) y Piperis nigni
Fructus (pimienta).

Una forma de dosificacion segin la reivindicaciéon 14 o 15, caracterizada
en que el constituyente de la planta medicinal o parte de la planta

medicinal esta presente en forma de un compuesto o-metoxi(metil)fenol,

un compuesto amida de acido es un aceite de mostaza o un compuesto

suifidico, o se deriva de uno de tales compuestos.

Una forma de dosificacién segin una de las relvindicaciones 14 a 16,
caracterizada en que el consitituyente de de la planta medicinal o parte
de la planta medicinal es al menos un constituyente seleccionado del
grupo que contiene miristicina, elemicina, isoeugenol, B-asarona, safrol,
gingeroles, xantorrizol, capsaicinoides, preferiblemente capsaicina,
piperina, preferiblemente trans-piperina, glucosinolatos, preferiblemente
basados en aceites no volatles de la mostaza, en particular
preferiblemente basados en aceite de mostaza con sustituyentes p-
hidroxibencilo, aceite de mostaza con sustituyentes metimercapto o
aceite de mostaza con sustituyentes metilsulfonilo, y compuestos
derivados de estos constituyentes.

Una forma de dosificacion segln una de las reivindicaciones 12 a 17,
caracterizada en que el componente (b) es al menos un agente
viscosizante seleccionado del grupo que contiene celulosa
microcristalina con 11% (% en peso) de carboximetilcelulosa sédica
(Avice® RC591), carboximetilcelulosa sédica (Blanose®, CMC-Na
C300P®, Frimulsion BLC-5%, Tylose C300 P®), acido poliacrilico
{Carbopol® 980 NF, Carbopol® 881), harina de semillas de algarroba
(Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pectinas de
citricos 0 de manzana (Cesapectin® HM Medium Rapid Set), fécula de
maiz cerosa (C*Gel 04201®), alginato sédico (Frimulsion ALG (E401) ®),
harina de semillas de guar (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75%), iota-
carragenina (Frimulsion D021®), goma karaya, goma gellan (Kelcogel F®,
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20.

21.

22.
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Kelcogel LT100®), galactomanano (Meyprogat 150 ®), harina de semilla
de tara (Polygum 43/1%), aiginato de propilengiicol (Protanal-Ester SD-
LB®), hialuronato sédico, tragacanto, goma tara (Vidogum SP 200%),
polisacaridos fermentados de goma welan (K1A96) y goma xantan
(Xantural 180%).

Una forma de dosificacién segin una de las reivindicaciones 12 a 18,
caracterizada en que el componente (c) es al .menos un antagbnista
opioide séleccionado del grupo que contiene naloxona, naltrexona,
nalmefeno, nalid, nalmexona, nalorfina nalbufina y un compuesto
correspondiente acceptable fisiolégicamente, en particular una base, una

sal o soivato.

Una forma de dosificacion segin una de las reivindicaciones 12 a 18,
caracterizada en que el componente (c) es un neuroléptico como
antagonista de estimulantes, preferiblemente seleccionado del grupo que
comprende  haloperidol, prometacina, flufenacina, perfenacina,
levomepromacina, tioridacina, peracina, clorpromacina, clorprotixeno,
zuclopentixol, flupentixol, protipendil, zotepina, benperidol, pipamperona,

melperona and bromoperidol.

Una forma de dosificacién segin una de las reivindicaciones 12 a 20,
caracterizada en que el emético segiin componente (d) esta basado en
uno o mas de los constituyentes de radix ipecacuanha ({raiz de
ipecacuana), preferiblemente basado en el constituyente emetina, y/o es

apomorfina.

Una forma de dosificacion segin una de las reivindicaciones 12 a 21,
caracterizada en que el componente (f) es al menos una sustancia
amarga selectionada del grupo que comprende aceites aromaticos,
preferiblemente aceite de menta, aceite de eucalipto, aceite de
almendras amargas, mentol, sustancias aromaticas de frutas,

preferiblemente de limones, naranjas, limas, pomelo v sus mezclas de al
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menos dos componentes de los mismos, benzoato de denatonium y

mezclas de al menos dos componentes de los mismos.

Una forma de dosificacién segin una de las reivindicaciones 12 a 22,
caracterizada en que el principio activo o principios activos (A)
esta/estan separados espacialmente del componente (c) ylo (d) y/o (),
preferiblemente sin contacto directo alguno, de manera- que el principio
activo o los principios activos se encuent'ra'(n) ‘en al menos una
subunidad (X) y los componentes (¢} y/o (d) y/o {f) se encuentran al
menos en una subunidad (Y), y que, cuando la forma de dosificacion se
administra correctamente, los componentes (¢), (d) y (f) no producen su

efecto durante la toma y/o en el organismo.

Una forma de dosificacién segiin una de las reivindicaciones 1 a 23,
caracterizada en que contiene al menos un principio activo al menos

parcialmente en forma de liberacién controlada.

Una forma de dosificacion segin la reivindicadidén 24, caracterizada en
que cada uno de los principios activos susceptibles de abuso (A) se

encuentra en una matriz de liberacién controlada.

Una forma de dosificacion segun la reivindicadion 25, caracterizada en
que el componente (C) y/o el componente opcionalmente presente (D)

también sirve como material de matriz de liberacién controlada.

Un proceso para la preparacion de una forma de dosificacion segln una

de las reivindicaciones 1 a 26, caracterizado en que

z) se mezclan los componentes (A), (B), (C) v el componente
opcionalmente presente (D), mezclando asi mismo los componentes
opcionalmente presentes (a) a (f), o bien conjuntamente, o bien, si fuese
necesario, separadamente con adicion de!l componente (C) vy

opcionalmente (D),
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y) la mezcla resultante 0 las mezclas resultantes se calienta(n) al menos
hasta la temperatura de ablandamiento del componente (C) y se

extruda(n) bajo presién a través de las aberturas de salida del extrusor,

X) el extrudado todavia en estado plastico se trocea y se le da forma

para dar lugar a la forma de dosificacion o

w} al extrudado troceado, enfriado y opcionalmente vuelto a calentar se

le da forma para dar lugar a la forma de dosificacién,

realizando las etapas del proceso x) e y) y opcionalmente las etapas del

proceso z) y w) en atmosfera de gas inerte.

Un proceso segtin la reivindicacion 27, caracterizado en que el mezclado
de los componentes de acuerdo con z) se realiza ya en aimosfera de

gas inerte en el extrusor.

Un proceso segln la reivindicaciéon 27 o 28, caracterizado en que las
mezclas de acuerdo con z) son coextrudadas o extrudadas

separadamente.

Un proceso segln una de ias reivindicaciones 27 a 29, caracterizado en
que la mezcla o las mezclas de acuerdo con z) son extrudadas a través

de un cabezal con al menos una perforacion.

Un proceso segun una de las reivindicaciones 27 a 30, caracterizado en

que el extrudado se corta en trozos individuales.

Un proceso seglin una de las reivindicaciones 27 a 31, caracterizado en
que el extrudado tiene forma de filamento v se le da forma con ayuda de
rodillos de calandrado redando en direcciones opuestas, teniendo estos
rodillos revestimientos con cavidades y estando las cavidades de un

rodillo correspondientemente situadas frente a las cavidades del otro
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33.

34.
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rodilio, y se separan las formas de dosificacion resultantes unas de

otras.

Un proceso segun una de las reivindicaciones 27 a 31, caracterizado en
que el extrudado troceado se peletiza o se comprime en forma de

comprimido.

Un proceso segln una de las. reivindicaciones 27 a 33, caracterizado en

que como atmdsfera de gas inerte se utiliza nitrogeno.

23



