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COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 Fax: (57 1) 6350824-Email: infoidclarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi{nuestro) caracter de representante(s) legales de
WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE AG

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las teyes de
SUIZA

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
Baarerstrasse 73, CH-6302, Zug, Suiza

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadania No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA
[ UCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374

. Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que
actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propicdad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad; diseftos industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como sus

renovaciones,  prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en

cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos
industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o promogas,
transterencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
teposicion, apelacidn, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumnidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
dentvados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
tesleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por ¢l (la) mandante o en
cortrael (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
recunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesién,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudicizles,
sustituir ¢! presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

a los dias de

on this day of
Ww)/lﬂ//
Firma / signatura -
- 'wa’ 0 Opes i 58

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

legal representative(s) of

Wowrldd Ty ke lmpogt ~Export, WTIE A

an organization existing under the laws of
L zacian Ol

and in present execution of its business activity, domiciled at

BPeand I I3 .CH 6304, Zu-_, Sz

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGLEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concemng the following:

1) To apply. process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bning actions of opposition, observations, claims, reconsideration, appeal
or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting of
licenses, protection of trade secrets and other actions related with rights
derived from the above- mentioned matters and against the unfair competition,
actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses, recovering
damages actions. They can also intervene or participate in Civil, Commercial,
Crimina: or Contentious-Administrative Trials; the actions for writ manda-
mus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by the grantor
or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) i (we} hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicidl and extrajudicial attomeys, substitute
this Power of Attomey and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at

el ,ﬁ' -




DECLARACION NOTARIAL

Marco Strahm, Notario del Canton de Berna (Suiza),
registrada en el registro de notarios del Canton de Berna

(Suiza), con oficinas en Berna (Suiza), certifica:

que la firma que antecede impuesta por_Jakob Hartmann
es auténtica-, que el signatario desempefia actualmente el

cargo de_miembro del consejo de administracién, con

firma individual

de WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE AG.

compaiiia_con oficinas registradas en Zug (Suiza), CH-

NOTARIAL CERTIFICATE

Marco Strahm, notary of the canton of Bemne
(Switzerland), registered in the register of notaries of the
Canton of Berne (Switzerland), with office in Berne

(Switzerland) certifies:

that the preceding signature by Jakob Hartmann is
authentic, that the signer has the current position of

Member of the Board of Directors, authorized to sign on

behalf of the company with single signature

of WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE AG,
CH-

with registered office _at Zug (Switzerland),

170.3.629.811-8;

que dicha Compaiifa estd domiciliada en c/o TRIBEG
Treuhand AG Zug, Baarerstrasse 73, 6302 Zug (Suiza)

y actualmente existe y, estd organizada de acuerdo con

las leyes de Suiza.

Todos los hechos anteriores me constan por haber
examinado los documentos siguientes y de todo ello doy

fe: extracto del registro mercantil.

El Notario Publico

170.3.629.811-8);

that said company is addressed at ¢/o TRIBEG Treuhand
AG Zug, Baarerstrasse 73, 6302 Zug (Switzerland)

and it actually exists and is organized in accordance with

the laws of Switzerland.

All the foregoing facts are known to me due to me having
examined the following documents to which [, the

Notary, attest: abstract of the commercial registry.

Certified at the office of the Notary on the twenty-five
February twothousandandeight.

1

| 25 February 2008

' Notary Public
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de la Propiedad
Intelectual
Oficina internacional

"Iﬂ" 000 OO

(10) Nidmero de Publicacién Internacional

WO 2009/011561 A1l

(43) Fecha de publicacién internacional
22 de Enero de 2009 (22.01.2009)

(51) Clasificacion Internacional de Patentes: (74) Mandatario: PARDAVELL JUAREZ, Maria,
AGIK 31/53 (2006.01) AGIP 25/08 (2006.01) Angélica; San Francisco No. 310, Col. Del Valle,
AGIK 31/5513 (2006.01) C.P. 03100 México, D.F. (MX).

(21) Nimero de la solicitud internacional: (81) Estados designados (a menos qué s indique otra cosa,

PCT/MX2008/000093 para toda clase de proteccion sacional admisible): AE,

(22) Fecha de presentacién inte onal AG, AL, AM, AQ, AT, AUﬂ(Z, BA, BB, BG, BH, BR,
ntacion internacional:

BW, BY, BZ, CA, CH, Cy, CO, CR, LU, CZ, DE, DK,

16 de Julio de 2008 (16.07.2008) DM, DO, DZ, ij’ EE, EG@ ES, FI, G / GD, GE, GH, GM,

GT, HN, HR, HU, ID, II//IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

(54) Titlee PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMBINING LAMOTRIGINE AND CLONAZEPAM, AND USE
THEREOF FOR TREATING CONVULSIVE DISORDERS AND EPILEPTIC SYNDROMES

(25) Idioma de presentacién: espafiol KR, KZ LA, LC, LK, LR, LS, LTAU, LY, MA, MD, ME,
(26) Idioma de publicacién: espafiol MG, MK, MN, MW, M Y MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO;KS, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
(30) Datos relativos a la prioridad: SL, SM, ST, SV, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
MX/a/2007/008644. US, UZ, VC, VN, ZA, 7ZM, ZW.
" 1_@51%2607(‘161)772901).,. _MX
— o - " ~.(84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
== (71) Solicitante e ‘\ para toda clase de proteccion regional admisible): ARIPO
= (72) Inventor: ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesiis \ (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ,
== [MX/MX]; Circuito Madrigal No. 1640, Col. Colinas de UG, ZM, ZW), euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
==  San Javier, C.P. 45110 Zapopan, Jalisco (MX). RU, TJ, TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
— EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
@ (72) Inventores;e MC, MT, NL,, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF,
;_ (75) Inventores/Solicitantes (para US solamente): GARCIA BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
— ARMENTA, Maria, Elena [MX/MX]; Del Greco No. TD, TG).
E 5259, Col. Real Vallarta, Guadalajara, Jalisco (MX).
E SANTOS MURILLO, Josefina [MX/MX]; Arcoiris No. Publicada:
= 916, Arcos de Zapopan, C.P. 44600 Zapopan, Jalisco — con informe de biisqueda internacional
— (MX). ALVAREZ OCHOA, Victor, Guillero [MX/MX]};, — antes de la expiracién del plazo para modificar las reivin-
S = Paseo del Tabachin No. 131, La Herrdura, C.P. 45222 dicaciones y para ser republicada si se reciben modifica-
3 _
e Zapopan, Jalisco (MX). ciones
]
=
—
=
=
—
—

(54) Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBHJA?ION DE LAMOTRIGINA Y CLONA-
S== ZEPAM Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS CONVULSIVOS Y SINDORMES EPILEPTICOS

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical composition consisting of the synergistic combination of an anticonvulsant
agent such as the active ingredient lamotrigine and a benzodiazepine agent such as the active ingredient clonazepam, said active
ingredients being formulated in a single dosage unit to be orally administered in the form of capsules or tablets. Said composition
can be used for the control and treatment of illnesses such as convulsive disorders, epileptic syndromes and other related illnesses.

A1 W

(57) Resumen: La presente invencién esta relacionada con una composicién farmacéutica, compuesta por la combinacién sinérgica

de un agente anticonvulsivante, como lo es el principio activo: Lamotrigina y un agente benzodiazepinico, como lo es el principio

activo: Clonazepam, los cuales se encuentran formulados en una sola unidad de dosificacién para ser administrada por via oral
v en forma de cdpsulas o tabletas, misma que esta indicada para el control y tratamiento de enfermedades tales como: trastornos
we{ convulsivos, sindromes epilépticos y otras enfermedades relacionadas.
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Composicién farmacéutica que comprende la combinacién de lamotrigina y clonazepam y su uso en el
tratamiento de trastornos convulsivos y sindormes epilépticos.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén es aplicada en la industria

10 farmacéutica y describe una composicién farmacéutica

compuesta por la combinacidén sinérgica de un agente

anticonvulsivante, tal como lo es el principio activo:

Lamotrigina y un agente benzodiazepinico, como lo es el

principio activo: Clonazepam, los cuales se encuentran

1§ formulados en una sola unidad de dosificacidén, misma

que esta indicada para el control y tratamiento de los
trastornos convulsivos y sindromes epilépticos.

La combinacidén de 1los principios activos antes

mencionados produce un mayor efecto sinérgico cuando

20 son administrados en conjunto en una sola unidad de
dosis a diferencia de cuando estos se administran de
forma independiente, generando beneficios como lo son:

menores concentraciones de los principios activos
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formulados, menores dosis administradas, mayor rapidez

de accidén, mayor eficacia del efecto terapéutico y

menores riesgos de que se manifiesten efectos adversos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La epilepsia afecta aproximadamente de 100 a 200
millones de personas alrededor del mundo. Constituyen
un grupo heterogéneo de enfermedades y sindromes entre
los cuales, un grupo importante representa el sintoma
de una lesidén cerebral; en un segundo grupo, las causas
genéticas juegan un rol importante en la patogénesis y
en un tercer lugar, las causas no han sido determinadas
(criptogénicas) .

Se calcula que de} 1 al 3% de la poblacidn tendra
epilepsia alguna vez en su vida. SegGn distintos
estudios realizados en 1la poblacidén, 1la tasa de
prevalencia de epilepsia varia de 5 a 8 individuos por
cada 1,000 habitantes en paises industrializados,
mientras que en los paises subdesarrollados es de 5 a
57 individuos por cada 1,000 habitantes, siendo la

décima causa de consulta médica en algunos de éstos

Gltimos paises.

PCT/MX2008/000093

QO
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La epilepsia es una enfermedad crénica originada
en la sustancia gris cerebral que se manifiesta por la
presencia de un conjunto de trastornos neurolégicos
crbénicos que tienen en comin la existencia de episodios
repentinos y transitorios de descargas anormales vy
sincrdnicas en un punto del sistema nerviosos central
con o sin pérdida de la conciencia; estos eventos se
conocen con el nombre de crisis o comicios y pueden ser
de origen motor (convulsiones o mioclonos), sensitivo,
autondémico o psiquico (ilusiones o alucinaciones).

Esta enfermedad se caracteriza por wuna sGbita
despolarizacién paroxistica con movimientos desviados
de Na+, Ca++, K+ y Cl- en una poblacidén de neuronas
inestables. La actividad epiléptica es provocada por
una hipersincronia excesiva neuronal, que es producida
por alteraciones biofisicas de la célula o por una
transmisidén sindptica anormal. Ambos mecanismos estan
implicados en 1la génesis del foco epileptdgeno. El
mejor marcador del evento epiléptico es la desviacidn
de la despolarizacién paroximal (DPS). Cuando esta se
produce, el potencial de reposo de la neurona se eleva
por encima del umbral del potencial de accién normal.

El primer periodo de la DPS comienza con la apertura de




WO 2009/011561 : PCT/MX2008/000093

10

15

20

los canales de Na+ Yy luego despolarizacidén, unas
centésimas de segundo después se produce la apertura de
los canales de Ca++, el calcio entra al citosol, se une
a proteinas fijadoras de Ca++ y es secuestrado en la
mitocondria, previniendo una excesiva concentracién de
calcio que seria citotdéxica. Posteriormente, se abren
los canales de K+ que producen 1la repolarizacién
necesaria para una nueva despolarizacidn.

Los farmacos antiepilépticos inhiben esta
secuencia de eventos a través de diferentes mecanismos
de accidén: a) Prolongacién del periodo de inactivacidn
de 1los canales de Na+ voltaje - dependientes; b)
Aumento de la inhibicién gabaérgica; c) Bloqueo de los
canales T de calcio; d) Disminucién de la accidén de los
neurotransmisores excitatorios.

La epilepsia esta representada por crisis
epilépticas recurrentes (dos o mas) no provocadas por
ninguna causa inmediata identificada. La incidencia de
esta afeccién es maxima en edades tempranas, se
estabiliza en la edad adulta y vuelve a aumentar en las
filtimas décadas de la vida. El1 rasgo comin de todos los
comicios o ataques es la descarga neuronal anormal,

excesiva e hipersincrénica en el cerebro. Toda crisis
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epiléptica tiene 2 elementos, por un lado la excitacién
reticular y su difusién al resto de la corteza cerebral
Yy por otro lado, el sistema inhibidor que acabari por
suprimirla.

Las manifestaciones clinicas de 1la epilepsia
consisten en fendmenos anormales sGbitos y transitorios
que pueden incluir alteraciones de 1la conciencia,
motoras, sensoriales, autonémicas o eventos psiquicos,
percibidos por el pacientes o por un observador.
Algunos estudios epidemiolégicos realizados en
diferentes regiones han detectado historias de crisis
epilépticas en 3 a 10 de cada 1,000 habitantes.

La epilepsia activa se define cuando una persona
con epilepsia ha tenido al menos una crisis epiléptica
en los 5 afios anteriores independientemente del
tratamiento antiepiléptico consumido. Un caso bajo
tratamiento es aquel en que se ha hecho un diagnéstico
correcto de epilepsia y que esta recibiendo o ha
recibido un tratamiento antiepiléptico a la fecha.

Las crisis epilépticas multiples (una o mas)
ocurridas en un periodo de 24 horas son consideradas
como una crisis uUnica o aislada, y aunque no se les

considera como epilepsia por no ser recurrentes,
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representan problemas frecuentes y siempre debe
investigarse su causa, pues podria ser la primera
crisis de una epilepsia.

Un episodio de estatus epiléptico ha sido definido
como una crisis epiléptica Gnica con una duracién mayor
de 30 minutos o una serie de crisis epilépticas con
duracién mayor de 30 minutos, durante las cuales la
conciencia no se recupera entre las crisis. Los estados
epilépticos pueden ser de tipo: convulsivo (tdénico-
clénico) y no convulsivo (de ausencias, parcial
complejo) .

No todos los episodios stGbitos que comprometen la
conciencia son de origen epiléptico; wuna crisis
convulsiva Gnica y las crisis convulsivas accidentales
como: las convulsiones febriles, las crisis de la
eclampsia puerperal, los espasmos del sollozo, las
crisis histéricas o 1los sincopes, pueden  ser
confundidas con epilepsia.

Actualmente se habla de sindrome epiléptico, esto
permite clasificar al enfermo de acuerdo a la edad de
inicio, caracteristicas de las crisis, trazado
electroencefalografico critico e intercritico,

existencia o no de trastornos neuroldgicos y psiquicos

\2
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permanentes y la eventual etiologia; permitiendo con
esto la administracién de un tratamiento correcto y
oportuno, con futuras posibilidades de supresién de la
medicacidén a largo plazo.

Las convulsiones febriles ocurren desde la edad de
1 mes hasta los 5 aflos y estan asociadas con fiebre
provocada por una enfermedad aguda que produce estados
febriles, pero sin evidencia de que éstas sean causadas
por infecciones intracraneanas o enfermedad neurolégica
reconocida. La mayoria de las convulsiones febriles son
ténico-clénicas o tdnicas, de corta duracidén (menos de
15 minutos), se dividen en simples y complejas. El 80%
son de tipo simple y se caracterizan por: a) menos de
15 minutos de duracién, b) crisis generalizadas ténico-
clénicas o ténicas, c¢) una sola crisis en el mismo
episodio febril, d) no dejan secuelas. La convulsién
febril compleja se caracteriza por: a) duracidén mayor
de 15 minutos, b) crisis parciales, c) repite en el
mismo episodio febril, d) puede dejar wun dafio
neurolégico. La mayoria de los nifios tienen una sola
convulsién febril en su vida, pero entre un 30 y 40%
tienen una segunda y solo un 10% hace 3 o mas crisis.

La recurrencia es mads frecuente entre los nifios que

PCT/MX2008/000093
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presentaron su primera crisis antes del primer afio de
edad sin que se haya demostrado que la repeticién de
las crisis aumenten 1la posibilidad de manifestar
epilepsia posterior. El tratamiento profildctico de las
convulsiones febriles se recomienda en los nifios que
presentan uno o mas factores de riesgo (antecedentes
familiares de epilepsia, desarrollo neuroldgico
anormal, convulsidén febril compleja).

Durante los UGltimos afios ha habido un importante
avance en maltiples &reas relacionadas <con la
epilepsia. Por una parte, ya se conocen la mayoria de
los mecanismos basicos de las crisis epilépticas, por
lo cual, se pueden desarrollar nuevas alternativas
farmacolégicas encaminadas a detener el efecto
epiléptico. En la actualidad existe un cambio
sorprendente en lo que respecta al tratamiento de las
epilepsias.

La necesidad de instaurar un tratamiento
antiepiléptico debe individualizarse en funcién de los
factores de riesgo que presente el sujeto para mostrar
crisis recurrentes. Es conocido que 1los factores de
riesgo para la recurrencia de una crisis epiléptica

son: la presencia de una lesidén cerebral, la existencia
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de un patrén EEG con anomalias focales y el retraso
mental concomitante; siendo éstos pacientes los que van
a presentar un riesgo de recurrencia mucho mayor que el
resto de la poblacién normal.

Después de orientar la investigacién relacionada
con la epilepsia de manera preferente hacia 1los
neurotransmisores, durante los Gltimos afios se estéa
conociendo cada vez mas sobre la funcién de los canales
idénicos, al haberse podido identificar mutaciones en
los aminodcidos que componen las proteinas comprendidas
en los canales iénicos, las cuales conforman el
sustrato de diversas epilepsias.

Los canales iénicos son una clase heterogénea de
complejos proteicos, responsables de la generacidén y de
la mediacién de sefiales entre las membranas celulares

excitables. Se denominan en funcién de la permeabilidad
y selectividad para los iones (canales de Na', Cl-,

ca™, K') y responden a cambios en el potencial de

membrana, a ligandos extracelulares o a segundos

mensajeros.

\S
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SUMARIO DE LA INVENCION

Los canales idnicos tienen un papel fundamental en

la epilepsia. Las canalopatias, es decir, las

5 mutaciones en la estructura y en la funcién de los
canales idnicos, pueden ser causa o sustrato, tanto de
las epilepsias idiopdticas como de 1las adquiridas,

aunque actualmente solo se han podido confirmar 3

sindromes epilépticos: convulsiones neonatales
10 familiares benignas, epilepsia generalizada con
convulsiones febriles, epilepsia frontal nocturna

autosdmica dominante. La incidencia de estos sindromes
es muy escasa, aunque probablemente no se han
identificado en muchos casos por desconocimiento de su
15 existencia.
Por otra parte, 1los canales 1iénicos tienen un
papel relevante en la sincronizacién y en la
propagacién de las descargas que producen las crisis,
independientemente de las causas que las provogquen. |
20 Tipos de canales iénicos:
1. Canales idnicos dependientes de voltaje,

que responden a cambios en el potencial de membrana:
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. Canal de Ca++ dependiente de
voltaje.
. Canal de Na+ dependiente de
voltaje.
5 . Canal de K+ dependiente de voltaje.
2. Canales idénicos relacionados con

ligandos extracelulares:
. Con el receptor nicotinico
colinérgico: canal de Na+.
10 . Con receptores GABAérgicos: canal
de Cl- del receptor GABA-A.
° Con receptores glutaminérgicos:
canal de Na+ del receptor AMPA, canal de Na+

e
del receptor de Ka, canal de Ca++ del

15 receptor NMDA.
3. Canales ibénicos 1ligados a segundos
mensajeros:
° Canal de Ca++ ligado a inositol
trifosfato.
20 . Canal de K+ del receptor GABA-B

ligado a proteinas G.
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El conocimiento de esta informacién nos brinda la
posibilidad de desarrollar medicamentos combinados,
tomando como base el conocimiento de los factores que
condicionan cada sindrome epiléptico y de 1los
mecanismos de accidén de los antiepilépticos.

Con el objeto de ofrecer una alternativa
farmacéutica que logre una mejor calidad de vida en los
pacientes que padecen enfermedades tales como:
trastornos convulsivos y sindromes epilépticos, se
llevd a cabo el desarrollo de 1la composicidn

farmacéutica que a continuacién se describe.

DESCRIPICION DETALLADA DE LA INVENCION

En la actualidad, la mayoria de los medicamentos
encontrados en el mercado para el tratamiento de los
trastornos convulsivos y sindromes epilépticos estén
compuestos por principios activos gque se encuentran
formulados de forma independiente, mismos que cumplen
con una actividad terapéutica especifica; sin embargo,
una importante cantidad de pacientes requieren de al
menos dos medicamentos para lograr el control efectivo

de las crisis convulsivas; en este caso, debe evaluarse

PCT/MX2008/000093
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la actividad de cada uno de los principios activos, sus

mecanismos de accidén, las posibles interacciones entre

éstos, su actividad sinérgica, para que con ello se

pueda valorar la posibilidad de reducir la frecuencia

5 de las dosis administradas y disminuir la manifestacién

| de efectos adversos, especialmente porque estos
tratamientos se administran a largo plazo.

Por tal motivo y con el fin de suprimir todos los

inconvenientes que se presentan cuando se administran

10 los principios activos de forma independiente, es que

se llevo a cabo el desarrollo de 1la composicidn

farmacéutica objeto de la presente invencidén, la cual

esta compuesta por 1la combinacién sinérgica de un

agente anticonvulsivante y un agente benzodiazepinico;

15 1los cuales producen un efecto terapéutico satisfactorio

al ser administrados en conjunto en una sola unidad de

dosificacién por via oral a diferencia de cuando éstos

son administrados de forma independiente, generando

beneficios como lo son: menores concentraciones de 1los

20 principios activos formulados, menores dosis

administradas, mayor rapidez de accién, mayor eficacia
del efecto terapéutico y menores riesgos de que se

manifiesten efectos adversos.
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Los agentes anticonvulsivantes o antiepilépticos
(AE) se caracterizan por influir en la
hiperexcitabilidad cerebral, es decir, por su capacidad
para disminuir la excitabilidad del tejido nervioso
excesivamente activo. Los AE son medicamentos con
eficacia probada en el tratamiento de la epilepsia. El
término antiepiléptico se wusa como sinénimo de
anticonvulsivante, aunque como ya se sabe, no todas las
epilepsias son convulsivas.

Estos medicamentos pueden inhibir o disminuir 1la
aparicién de las crisis convulsivas por 3 mecanismos
generales:

a) Incrementando la trasmisién por intervencién
del 4cido O amino butirico (GABA) .
b) Inhibiendo la excitabilidad neuronal, al inhibir 1los
canales de sodio (Na+) dependientes de voltaje.
c) Impidiendo la activacidén de los canales de calcio
(Ca++) dependientes de voltaje, conocidos como: canales
T de calcio.

Aunque la mayoria de los AE que se emplean hoy en
dia fueron descubiertos a través de su eficacia en
modelos animales, no hay dudas de que los nuevos

conocimientos sobre los fendémenos neuroquimicos

20
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involucrados en la epilepsia, deben favorecer el
desarrollo de medicamentos para su tratamiento. Se
conocen medicamentos que también act@an bloqueando el
receptor para el glutamato (neurotrasmisor excitatorio)
que estan en fase preclinica de su estudio.

Los antiepilépticos incrementan 1la accién del
GABA: al facilitar la activacién de los receptores
GABA-A (benzodiazepinas y fenobarbital); al inhibir la
GABA-transaminasa, enzima encargada de la inactivacién
del GABA, luego aumentan sus concentraciones a nivel de
las sinapsis (vigabatrina); al inhibir la recaptacidén
del GABA (tiagabina) y al 1liberar el GABA desde 1la
terminal presindptica (gabapentina).

El GABA es el principal neurotrasmisor inhibitorio
encontrado en el cerebro, se sintetiza en él1 a partir
del glutamato por accidén de la enzima &acido glutamico
descarboxilasa, y es degradado por una transaminasa.
Posee 2 tipos de receptores: GABA-A y GABA-B. El
estimulo del primero estd ligado a un aumento de la
permeabilidad de 1la membrana celular a los iones
cloruro, y por lo tanto, a una disminucidén de la
excitabilidad neuronal. Un aumento de la trasmisién

mediada por el GABA, por cualquier via, produce
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hiperpolarizacién y disminucién de 1las descargas
neurocnales.

Los antiepilépticos inhiben 1la funcién de 1los
canales de sodio (Na+) dependientes de voltaje: 1la
carbamazepina (CBZ), la difenilhidantoina (DFH), el
valproato Y la lamotrigina, son medicamentos
frecuentemente empleados gque actGan disminuyendo 1la
excitabilidad de la membrana neuronal y la generacidén
de potenciales de accidén (PA). Esta accién la realizan
al Dbloquear 1los canales de sodio dependientes de
voltaje, responsables de 1la generacién del PA. El
bloqueo ocurre preferentemente sobre las células que se
estan descargando repetidamente, lo que sucede en los
pacientes epilépticos. Mientras mayor es la frecuencia
de descarga en las neuronas, mayor es el blogqueo
(fendmeno use-dependence). La preferencia parece estar
relacionada con 1la capacidad de éstos farmacos de
discriminar entre los diferentes estados de los canales
de sodio (reposo, inactivo y abierto). Los medicamentos
AE tienen preferencia por el estado inactivo de los
canales de sodio, e impiden su paso al estado de

reposo, forma en que estdn disponibles para 1la

despolarizaciédn.
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Los antiepilépticos impiden la activacién de los
canales de calcio (Ca++) dependientes de voltaje: 1la
etosuximida, medicamento cuya finica indicacién clinica
es el tratamiento de las crisis de ausencias, actia

5 impidiendo la entrada de calcio a las células. Esta

~ bloquea los canales de calcio dependientes de voltaje
(canales T), lo que impide las descargas de grupos

especificos de neuronas. Parte de 1la accién AE del

valproato también se relaciona con este mecanismo, pues

10 pequefias concentraciones de este medicamento son

capaces de inhibir estos canales y justifican su uso

como terapia alternativa en el tratamiento de las

crisis de ausencia.
El AE ideal que suprima todos 1los ataques
15 epilépticos sin ocasionar reacciones adversas (RA) no
existe. Los medicamentos usados hoy en dia, no son
capaces de suprimir los ataques en un 20 a 30 % de los
pacientes, y con demasiada frecuencia ocasionan RA, que
van desde molestias leves a nivel del SNC, hasta 1la
20 muerte por aplasia medular o dafio hepatico. La
monoterapia no siempre es posible, especialmente en
pacientes en los que coinciden mads de un tipo de

ataques, en ellos el riesgo de RA por la aparicidén de
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interacciones medicamentosas se eleva
considerablemente.

Denominamos antiepilépticos cldsicos a aquellos
farmacos que marcaron el inicio del tratamiento
farmacolégico de la epilepsia y que, resistiendo 1la
prueba del tiempo y habiendo sido wutilizados en
millones de personas, siguen siendo de primera eleccidn
en el manejo de las crisis convulsivas. Entre ellos
encontramos a los siguientes farmacos: Fenobarbital,
Fenitoina, Carbamazepina, Acido Valproico,
Benzodiazepinas. Algunas caracteristicas de este tipo
de antiepilépticos son: elevados porcentajes de unibn a
proteinas plasmaticas; se metabolizan a través de un
proceso oxidativo produciendo metabolitos activos;
manifiestan caracteristicas farmacocinéticas complejas;
cuentan con un estrecho rango terapéutico; presentan
eventos adversos dependientes de las concentraciones
administradas; existe la posibilidad de monitorear su
accién terapéutica.

Los antiepilépticos nuevos corresponden a una
reciente generacién de farmacos gque han salido al
mercado en las Gltimas décadas con el propdsito

fundamental de brindar una opcién de tratamiento para

25
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las epilepsias refractarias que manifieste menores
efectos colaterales, ya sean éstos de tipo fisico o
cognitivo. Entre ellos tenemos a los siguientes
farmacos: Lamotrigina, Gabapentina, Felbamato,
Levetiracetam, Oxcarbazepina, Tiagabina, Topiramato,
Vigabatrina y Pregabalina. Algunas caracteristicas de
este tipo de antiepilépticos son: menores porcentajes
de unién a proteinas plasmaticas; su metabolismo se
lleva a cabo a través de un proceso no oxidativo;
manifiestan caracteristicas farmacocinéticas complejas;
cuentan con un rango terapéutico no definido; existe
dificultad para monitorear su accidn terapéutica.

La Lamotrigina es un farmaco anticonvulsivante o
antiepiléptico de amplia actividad, que ademds actaa
como antimaniaco y anticiclico. Es utilizada en varias
enfermedades psiquiatricas, especialmente en la
epilepsia y el trastorno bipolar; siendo muy efectivo
para el tratamiento de convulsiones epilépticas
parciales simples y complejas Yy, secundariamente, en
las convulsiones ténico-cldénicas generalizadas
resistentes a terapias con farmacos miltiples.

La Lamotrigina ejerce su accidén bloqueando 1los

canales de sodio voltaje - dependiente, provocando con

25
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esto un bloqueo de 1la descarga repetitiva neuronal
sostenida; ademés de inhibir la liberacién de
neurotransmisores excitadores, como el glutamato. Tiene
especial efecto sobre los canales de Na+, dependiente

5 del voltaje, por otra parte tiene actividad sobre

receptores NMDA controlando la liberacién de glutamato
y favoreciendo la expresién de genes y la fosforilacién
de distintos receptores y canales iénicos. Puede
modular neuronas a nivel central previniendo el influjo

10 del calcio, tanto mediante la pérdida del bloqueo de
los receptores NMDA por el magnesio, como sobre los
canales de calcio voltaje dependientes. Incluso, si
llega a producirse la despolarizacidn, puede restaurar
el potencial de membrana abriendo canales de potasio.

15 La Lamotrigina se absorbe rapida y completamente
en el intestino. Tras ser administrado por via oral, su
biodisponibilidad es de aproximadamente 98%. Alcanza su
concentracién plasmatica maxima de 1 a 4 horas después
de su administracién oral. La administracién de

20 Lamotrigina combinada con 1los alimentos retrasa el
tiempo de concentracién méxima en la sangre; sin
embargo, esto no reduce la cantidad total de farmaco

absorbido. Su unidén a proteinas plasmaticas es de

20
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aproximadamente un 55%; sin embargo, no se ha observado
mayor toxicidad del farmaco en estados de
hipoproteinemia. La vida media de la Lamotrigina es de
25 a 30 horas cuando se administra sola.

El metabolismo de la Lamotrigina es hepatico. Su
biotransformacién consiste principalmente en la
conjugacién con glucuronidacién hepéatica, la cual se
realiza a través de las UDP-glucoronil-transferasas,
transformandose en N-glucurdénido conjugado que se
elimina en su mayoria por via renal (orina), solo un 2%
se elimina sin cambios por 1las heces. Un 10% del
farmaco se elimina de forma inalterada. La Lamotrigina
induce su propio metabolismo dependiendo de la dosis; y
se ha demostrado que ésta no afecta (induce o inhibe)
la farmacocinética o el metabolismo de otros farmacos
antiepilépticos, ni la de otros farmacos metabolizados
por las enzimas del citocromo P450 en el higado. Su
vida media es m&s corta en nifilos que en adultos, dato
importante para la dosificacidn en estos pacientes.

Los eventos adversos mas comunes al administrar
Lamotrigina son: diplopia (14 %), vértigo (14 %),

somnolencia (13 %), dolor de cabeza (12 %), ataxia (11

27
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%), astenia (10 %), erupciones de la piel (3%) y
erupcidén alérgica generalizada (2 a 3 %).

Las benzodiazepinas (BZD) son una clase de
farmacos con efectos ansioliticos, hipnéticos,

5 anticonvulsivos, sedantes, amnésicos y miorrelajantes
(relajantes musculares).

Las BZD son agentes depresores del sistema
nervioso mas selectivos que otros f&rmacos, como son
los barbitGricos. Actlan, en particular, sobre el

10 sistema 1limbico, talamico e hipotaldmico del sistema
nervioso central produciendo wuna depresién de su
actividad. Las BZD comparten estructura quimica similar
y tienen gran afinidad con el complejo de receptores
benzodiazepinicos encontrados en el sistema nerviosos

'b 15 central. Estructuralmente, las BZD presentan un anillo
de benceno con seis elementos, unido a otro anillo de
diazepina con siete elementos. Cada B2D especifica
surgird por sustitucidén de radicales en diferentes
posiciones.

20 Los receptores especificos encontrados en el SNC a
través de los cuales las BZD ejercen su efecto forman
parte del complejo receptor benzodiazepinico-GABA. E1

Acido [O-aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor con
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accidén inhibitoria y sus receptores forman parte de un
sistema bidireccional inhibitorio conectado entre
diversas &areas del SNC. Las B2ZD potencian la accién
inhibitoria mediada por el GABA. El GABA actla sobre
5 varios subtipos de receptores denominados: GABA-A vy
GABA-B. El GABA-A es el subtipo de receptor primario
encontrado en el SNC a través del cual actGan 1los
ansioliticos y sedantes. Algunos subtipos de receptores
benzodiazepinicos parecen estar acoplados a los
10 receptores GABA-A. Se conocen tres subtipos de
receptores benzodiazepinicos: 1los localizados en el
cerebelo y corteza cerebral denominados BNZl, los
localizados en la corteza cerebral y la médula espinal
denominados BNZ2 y 1los localizados en los tejidos
15 periféricos (como  glandulas adrenales, rifiones,
glandula pineal y plaquetas) denominados BNZ3. La

|

activacién de los BNZ1 induce el suefio, mientras que |

los fArmacos que se wunen a los BNZ2 ocasionan
relajacién muscular, actividad anticonvulsivante Yy
70 afectan la memoria. Las benzodiazepinas se unen de

forma inespecifica a los receptores BNZl Yy BNZ2 lo que

exalta los efectos del GABA.

29




WO 2009/011561 PCT/MX2008/000093

24

A diferencia de los barbitliricos que aumentan las
respuestas del GABA manteniendo abierto durante méas
tiempo el canal de cloro (Cl-), las benzodiazepinas
aumentan los efectos del GABA lo que permite mantener

5 abierto el canal de cloro en células hiperpolarizadas y
evitar una posterior excitacién de las mismas.

Las BZD pueden diferenciarse de acuerdo a su
tiempo de accidén, pudiendo ser: de accidn corta (entre
2 y 10 horas) y de accién larga (de 12 a 100 horas) con

10 relacién a su efecto.

Para llevar a cabo la administracién de BZD, es
importante conocer si el paciente padece o tiene
sintomas relacionados con: enfermedades hepaticas,
alcoholismo, enfermedades cerebrales, escasa salivacidén

15 (en los nifios), glaucoma, hiperactividad, enfermedades
renales o del pulmén, miastenia gravis, porfirias,
embarazo o apnea del suefio.

Durante el tratamiento pueden aparecer
convulsiones, fiebre, temblores, debilidad muscular,

20 perdida de reflejos, astenia intensa, movimientos
involuntarios, respiracién entrecortada, sequedad de
mucosas (oral, conjuntival, nasal), piel eritematosa,

hipotensién arterial, pulso lento, alteraciones
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mentales leves o, incluso, confusién y coma. Las
benzodiazepinas causan dependencia por lo que deben
usarse en tratamientos cortos de tiempo. Al suspender
un tratamiento con benzodiazepinas, llegan a
transcurrir aproximadamente tres semanas para que el
cuerpo se deshabitute.

El Clonazepam es un fdrmaco benzodiazepinico con
accidén depresora sobre el sistema nervioso central, que
posee diversas propiedades farmacolédgicas, como son:
ansioliticas, anticonvulsivantes, hipnéticas,
sedativas, miorrelajantes y amnésicas.

El Clonazepam actan como depresor del SNC,
produciendo todos sus niveles de depresién, desde una
leve sedacidén hasta hipnosis, dependiendo de la dosis.
El Clonazepam estimula los receptores de GABA (&cido 0O-
aminobutirico) en el sistema reticular activador
ascendente. Dado que el GABA es inhibidor, la
estimulacién de los receptores aumenta la inhibicién Yy
bloquea la excitacién cortical Yy limbica, después de
estimular la formacidén reticular del tallo cerebral.

El Clonazepam, como el resto de las BZD, es
metabolizado primariamente por enzimas microsomales

hepaticas, sufriendo oxidacién microsomal (fase I) vy

O\
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luego glucuronoconjugacién (fase II). La mayoria de las
BZD deben ser primero oxidadas (metabolitos activos,
fase I) y luego conjugadas (metabolitos inactivos, fase
I1).

La transformacién metabdlica de Clonazepam se
produce por hidroxilacidén oxidativa y reduccién del
grupo 7-nitro, con formacién de compuestos 7-amino o 7-
acetilamino, gque pueden conjugarse para formar nuevos
metabolitos. El1 principal metabolito es 7-amino-
clonazepam, con escasa actividad anticonvulsivante. Se
han identificado, ademéas, otros cuatro metabolitos,
pero en menor proporcidn.

El Clonazepam se absorbe en el tracto
gastrointestinal de forma rapida y total después de su
administracién por via oral. Las concentraciones
plasmaticas maximas se registran al cabo de 1 a 4 hrs.
después de la administracién del farmaco. Su
biodisponibilidad por via oral es del 90%. La
eliminacién del Clonazepam es lenta ya que 1los
metabolitos activos pueden permanecer en la sangre
varios dias e incluso semanas, con efectos
persistentes. El Clonazepam es de vida media

intermedia, fluctuando entre las 30 y las 40 hrs. Su

22
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unién a las proteinas plasmaticas es alta (85%); se
metaboliza en el higado y se excreta por via renal.

En un plazo de 4 a 10 dias se elimina por la orina
del 50 al 70% de una dosis oral de Clonazepam y por las
heces del 10 al 30%, casi exclusivamente en forma de
metabolitos libres o conjugados. Menos del 0.5 % se
recupera en la orina en forma de Clonazepam inalterado.

El Clonazepam esta indicado para el tratamiento
de: estados epilépticos, crisis mioclénicas; ausencias
de tipo epiléptico (refractarias a succinimidas o &cido
valproico) ; crisis convulsivas ténico-clénicas
(generalmente asociado con otro anticonvulsivo);
trastornos de panico.

Las reacciones adversas mas frecuentes por el uso
de Clonazepam son: somnolencia, mareos, dificultades en
la coordinacién psicomotora (ataxia) y en la funcién
motriz, deterioro en las funciones cognitivas y
depresién. Con la administracién de dosis elevadas se
pueden producir efectos orexigenos (incremento del
apetito), disartria (dificultad para hablar) y ataxia
(dificultad para caminar). También puede presentarse:
nerviosismo, alteraciones del comportamiento, cansancio

y debilidad no habituales, pérdida del equilibrio y

25
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amnesia anterégrada (especialmente con dosis altas).
Debe evitarse el consumo de alcohol u otros depresores
del SNC durante el tratamiento con Clonazepam.

Los pacientes geridtricos y debilitados, nifios y
pacientes con trastornos hepadticos, son mds sensibles a
los efectos del Clonazepam sobre el SNC. En ancianos es
importante evaluar la presencia e intensidad de
sintomas colaterales potencialmente riesgosos como:
somnolencia, mareos, torpeza e inestabilidad.

El Clonazepam atraviesa la placenta, por lo que
debe evitarse su uso durante el embarazo, sobre todo en
el primer trimestre de gestacién. El1 Clonazepam es
excretado a través de la leche materna, por lo cual,
debe ser evaluada su prescripcidén durante el periodo de
lactancia, ya que puede provocar sedacidén en el recién
nacido y posiblemente dificultades en la alimentacién y
pérdida de peso.

En el tratamiento a largo plazo en nifios pueden
presentarse posibles efectos adversos sobre su

desarrollo fisico o mental, que pueden no evidenciarse

hasta después de muchos afos.

D4
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La administracién de Clonazepam debe ser evaluada
cuando existe presencia de intoxicacién alcohdlica
aguda, antecedentes de dependencia de drogas, glaucoma
de &ngulo cerrado, disfuncién hepatica o renal,

5 depresidén mental severa, hipoalbuminemia, miastenia

gravis, psicosis, porfiria, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica severa.

El agente anticonvulsivante utilizado en 1la
composicidén  farmacéutica objeto de la presente

10  invencién es el principio activo: Lamotrigina, el cual
esta presente en la formulacién en un rango de
concentracién de 25.0 mg a 500.0 mg, siendo
preferentemente utilizada una concentracién de
aproximadamente 25.0 mg a 100.0 mg, por unidad de

15 dosis.

La agente benzodiazepinico utilizado en 1la
composicidn farmacéutica objeto de la presente
invencién es el principio activo: Clonazepam, el cual
esta presente en la formulacién en un rango de

20 concentracién de 0.5 mg a 20.0 mg, siendo

preferentemente utilizada una concentracidén de

aproximadamente 0.5 mg a 2.0 mg, por unidad de dosis.
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La composicién farmacéutica protegida mediante la
presente invencién esta formulada para ser administrada
por via oral en una sola unidad de dosificacién en
forma de cépsula o tableta, en la que se encuentra
contenida la combinacién sinérgica de los principios
activos: Lamotrigina y Clonazepam, asi como excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Dicha composicién farmacéutica ha sido
desarrollada con 1la finalidad de brindar una
alternativa farmacéutica para el control y tratamiento
de enfermedades tales como: trastornos convulsivos y
sindromes epilépticos, la cual ofrece significativas
ventajas como lo son: menores concentraciones de 1los
principios activos contenidos en la formulacidn,
menores dosis administradas, mayor rapidez de acciébn,
mayor eficacia del efecto terapéutico, un efecto
sinérgico satisfactorio que se traduce en el control
eficaz de los sintomas convulsivos y menores riesgos de
que se manifiesten eventos adversos.

Los hallazgos sugieren gque 1la combinacién de
Lamotrigina y Clonazepam en una sola unidad de
dosificacién, produce un efecto sinérgico satisfactorio

para el control y tratamiento de las crisis convulsivas
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y epilépticas, a diferencia de cuando dichos principios
activos se administran de forma independiente.

Para evaluar 1la eficacia y tolerancia de 1la
composicién farmacéutica motivo de la presente
invencién, asi como el efecto sinérgico de 1los
principios activos Lamotrigina y Clonazepam combinados
en una sola unidad de dosificacibén, se realizd un
estudio clinico comparativo en el cual se administraron
los principios activos antes mencionados por separado,
asi como la combinacién de los mismos.

ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO DE LA SINERGIA DE LA
COMBINACION LAMOTRIGINA / CLONAZEPAM VS LAMOTRIGINA Y
CLONAZEPAM ADMINISTRADOS DE FORMA INDEPENDIENTE.

La terapia combinada en epilepsia es un objetivo
terapéutico comGn en pacientes con convulsiones
refractarias y para quienes la monoterapia es
inadecuada.

Desde un punto de vista farmacolégico, cada
combinacién de dos medicamentos totalmente activos
siempre evoca interacciones de naturaleza
farmacodindmica, farmacocinética o la mezcla de ambas.

Se ha aceptado que las combinaciones de

medicamentos antiepilépticos que ejercen supra -

2%
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aditividad (sinergia) con respecto a 1la actividad
anticonvulsiva y con minimos o sin efectos colaterales
en animales son recomendadas como favorables para la
practica clinica, entre estas: las combinaciones de
Lamotrigina y Valproato, Lamotrigina y Topiramato y
Gabapentina y Carbamazepina han probado que los
pacientes con ataques convulsivos intratables
estuvieron libres de convulsiones por mids de 1 afio.

Similarmente, los experimentos isobologridficos en
ratones han revelado que las combinaciones de
Lamotrigina y Valproato, Lamotrigina y Topiramato vy
Gabapentina y Carbamazepina actdan sinérgicamente en la
Prueba de Convulsiones producida por Electrochoques
(MES); al mismo tiempo 1los estudios isobolograficos
también revelaron el antagonismo para la combinacién de
Lamotrigina y Carbamazepina en la prueba MES en
ratones.

Los estudios de combinaciones con medicamentos
antiepilépticos en roedores, son predictores de sus
efectos anticonvulsivos en la préactica clinica y son de
considerable relevancia para preseleccionar las

combinaciones favorables de antiepilépticos.
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En la actualidad estan disponibles muchos métodos
para analizar los efectos de las combinaciones de dos o
mas medicamentos. El mas cominmente utilizado es el de
andlisis isobolografico propuesto por Lowe (1953) y fue
5 adaptado por Tallarida (1992), quién aplicd este método
para la evaluacién de interacciones farmacoldgicas
entre medicamentos coadministrados en combinaciones con
varios radios - fijos. Este método ha sido aceptado
como el *estadndar de oro” para detectar las
10 interacciones de medicamentos en estudios preclinicos.
Tebricamente los estudios isobolograficos pueden
distinguir los 5 tipos mas importantes de
interacciones:

1. Aditividad pura.

15 2. Supra - aditividad (sinergia).
3. Indiferencia.
4. Sub - aditividad (antagonismo relativo).
5. Infra - aditividad (antagonismo
absoluto) .
20 Este moderno acercamiento proporciona a 1los

investigadores informacién acerca de los tipos de
interacciones exactas ejercidas por dos medicamentos

mezclados para los diversos efectos estimados.

A4
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El anadlisis 3D es requerido para una descripcién
completa y una clara identificacién de una relacién
dependiente de las dosis administradas de dos
medicamentos. Para los estudios de investigacién de
epilepsia, este método de andlisis de interacciones es
de considerable importancia para permitir la
determinacién de las relaciones existentes entre los
medicamentos antiepilépticos.

El objeto de este estudio es observar 1la
interaccién entre Lamotrigina y Clonazepam con la
prueba MES utilizando andlisis isobolografico 3D.

La prueba MES en roedores es aceptada ampliamente
como un modelo experimental de convulsiones tdnico -
cldénicas o ciertas convulsiones parciales con © sin
generalizacién secundaria. También se evaluaron las
concentraciones cerebrales de los antiepilépticos para
observar si los efectos resultan de una interaccidn
farmacodindmica y/o farmacocinética.

Materiales y Métodos.

Las pruebas fueron realizadas en ratones albino
Swiss, machos, adultos con peso entre 22 - 26 gr. Los

medicamentos Lamotrigina Yy Clonazepam fueron

HO
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suspendidos en soluciones de tween 80 al 1% Y en agua
destilada.

Primero se estudiaron 1los efectos de los
medicamentos administrados de forma separada. Los

5 efectos de la Lamotrigina fueron estudiados en dosis de
3 a 8 mg/kg y las dosis estudiadas del Clonazepam
fueron de 20, 25, 30, 35 y 40 mg/kg administrados por
via peritoneal, 60 minutos antes de la prueba MES y 30
minutos antes de la prueba MES, respectivamente (Tabla

10 1).

Posteriormente se realizé 1la prueba con 1la
combinacién de Lamotrigina/ Clonazepam administrada por
via peritoneal 60 minutos antes de la prueba MES (Tabla
2).

15 Resultados.

Tabla 1. Actividad anticonvulsiva de los farmacos Lamotrigina y Clonazepam
administrados de forma independiente.

Droga dosis (mg/kg) PIT %

LTG 3 0/8 0
4 2/8 25
5 4/8 50
6 6/8 75

20 8 8/8 100

czp 20 1/8 12.5
25 2/8 25
30 4/8 50
35 6/8 75
40 8/8 100

Actividad anticonvulsiva de Lamotrigina (LTG) y Clonazepam (CZP) administrados de forma
independiente, contra la prueba MES; P= Numero de animales protegidos contra electroconvulsion; T=
Total de nimero de animales retados con la prueba MES; %= Porcentaje de proteccion contra la prueba
MES.
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Tabla 2. Actividad anticonvulsiva de la combinacion Lamotrigina /

Clonazepam.
LTG (mg/kg) CZP (mg/kg) Mezcla (LTG + CZP) P/T
%
0.8 4.7 5.5 0/8
0
1.0 5.7 6.7 2/8
25
1.3 7.7 9.0 4/8
50
23 13.8 16.1 6/8
75
2.8 16.5 19.3 8/8
100
14 2.8 42 0/8
0
1.6 3.1 47 2/8
25
2.1 4.1 6.2 4/8
50
3.2 6.2 9.4 7/8
87
3.6 71 10.7 8/8
100

Efecto de la combinacion de Lamotrigina / Clonazepam en las convuisiones de ratén inducidas (MES),
dosis eficaz media. La mezcla protege al 50% de los animales probados.

Conclusiones.

Los resultados indican claramente que la
Lamotrigina interact@ia sinérgicamente con el Clonazepam
con respecto a su actividad anticonvulsiva contra las
convulsiones inducidas (MES) en ratones.

Los andlisis isobologréaficos comprobaron que la

combinacién mostrd interacciones supra-aditivas.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito 1la presente invencién, se
5 considera como novedad y, por lo tanto, se reclama como

propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

10 1. Composicién farmacéutica compuesta por la
combinacién sinérgica de un agente anticonvulsivante vy
un agente benzodiazepinico, caracterizada porque el
agente anticonvulsivante es el principio activo:
Lamotrigina y el agente benzodiazepinico es el

15 principio activo: Clonazepam, asi como excipientes
farmacéuticamente aceptables; en donde dichos
principios activos se encuentra presentes en 1la
formulacién en un rango de concentracién de 25.0 mg a
500.0 mg para la Lamotrigina y de 0.5 mg a 20.0 mg para

20 el Clonazepam; los cuales estan formulados en una sola
unidad de dosificacidén para ser administrada por via

oral, misma que esta indicada para el control vy
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tratamiento de 1los trastornos convulsivos, sindromes
epilépticos y enfermedades relacionadas.

2. Composicidn farmacéutica de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizada porque el agente
anticonvulsivante, como lo es el principio activo:
Lamotrigina se encuentra presente en la formulacién en
un rango de concentracién de 25.0 mg a 500.0 mg, siendo
preferentemente wutilizada en la formulacién una
concentracién de 25.0 mg a 100.0 mg, por unidad de
dosis.

3. Composicidén farmacéutica de conformidad con las
reivindicaciones 1 y 2 caracterizada porque el agente
benzodiazepinico, como lo es el principio activo:
Clonazepam se encuentra presente en la formulacién en
un rango de concentracién de 0.5 mg a 20.0 mg, siendo
preferentemente wutilizada en la formulacién una
concentracién de 0.5 mg a 2.0 mg, por unidad de dosis.

4. Composicidén farmacéutica de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque esta
formulada en una sola unidad de dosificacidn para ser

administrada por via oral en forma de cépsulas o

tabletas.
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5. El uso de 1la composicidén farmacéutica de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada porque esta indicada para el control y
tratamiento de enfermedades tales como: trastornos

5 convulsivos, sindromes epilépticos y otras enfermedades

relacionadas.

H5
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“O” documento que se refiere a una divulgacién oral, a una utilizacién, a “Y”  documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
una exposicion o a cualquier otro medio puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
;o - cvindi naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. ‘
la materia.
“&”  documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional.

21.Noviembre.2008

(21.11.2008)

Fecha de expedicion del informe de bisqueda intemacional

24 de Noviembre de 2008 (24/11/2008)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la

bisqueda internacional

O.EPM.

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espatia.
N° de fax 34 91 3495304

Funcionario autorizado

E. Albarrdn G6mez

N° de teléfono +34 91 349 30 38

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N°

PCT/MX 2008/000093

C (continuacién).

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
X MALTESE, T.M. Adjunctive Lamotrigine treatment 14
for mayor depression. Am. J. Psychiatry. 1999,
Vol. 156, N° 11, pagina 1833. Todo el documento.
X WO 2005070461 A (UNIV. DUKE.) 04.08.2005. 1-4

Péagina 35 y 36, ejemplo 12.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitad internacional N°
PCT/ MX 2008/000093
Recunadro II Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (continuaci6n

del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones seglin el Articulo 17.2.a) por los
siguientes motivos:

I. Las reivindicaciones N°:
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administraci6n no estd obligada a proceder a la bisqueda, a saber:
la reivindicacién 5 se refiere a un método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal. La
bisqueda se ha realizado considerando los posibles efectos de la composicion,

2. D Las reivindicaciones N>

se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una bisqueda provechosa, concretamente:

3. Las reivindicaciones N°
son reivindicaciones dependientes y no estin redactadas de conformidad con los parrafos segundo y tercero de la Regla 6.4.a).

Recuadro Il Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la bisqueda internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

. g Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
biisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda.

2. D Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. [J pado que tan s6lo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente

informe de busqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones N°:

4. D Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones,
cubierta por las reivindicaciones N**:

Indicaci6n en cuanto a la protesta D Se acompafi6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

Se acompaii6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en el plazo establecidopara ello.

D El pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/210 (continuaci6n de la primera hoja (2)) (Julio 2008) 55



INFORME DE BUSQUEDA INTERNA CIONAL

Informacién relativa a miembros de familias de patentes

Solicitud internacional N°

PCT/MX 2008/000093
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de bisqueda Publicacién familia de patentes Publicacién
WO 2005065645 A 21.07.2005 CA 2552221 A 21.07.2005
US 2005232990 A 20.10.2005
EP 1776089 A 25.04.2007
WO 0023057 A 27.04.2000 CA 2345767 A 27.04.2000
AU 6472799 A 08.05.2000
NO 20011403 A 20.03.2001
ID 28441 A 24.,05.2001
BR 9914419 A 26.06.2001
EP 1121131 A 08.08.2001
TR 200101082 T 21.09.2001
BG 105302 A 30.11.2001
SK 4592001 A 03.12.2001
HU 0103781 A 28.03.2002
PL 348107 A 06.05.2002
EE 200100136 A 17.06.2002
HR 20010262 A 30.06.2002
ZA 200103081 A 12.07.2002
JP 2002527469 T 27.08.2002
CN 1367697 A 04.09.2002

Formulario PCT/ISA/210 (anexo_familia de patentes) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNA CIONAL

Solicitud internacional N°

PCT/ MX 2008/000093

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

A6IK 31/53 (2006.01)
AG61K 31/5513 (2006.01)
AG61P 25/08 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 2008)




P CT Para uso de la Oficina receptora Gnicamente seee————

Solicitud internacional hm[MX 2008 / v U 0 0 9 3
PETITORIO ({6-03-2008) 18 JUL. 2008

Fecha de presentacion intemacional

El abajo firmante pide que la presente solicitud msmm mmpc T ROM x
internacional sea tramitada con arreglo al Tratado de e TR

Cooperacién en materia de Patentes. Nombre de la Oficina receptora y “Solicitud internacional PCT™

Referencia al expediente de] solicitante o del mandatario /si se deseay

{como médximo, 12 caracteres) P1 24308WP

Recuadro N°I TITULO DE LA INVENCION

COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION DE UN
AGENTE ANTICONVULSIVANTE Y UN AGENTE BENZODIAZEPINICO, INDICADA PARA
EL CgNTROL Y TRATAMIENTO DE TRASTORNOS CONVULSIVOS Y SINDROMES
EPILEPTICOS.

Recuadro N° 11 SOLICITANTE I::I Esta persona también es inventor.

zl:mbrc v di-l}?ccil(’)n: (apell:db(_) seguido del nombre: si se trala de una persona juridica, la |N° de teléfono
signacion oficial completa. En la direccion deben figurar el cdigo postal'y el nombre del pais.
£ pais de la direccion indicada en este recuadro es el Estado de domicilio del solicitante si no se (52'33) 3777-0035
indica mds abajo el Estado de domicilio.)

ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesus N° de facsimil

Circuito Madrigal No. 1640, Col. Colinas de San Javier (52-33) 3151-0150

C.P. 45110, Zapopan, Jalisco . - — -
MEX'CO Ne de registro del solicitante en la Oficina

Autorizacién a utilizar el correo-e: al marcar esta casilla se autoriza a la Oficina | Direccion de correo-¢
receptora, la Administracién de bisqueda internacional, la Oficina Internacional y
la Administracién de examen preliminar internacicnal a utilizar la direccién de
correo-¢ que se indica en este recuadro para enviar con antelacion, si la Oficina yla
Administraci6n asi lo desean, copias de las notificaciones de la presente solicitud
internacional (véanse también las notas relativas a los Recuadros N** I y [I)

Estado de nacionalidad (nombre del Estado): Estado de domicilio (nombre del Estado):

MX MX
Esta persona cs todos los Estados D todos Jos Estados designados salvo los Estados Unidos de tos Estados indicados en
solicitante para: designados los Estados Unidos de América América Gnicamente ei recuadro suplementario

Recuadro N° 11 OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

g Los demds solicitantes y/o (demés) inventores se indican en una hoja de continuacién.

Recuadro N°IV. MANDATARIO O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

l.a persona abajo identificada se nombra/ha sido nombrada para actuar en nombre del/ .
de los solicitante(s) ante las administraciones internacionales competentes como: E mandatario representante comon

Nombre y direccitn: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona juridica, la | N° de teléfono
designacidn aoficial completa, En la direccién deben figurar el codigo postal

y el nombre del pais.) (52-55) 5340-2300
PARDAVELL JUAREZ, Maria Angélica N° dc facsimil
San Francisco No. 310 (52-55) 5523-6148
Col. Del Valle _ . —
C.P. 03100, México, D.F., MEXICO Ne de registro del mandatario en la Oficina

Autorizacién a utilizar el correo-e: al marcar esta casilla se autoriza a la Oficina | Direccién de correo-¢

@ receptora, ta Administracion de busqueda internacional, Ia Oficina Internacional y
la Administracion de examen preliminar internacional a utilizar la direccién de | apardavell@clarkemodet.co
correo-¢ que se indica en este recuadro para enviar con antelacion, sila Oficinayy la m.mx
Administracion asi Jo descan, copias dc las notificacionces de la presente solicitud .
internacional (véanse también las notas relativas a los Recuadros N* 11 v Il
Direccién para Ia correspondencia: marquese esta casilla cuando no sc nombre/se haya nombrado ningin mandatario o representante

D comun y el espacio de arriba se utilice en su lugar para indicar una direccién especial a la que dcba enviarse la correspondencia.

Formulario PCT/RO/101 (primera hoja) (julio de 2008) Ver las Notus al formulario del petitorio
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Recuadro N*III  OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

Si no se ha de utilizar ninguno de estos subrecuadros, esta hoja no debe ser incluida en el petitorio.

Nombre y direccion: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona juridica, la
dc:lgr!acién oficial completa. En la direccion deben figurar el cédigo postal y el nombre del pafs.
Ll pais de la direccion indicada en este recuadro es el Estado de domicilio del solicitante si no se
indica mds abajo el Estado de domicilio.)

GARCIA ARMENTA, Maria Elena
Del Greco No. 5259, Col. Real Vallarta
Guadalajara, Jalisco

Esta persona es:

D solicitante dnicamente

& solicitante ¢ inventor

.

inventor anicamente (5i se marca esta
casilla, no se debe relienar lo que sigue.)

solicitante para: los Estados Unidos de América

MEXICO Ne de registro del solicitante en la Oficina
Estado de nacionalidad (nombre del Estado): Estado de domicilio (nombre del Estado):

MX MX

tsta persona es D :j%gci};:aogol;.slados D todos los Estados designados salvo los Estados Unidos de los Estados indicados en

América unicamente

¢! recuadro suplementariof

. Nombre y direccion: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona juridica. la
designacion oficial completa. En la direccion deben figurar el codigo postal'y el nombre del pats.
> El pais de la direccion indicada en este recuadra es el Estado (es decir. pais) de domicilio del
salicitante si no se indica mas abajo el Estado de domicilio.)

Esta persona es:

D solicitante Gnicamente

"~ | SANTOS MURILLO, Josefina [X] soticitante ¢ inventor
Arcoiris No. 916, Col. Arcos de Zapopan, ] inventor linicamente {si se marca e
C.P. 44600, Zapopan, Jalisco castila, 1o se aede reclenar (o que sigue.
MEX|CO Ne de registro del solicitante en la Oficina
Estado de nacionalidad fnombre de! Estado): Estado de domicilio (nombre del Estado):
MX MX
Esta persona es D todos los Estados D todos los Estados designados salvo & los Estados Unidos de los Estados indicados en
solicitante para: designados los Estados Unidos de América Armnérica Gnicamente el recuadro suplcmentario
Nombre y direccion: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona juridica. la | Esta persona es:
designacicn ofictal completa. En la direccion deben figurar el cédigo pustal y el nombre del pais. .. L
El pais de la direccion indicadu en este recuadro es el Estado de domicilio del solicitante si no se EI solicitante Gnicamente
indica mds abagjo el Estado de domicilio.)
ALVAREZ OCHOA, Victor Guillero BX] soicitante ¢ inventor
Paseo del Tabachin No. 131 , La Herrdura, inventor Unicamente (si se marca esta
C.P. 45222 Zapopan Jalisco casilla, no se debe rellenar lo que sigue )

. . ? L ’
MEXICO N de registro del solicitante en la Oficina
I3 /\

Estado de nacionalidad (nombre del Estado):

MX

Estado de domicilio (nombre de! Estado).

todos los Estados

0 todos los Estados designados salva
designados

los Estados Unidos de América

los Estados Unidos de
América dnicamente

los Estados indicados en
el recuadro suplementario

MX

Esta persona es

solicﬁnme para: D

Nombre y direccion: (apellido seguido del nombre: si se trata de una persona b/'uridica. la
designacion oficial completa. En la direccion deben figurar el cidigo posial y el nombre del pals.

El pais de la direccion indicada en este recuadro es el Estado de domicilio del solicitante si no se
indica mas abajo el Fstado de domicilio.}

Esta persona es:
l:] solicitantc Gmicamente

D solicitante e inventor

inventor Gnicamente (si se marca esta
casilla, no se debe rellenar lo que sigue.)

Ne de registro del solicitante en la Oficina

Estado de nacionalidad (nombre del Estado):

Estado de domicitio (nombre del Estado):

Esta persona es

; todos los Estados designados salvo
solicttante para:

los Estados Unidos de América

[ e [ ]

los Estados Unidos de los Estados indicados en
América lUnicamente

el recuadro suplementario

D L.os demds solicitantes y/o (deméas) inventores se indican en otra hoja de continuacion,

Formulario PCT/RO/101 (hoja de continuacidn) (julio de 2008)

Ver las Notas al formulario del petitorio
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Recuadro N’V DESIGNACIONES

Segiin la Regia 4.9.a), la presentacion de este petitorio constituye la designactén de todos los Estados contratantes vinculados porel PCT
<n la fecha de presentacion internacional aefectos de todo tipo de proteccidn disponible y, cuando proceda. de la concesién tanto de patentes
regionales como de patentes nacionales,

Sin embargo,

DE Alemania no se designa para ningun tipo de proteccién nacional

JP Japdn no se designa para ningiin tipo de proteccion nacional

KR Repitblica de Corea no se designa para ningln tipo de proteccién nacional
D RU Federacion de Rusia no se designa para ningan tipo de proteccion nacional

{Se puede utilizar las casillas de arriba para excluir (de manera irrevocable) las designaciones en cuestién, a condicion de que la
solicitud internacional. en la fecha de presentacion o ulteriormente segiin la Regla 26bis. 1, reivindique en el Recuadro N* VI la
prioridad de una solicitud nacional anterior preseniada en el Estado en cuestion, para evitar que, en virtud de la ley nacional. cesen
los efectos de esta solicitud anterior). :

Recuadro NVl REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Se reivindica la prioridad de las siguientes solicitudes anteriores:

Si la solicitud anterior es:

Fecha de presentacion de la Nimero de la
solicitud anterior solicitud anterior solicitud nacional: solicitud regional: | solicitud intemacional:
(dia'mes/afio) pals 0 micmbro dc la OMC Oficina regional Oficina receptora
Punto (1
‘h MX/a/2007/008644 MX

16-Julio-2007
(16-07-2007)

Punto (2)

Punto (3)

Punto (4)

E] En el recuadro suplementario se incluyen reivindicaciones de prioridad adicionales

Transmitir una copia certificada: seruegaala Oficinareceptora que prepare y transmita a la Oficina Internacional una copia certificada
delasolicitud anterior/de las solicitudes anteriores (solo sila solicitud anterior ha sido presentada ante la oficina que a los fines de la presente
solicitud internacional es la Oficina receplora) identificada(s) supra como:

D todos los @ Punto (1) D Punto (2) [:] Punto (3) D Punto (4) [:Iotros, ver recuadro
puntos suplementario

Restaurar el derecho de prioridad: se solicita a la Oficina receptora que restaure el derecho de prioridad respecto a la(s) solicitud(es)
anterior(cs) indicada(s) mds arriba o en ¢l recuadro suplementario como punto(s): ( ). (Véanse también las
XNotas del Recuadro N° VI se dardn informaciones mds amplias que apoyen la peticion de restauracion del derecho de prioridad).

Incorporacién por referencia: cuando un elemento de la solicitud internacional mencionado en el Articulo 11.1 }iii}d) o ¢) 0 una partc
de la descripeion, de las reivindicaciones o de los dibujos mencionada en la Regla 20.5.a) no estd contenido en otro lugar en esta solicitud
internacional pero figura integramente en una solicitud anterior cuya prioridad se reivindica en la fecha en 1a que uno o varios elementos
mencionados en el Articulo 11.1)iii) fueron recibidos inicialmente por la Oficina receptora, ese elemento o esa parte, a reserva de
confirmacién segiin Ja Regla 20.6, sc incorporarg por referencia en csta solicitud internacional a los efectos de la Regla 20.6.

Recuadro N° VII  ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Eleccién de la Administracién encargada de la biisqueda internacional (si mds de una Administracion encargada de la biisqueda internacional
es compefente para efectuar la bisqueda inlernacional, indiquese el nombre de la Administracion elegida: se puede wiilizar el codigo de dos letras):

Formulario PCT/RO/101 (segunda hoja) (julio de 2008) Ver las Notas al formulario del petitorio
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Recuadro N*IX LISTA DE VERIFICACION; IDIOMA DE PRESENTACION
La presente solicitud internacional contiene: La presente solicitud internacional va acompafiada del(los) Niimero de
a) ¢l siguiente nimero de siguiente(s) documento(s) (marcar las casillas que procedan e documentos
hojas en papel: indicar en la columna de la derecha el mimero de cada documento):
petitorio (incluidas las hojas . 1.0 hoja de cdlculo de tasas
gc dcf:lan"z'aclt(Sn ylsqzlenllentanas) : 4120 poder separado original
escripeion (excluidas la -
lista dg secuencias y los 3.0 poder general original
cuadros conexos) : 36 | 4.0 copiadet poder general; niimero de referencia,
reivindicaciones 3 ENSUCASO: . . e e
Tesumen 115 O declaracion cxplicativa de Ja ausencia de firma
dibujos 0 | 6. O documento(s) de prioridad identificado(s) en el
Niimero subtotal de hojas ) Recuadro N° VI como punto o puntos: . .. .............
Li . 7.0 traduccion de la solicitud internacional al
ista de sccuencias fidioma) .. ... ... .
Cuadros conexos : 8.0 indicaciones separadas relativas a microorganismos
(para ambas enumeraciones, er0511ados o a.otro material blolégnc?
ntmero total de hojas si éstas 5.0 lista de secuencias ¢n formato clectronico
han sido presentadas en papel, . (indicar el tipoy el mimero de soportes)
con independencia de que fambién i} 0 copia presentada para la busqueda internacional,
se preseniaran e")f""m,am segun la Regla 13ter sélo (y no como parte de 1a
electrénico; ver cf abajo) solicitud internacional)
Nidmero total de hojas : 44 iy O fsélo cuando se ha marcado la casilla b)i) 0 c)i) en
la columna de la izquierda) copias adicionales,
incluyendo, cuando proceda, la copia para la
b) OJ sélo en formato electrénico pusqucda mwmac'xonal seglin la Regla 13w'r )
(segln la Instruccién 801.a)i)): i) [J juntoa la declaracién que proceda sobre la identidad
i 0 . delacopia- o copias - respectode lalistade.
R ista de sccuencias secuencias mencionada en Ja columna de la izquierda
i) [J cuadros conexos 10. 3 cuadros conexos, cn formato electronico, ala
¢) [ asimismo en formato electrénico lista de sccucncias findicar el tipoy el mimero de soportes)
(segn la Instruccion 801.a)ii)): i) O copias rlcscnmdgg pzérgzliyqﬁsque(;a S(i’linegacional
i ; ; segun {a Instruccion 802.b-quater) sélo (y no como
,f) g listas de secuencias pa%xe de la solicitud intemacional)
i) cuadros conexos iy O ;sélo cuando se ha marcado la casilla bjii) o cjiij en
Tipo y nimero de soportes (1disquete, CD-ROM, la columna de la izquierda) copias adicionales,
C S-R u otros) que conticnen las: incluyendo. cuando proceda, ta copia para la busqueda
. . . internacional, segtin la Instruccion 802.b-quater)
i) [J lista de secuencias: ................ . . L
. iii) [ juntoala declaracion que proceda sobre la identidad
i) [J cuadros conexos:.................. de la copia - 0 copias - respecto de los cuadros
(las copias adicionales se deben indicar en los mencionados en la columna de la izquierda
puntos 9.it) y/o 10.ii) de la columna de la derecha) |1). [ copia de los resultados de busquedas anteriores
(Regla 12bis.1.a))
12. 0 otros fespecifiguese):...............oo i,
Figura de los dibujos que Idioma de presentacién de la
debe acompanar el resumen: 1 solicitud gnternacional: ESPANOL
Recuadro N°X FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL MANQATARI® O DEL REPRESENTANTE COMUN
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal cak¥ad no e obvia al leer al petitorio).
U

Para uso de la Oficina rbceptora tnicamente
I. Fecha efectiva d ion de | 2. Dibujos:
e e Tremsed:  (16-03-2007) 16 JUL. 2008 2 ouos

recibidos:

3. Fecha efectiva de recepcion, rectificada en razon de la recepcién
ulterior, pero dentro de¢ plazo, de documentos o de dibujos que
compilcten la pretendida solicitud internacional:

4. Fecha dc recepcion, dentro de Flazo, de las correcciones D no recibidos:
requeridas segin el Articulo 11.2) del PCT:

5. Administracién encargada de la bisqueda internacional | 6. Transmision de la copia para la
especificada por el solicitante: ISq A/ D busqueda diferida hasta que se pague la
tasa de busqueda.

Para uso de la Oficina Intemacional Ginicamente

Fecha de recepcion del ejemplar original
por la Oficina Internacional;

Formulario PCT/RO/101 (Gltima hoja) (julio de 2008) Ver las Notas al formulario del petitorio




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Refereacia del expedicnte del PARA CONTINUAR ver Formulario PCT/ISA/220

solicitante o de] mandatario LA TRAMITACION clpuito Sdeestahoy

Solicitud internacional N° Fecha de presentaci6n internacional (dia/mes/afio) Fecha de priotidad (la més antigua)
(dia/mes/akio)

PCT/ MX 2008/000093 16 Julio 2008 ( 16.07.2008) 16 Julio 2007 (16.07.2007)

Solicitante

ESPINOSA ABDALA, Leopoldo De Jesis, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, y otros.

El presente informe de biisqueda internacional, elaborado por esta Administracién encargada de la blisqueda internacional, se transmite al
solicitante, conforme al Articulo 18. Se remite una copia del mismo a la Oficina Internacional.

Este informe de blsqueda internacional comprende un total de_6 hojas.
Se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica citados en el informe.

1. Base del informe
& Enlo que sc refierc al idioms, la biisqueda internacional se ha realizado sobre la base de:
la solicitud en el idioma en el que se presentd

[ une traduccién de la solicitud al » que es el idioma de la traduccién proporcionada a los fines de la
biisqueda interacional (Reglas 12.3.2) y 23.1.b))

b. Este informe de bGsqueda internacional sc ha realizado teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por
o notificado a esta Administracién segin la Regla 91(Regla 43.6bis. a)).

c. D En lo que sc refiere a las secuencias de nucleétidos y/o de aminokcidos divulgadas en la solicitud internacional (en su caso),
véase Recuadro .

2. @ Se estima que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (ver Recuadro II).
3. L1 Fatta unidad de invencion (ver Recuadro I1I).

4. Con respecto al titulo,

¢l texto se aprucba segim fue remitido por el solicitante.

D el texto ha sido establecido por esta Administracién con la siguiente redaccion;

Composicién farmacéutica que comprende la combinaci6n de lamotrigina y clonazepam y su uso en el
tratamiento de trastornos convulsivos y sindormes epilépticos.

5. Con respecto al resumen ,
X] el texto se aprucba segiin fue remitido por el solicitante.

O ¢l texto (reproducido en ¢l Recuadro IV) ha sido establecido por esta Administracién de conformidad con la Regla 38.2.b).
El solicitante pucde presentar observaciones a esta Administracién en el plazo de un mes a contar desde la fecha de
expedicién del presente informe de bisqueda internacional,

6. Con respecto a los dibujos,

3 la figura de los dibujes a publicar junto con ¢l resumen es la Figura N°

[l propuesta por ¢l solicitante.
D propuesta por esta Administracién, por no haber propuesto el solicitante ninguna figura.
D propuesta por esta Administracién, por caracterizar mejor, esta figura, la invencién.

b. E‘] no debe publicarse ninguna figura.

Formulario PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud intornaciona] N
PCT/ MX 2008/000093
Recuadro 11 Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de basqueda (continuacién

del punto 2 de Ia primera hoja)

Este informe de basqueda internacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones scgln el Articulo 17.2.a) por los
siguientes motivos:

1. Las reivindicaciones N°*
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracion no estd obligada a proceder a la biisqueda, a saber:
la reivindicacién 5 se reficre a un método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal. La
busqueda se ha realizado considerando los posibles efectos de la composicién.

2. D Las reivindicaciones N**:

se refieren a elementos de 1a solicitud intemacional Que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una biisqueda provechosa, concretamente:

3. 0 Lasreivindicaciones N
son reivindicaciones dependientes y no estén redactadas de conformidad con los pérrafos segundo y tercero de Ia Regla 6.4.3).

Recuadro Il  Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de Is primera hoja)

La Administracién encargada de la biisqueda internacional ha detectado varias invenciones en Ia presente solicitud intemacional, a saber:

1. D Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, i presente informe de
biisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de basqueda.

2 O Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de blisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. D Dado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de bisqueda de tipe internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones N™*:

«. O Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de blsqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones,
cubicrta por las reivindicaciones N**;

Indicacién en cuanto » Ia protesta O Sc acompafi6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
¢l pago de una tasa de protesta.

O se acompafié a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en cl plazo establecidopara ello,

El pago de Ias tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (2)) Qulio 2008)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N°
PCT/ MX 2008/000093

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Ver hoja adicional
De acuerdo con 1a Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segiin la clasificacién nacional y CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacién)

Otra documentaci6n consultada, adem4s de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la bisqueda

Bases de datos clectrénicas consultadas durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
bisqueda utilizados)

INVENES,EPODOC, WP], MEDLINE, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
X LUSZCZKI, J.J. y col. Three-dimensional 1-5

isobolographic analysis of interactions between
lamotrigine and clonazepam in maximal
electroshock-induced seizures in mice. Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 2004, Vol. 370,
paginas 369-380. Resumen; paginas 370 y 371
"Drugs"; pagina 373 "Anticonvulsant activity of
combinations of LTG and CZP in the MES test in
mice"; pigina 374, tabla 2.

X ABERG, L.E. y col. Epilepsy and antiepileptic 1-5
drug therapy in juvenil neuronal ceroid
lipofuscinosis. Clinical Research. 2000, Vol.

41, N° 10. Péginas 1296-1302. Resumen; pgina
1298, 2* columna, 2° parrafo; pagina 1299, tabla
4; pégina 1300, ltimo pérrafo.

mn la continuacién del Recuadro C sc relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes s indican en el

Anexo
*  Categorias especiales de documentos citados: “T"  documento ulterior publicado con posterioridad a Ia fechs de
“A”  documento quc define ef estado general de la técaica no considerado preseatacitn mmglodepnmdadmtgmmd
como particulsrmente relevante, estado de_lntémic!p_erpnamwoqwuqmporpummh
“E” solicited de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de comprension del principio o teoria que constituyc la base de la
preseatacién intemacional o en fecha posterior. invencion. o
“L7  documeato que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de “X”  documenio particulamente relevante; la invenciéu reivindicada no
prioridad o que s¢ cita para detcrminar la fecha de publicacién de otra puede considerarse nueva o que impliquc una actividad inventiva
cita o por una razdn especial (como la indicada). por referencia al documento usluhmentf eonslflend?. o
0" documento que se refiere a una divulgacion oral, & una utilizacion, a “Y”  documento particularmente relevante; la invenciée reivindicada no
una exposicion o a cualquier otro medio. puede considerarse que implique una actividad mt:“;? I«mnndo el
H : H H tros 4 misma
“P"  documento publicado antes de 1a fecha de presentacién internacional documento sc asocia & otro u otros documen
iori i or ivindi naturaleza, cuya combinacion resulta cvidente para un experto en
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada, 1a materia

“&” documento que forma parte de Ia misma familia de patentes.

Fecha cn que se ha concluido efectivamente la bosqueda internacional. Fecha de expedicion del informe de biisqueda internacional
21.Noviembre.2008 (21.11.2008) 24 de Noviembre de 2008 (24/11/2008)
Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de Ia Funcionario autorizado

bhsqueda internacional OEPM. E. Albarrdn Gémez

Paseo de 1a Castellana, 75 28071 Madrid, Espafia.

N° de fax 34 91 3495304 N° de teléfono +34 91 349 30 38

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2008)
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Solicitud internacional N°

Pagina 35 y 36, ejemplo 12,

PCT/MX 2008/000093
C (continuacién). DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria® Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
X MALTESE, T.M. Adjunctive Lamotrigine treatment 1-4
for mayor depression. Am. J. Psychiatry. 1999,
Vol. 156, N° 11, pagina 1833. Todo el documento.
X WO 2005070461 A (UNIV. DUKE.) 04.08.2005. 14

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Julio 2008)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién relativa a miembros de familias de patentes

Solicitud internacional N°

PCT/MX 2008/000093
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en ¢l informe de busqueda Publicacién familia de patentes Publicacién
WO 2005065645 A 21.07.2005 CA 2552221 A 21.07.2005
US 2005232990 A 20.10.2005
EP 1776089 A 25.04.2007
WO 0023057 A 27.04.2000 CA 2345767 A 27.04.2000
AU 6472799 A 08.05.2000
NO 20011403 A 20.03.2001
ID 28441 A 24.05.2001
BR 9914419 A 26.06.2001
EP 1121131 A 08.08.2001
TR 200101082 T 21.09.2001
BG 105302 A 30.11.2001
/"‘ SK 4592001 A 03.12.2001
HU 0103781 A 28.03.2002
PL 348107 A 06.05.2002
EE 200100136 A 17.06.2002
HR 20010262 A 30.06.2002
ZA 200103081 A 12.07.2002
JP 2002527469 T  27.08.2002
CN 1367697 A 04.09.2002
./“

Formulario PCT/ISA/210 (anexo_familia de patentes) (Julio 2008)
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CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

AG6IK 31/53 (2006.01)
AGIK 31/5513 (2006.01)
AGIP 25/08 (2006.01)

Formulatio PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 2008)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Remitente: LA ADMINISTRACION ENCARGADA
DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Destinatario: PCT

PARDAVELL JUAREZ, Maria Angélica

San Francisco 310 OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
COL DEL VALLE ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL
03100 MEXICO, D.F.

MEXICO

(Regla 43bis.1 del PCT)

Fecha de expedicién 24 de Noviembre de 2008
(dia/mes/afio) (24/11/2008)

Referencia del expedicnte del solicitante o de] mandatario PARA CONTINUAR LA TRAMITACION

Véase el punto 2
Solicitud internacional N° Fecha de presentacion internacional Fecha de prioridad (dfa/mes/afio)
(dia/mes/aRio) 16 JULIO 2007
—~ PCT/MX2008/000093 16 JULIO 2008 (16.07.2008) (16.07.2007)
Clasificaci6n Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacion nacional eCIP
VER HOJA ADICIONAL

Solicitante ESPINOSA ABDALA, Leopolde De Jestis, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, y
otros.

1. La presente opinién contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes: .

Recuadro 1 Base de la opini6n

Recuadro I Prioridad

Recuadro I1I No formulacién de opini6n sobre la novedad, Ia actividad inventiva y la aplicacién
industrial

Recuadro IV Falta de unidad de invencién

Recuadro V Declaracién motivada segin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la novedad, la actividad

inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién
Recuadro VI Ciertos documentos citados

Recuadro VII  Defectos en la solicitud internacional
Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud internacional

OX

[X]

000 =0

2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION
Si se hace una peticién de examen preliminar internacional, esta opini6n se consideraré como una opinién escrita
de la Administracion encargada del examen preliminar internacional ("IPEA") salvo en aquellos casos en los que ¢l
solicitante elija una Administracién distinta a ésta ¥, la IPEA elegida haya notificado a la Oficina Internacional
segln lo previsto en la Regla 66.1bis(b) que las opiniones escritas de esta Administracién encargada de Ia
basqueda internacional no seréin consideradas como tales,

Si esta opinibn cs, como se indica més arriba, considerada como una opinién escrita de la IPEA, se invita al
solicitante a que presente ante la IPEA una respuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de la
expiracién del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envio del formulario PCT/ISA/220 o antes de la
expiracion del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, aplicdndose el plazo que expire més tarde.

Para otras opciones, consultar el formulario PCT/ISA/220.

3. Para més detalles, ver las notas del formulario PCT/ISA/220.

Nombre A m postal do la Administracién | Fecha en que se ha concluido Funcionario autorizado

mﬂ internacional . ..

OFICINA wb:n.’ou DE PATENTES Y MARCAs | cfectivamente esta opinién Albarrén Gémez, Elena
- 28071 Madrid (Espafia

N e Carelans, 75 (spate) | 21 noviembre 2008 (21.11.2008) |, 4 teléfono: 91 349 30 38

Formulario PCT/ISA/237 (Primera pagina) Abril 2007)




6 5 Solicitud interacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000093

Recuadro L Base de 12 opinién

1. Por lo que respecta al idioma esta opinién se ha establecido sobre la base de;
la solicitud internacional en el idioma en el cual se depositd

(O una traduccién de la solicitud original al , que es el idioma de una traducci6n proporcionada a los
fines de la bisqueda internacional (segtin las Reglas 12.3.a) y 23.1.b)).

2. [J Esta opinion se ha establecido teniendo en cuenta la rectifieacién de un error evidente autorizado por o
notificado a esta Administracién segiin la Regla 91 (Regla 43bis. 1 a)).

3. Enlo que sc refierc a las secuencias de nuclestidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional y
necesarias para la invencién reivindicada, esta opinién s¢ ha establecido sobre la base de:

a. Tipo de material
— [J unalista de secuencias
O tbla(s) relativa(s) a la lista de secuencias

b. Formato del material
O enpepel
3 en formato electrénico

¢. Fecha de presentacion/entrega
[ contenido en la solicitud internacional tal y como se presenté
O presentado junto con la solicitud internacional en formato electrénico
{0 presentado posteriormente a esta Administracién a los fines de la biisqueda

4. [] Ademis, en caso de que se haya presentado més de una versién o copia de una lista de secuencias y/o tabla
relacionada con clla, se ha entregado la declaracién requerida de que la informacién contenida en las copias
subsiguientes o adicionales es idéntica a la de la solicitud tal y como se presents o no va maés alla de lo presentado
inicialmente.

5. Comentarios adicionales:

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro I)(Abril 2007)




o o 6 Solicitud intemacional N°
PINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000093

Recuadro IIL No formulacién de opinién sobre 1a novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

No se ha examinado la cuestién de saber si el objeto de la invencién reivindicada parece ser nuevo, si implica una
actividad inventiva (no ser evidente), o si es susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta:
[0 a! conjunto de 1a solicitud internacional,

a las reivindicaciones Nos. 5

debido a que:
‘ la solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 5 en cuestisn s¢ reficren al objeto siguiente, respecto del cual la
Administracién no est4 obligada a efectuar una blisqueda intemacional (precisar):
La reivindicacién 5 se refiere a una materia que esta Administracion considera que estd
afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre métodos de tratamiento
terapéutico del cuerpo humano o animal. Consecuentemente, no se formulara ninguna opinién

con respecto a la aplicacién industrial de la materia de dichas reivindicaciones (Art. 34(4) (a)
@) PCT).

[] la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (indiguense cudles a continuacién) o las reivindicaciones Nos.
en cuestién, no son claros, de manera que no es

posible formular una opinién significativa (precisar).

D las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion, no estin fundadas
adccuadamente en la descripcin, por lo que es imposible formular una opinién significativa (precisar):

[] no se ha emitido informe de bosqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

{0 no fué posible formular una opinidn significativa sin la lista de secuencias; el solicitante no aport6 en el plazo
previsto;
[[] una lista de secuencias en papel de acuerdo & la norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracién encargada del examen preliminar
internacional en forma y mancra aceptable para clla.

[0 una lista de secuencias en formato electrénico de acuerdo con la morma prevista en ¢l Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracién encargada del examen
preliminar internacional en forma y manera aceptable para ella

[ la tasa por presentacién tardfa de una lista de secuencias en respuesta a un requerimiento seghn las Reglas
13zer.1.2) o b)

[0 no se pudo formular una opinién significativa sin las tablas relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
presentd en el plazo establecido dichas tablas en formato electrénico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en ¢] Anexo C-bis dc las Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicion de
la Administracién encargada de la bsqueda internacional en forma y manera aceptable para ella.

[ las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidos y/o de amino4cidos, si s¢ han presentado tinicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas

[0 Ver Recuadro Suplementario para mas detalles.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro LIT)(Abril 2007)
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Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000093

Recuadro V. Declaracién motivada seglin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la movedad, la actividad inventiva yla
aplicaci6n industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1. Declaracién
Novedad Reivindicaciones 1.5 st
Reivindicaciones NO
Actividad inventiva Reivindicaciones sf
Reivindicaciones 1.5 NO
Aplicacién industrial Reivindicaciones ]-4 sf
Reivindicaciones NO

2, Citasy explicaciones
Documentos tenidos en consideracion.

D01 Naunyn-Schmieeh. Pharmacol. | 2004

D02 |Clinical Research 2000
D03 | Am. J. Psychiatry. 1999
D04 [ WO 2005070461 A 04.08.2005

La invencion tiene por objeto una composicién farmacéutica compuesta por la combinacién de
lamotrigina y clonazepam, formulados para administracién oral en dosis preferentes que oscilan
de 25 a 100 mg de lamotrigina por unidad de dosis y de 0,5 a 2 mg de clonazepam por unidad de
dosis. Esta composicion estd indicada en el tratamiento de trastornos convulsivos, sindromes
epilépticos y otras enfermedades relacionadas.

El documento D01 divulga un estudio en ratones de los efectos anticonvulsivantes de lamotrigina
y clonazepam {(de forma independiente) y de la combinacién de los mismos. En la administracién
combinada, las dosis de lamotrigina/clonazepam responden a las proporciones 1:3, 1:1y 3:1,y
~. oscilan de 0,6 a 3,6 mg/kg de peso de lamotrigina y de 2,8 a 31,9 mg/kg de peso de clonazepam
(pégina 374, tabla 2). El disefio de este estudio coincide con el presentado en la solicitud, salvo
que cn cl presente estudio se administraron por via peritoneal ambos medicamentos,
primeramente lamotrigina y 30 minutos més tarde clonazepam, mientras que en la solicitud se
administran por via peritoneal los dos principios activos al mismo tiempo. Los autores a las vista
de sus resultados, sugieren la interaccion sinérgica de lamotrigina y clonazepam en el tratamiento
de la epilepsia.

El documento D02 presenta un estudio en pacientes epilépticos con lipofuscinosis ceroide
neuronal juvenil (enfermedad neurodegenerativa ) en el que resalta la eficacia del tratamiento con
lamotrigina en monoterapia 0 en combinacién con clonazepam en comparacién con otros
medicamentos antiepilépticos. Se utilizan dosis medias de 6 mg/kg/dia de lamotrigina y 0,05
mg/kg/dia de clonazepam (pagina 1299, tabla 4).

Continila en pigina siguiente...

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V)(Abril 2007)




Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000093
Continuacién Recuadro V.  Declaracién motivada seglin In Regla 43bis.1.2)i) sobre Ia novedad, Ia actividad
Continuacién 2, inventiva y Ia aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracitn

El documento D03 presenta un caso clinico de una paciente con depresién recurrente, que tras un
tratamiento sin éxito, se somete a nuevo tratamiento con tranilcirpromina, carbonato de litio y
clonazepam, al que se afiade durante 3 semanas lamotrigina 25 mg/dia. E! informe de la paciente a

las 8 semanas revela la mejora espectacular en su estado de &nimo asj como su incorporacitn al
trabajo.

El documento D04 divulga un caso clinico de una paciente con trastorno bipolar tipo I, tratada
durante 1 afio por su psiquiatra con la combinacién de clonazepam 1mg, fluoxetina 20 mg y
lamotrigine 300mg y que como efecto secundario de dicho tratamiento la paciente experimenta un
apetitio exacerbado, por lo que se la cambia de tratamiento (p4ginas 35 y 36, ejemplo 2).

A la vista de los documentos D01 a D04 del estado de la técnica, resulta obvio para un experto en la

materia la incorporacién de lamotrigina y clonazepam en la misma formulacién farmacéutica de
administracién oral, y en base a los documentos D01 y D02 la utilizacién de esta formulacién para
el tratamiento de trastornos convulsivos y epilépticos.

En general la optimizacién de las cantidades administradas de los principios activos, se considera

que forma parte de la préctica rutinaria del experto en la materia de cara a alcanzar el efecto
terapéutico deseado.

Ademis en cuanto a las dosis recogidas en las reivindicaciones de la solicitud (25-500 mg de
lamotrigina por unidad de dosis y 0,5 a 20 mg de clonazepam) , son las utilizadas en los productos
ya comercializados para dichos principios activos (Lamictal® tabletas de 25 mg, 100 mg, 150 mg o
200 mg de lamotrigina y Ravotril® tabletas de 0,5 mg, Img y 2 mg de clonazepam).

Por lo tanto se considera que las reivindicaciones 1 a § de la solicitud carecen de actividad inventiva
(Art. 33(3) PCT).

Finalmente, se considera que las reivindicaciones 1-4 cumplen con el requisito de aplicacién
industrial tal como se define en el Art. 33(4) del PCT.

Respecto a la aplicacién industrial de las reivindicaciones S , para la valoracién de si estas
reivindicaciones tienen aplicacién industrial, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad puede depender también de la redaccién de las
reivindicaciones.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V continuacién 2)(Abril 2007)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)
Referencia del expediente del solicitante
o del mandatario ::‘}r“kf‘b’{g%‘l’gg Veéase formulario PCT/IPEA/416
P124308WP
Solicitud internacional N° Fecha de presentacién intemacional Fecha de prioridad (dfa/mes/afio)
(dia/mes/afio) 16 JULIO 2007
PCT/MX2008/000093 16 JULIO 2008 (16.07.2008) (16.07.2007)
Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacién nacional e CIP
VER HOJA ADICIONAL

Solicitante
ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesis, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, y otros.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad, se establece por esta Administracién encargada del
examen preliminar internacional segin ¢l Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme al Art{culo 36.

2. Este INFORME comprende 6 hojas, incluida la presente hoja de portada.
3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden:
a. [J (remitido al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas. descritas a continuacién:

[] hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que conticnen rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instrucci6n Administrativa 607 del PCT).

[J hojas que reemplazan a otras hojas anteriores, pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la divulgacién de la invencién tal como fue originalmente
presentada, segiin se indica en el punto 4 del Recuadro [ 'y en el Recuadro Suplementario.

b. [ (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de soporte(s)
electrénico(s)) , que contiene una lista de secuencias y/o tabla(s) relativas(s),
solo en formato electrénico, como se indica en el Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias (ver
Instruccién Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:
B Recuadrol Base de este informe

] Recuadrol Prioridad
Recuadro Il No formulacién de opini6n sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial
Recuadro IV Falta de unidad de invencién

X

O

[X] RecuadroV Declaracién motivada segin ¢l Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

[0 Recuadro VI  Ciertos documentos citados

O

Recuadro VII  Defectos en la solicitud internacional
[J Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud de examen preliminar | Fecha de finalizacién del presente informe
internacional

12 MAYO 2009 (12.05.2009) 08 OCTUBRE 2009 (08.10.2009)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada | Funcionario autorizado
del examen preliminar internacional

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS Albarrin Gémez, Elena
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)
N° de fax: 91 349 53 04 N° de teléfono: 91 349 30 38

Formulario PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (Enero 2009)
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Solicitud internacional N°

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/MX2008/000093

Recuadro L. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido sobre la base:

[X] delasolicitud internacional en ¢l idioma en el cual se deposité

[ de una traduccién del idioma original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:
[0 bhsqueda intenacional (segin Reglas 12.3.a) y 23.1.b))

[J publicacién de la solicitud internacional (segin Regla 12.4.2))
(] examen preliminar internacional (segtin Reglas 55.2.a) y/o 55.3.2))

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud intemacional, esta opini6n se ha establecido sobre la base de (las
hojas de reemplazo que hayan sido enviadas a la Oficina Receptora en respuesta a un requerimiento segin el Articulo
14 se las denomina en este informe como "inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

X 1a solicitud internacional tal y como fue inicialmente presentada/enviada

1a descripcion:
paginas 1-36, tal como se presentaron/enviaron inicialmente

paginas * recibidas por esta Administracién en fecha
paginas * recibidas por esta Administracién en fecha

las reivindicaciones:
paginas 37-39, tal como se presentaron/enviaron inicialmente

paginas * , modificadas (acompafiadas de una declaracién) segin el Articulo 19
péginas * recibidas por esta Administracion en fecha
péginas * recibidas por esta Administracién en fecha

O los dibujos:

paginas , tal como se presentaron/enviaron inicialmente
péginas * recibidas por esta Administracién en fecha
pdginas * recibidas por esta Administracién ¢n fecha

] una lista de secuencias y/o table(s) relativa(s) - ver Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias
3. [J Lasmodificacioncs ha ocasionado la anulacién de:

[ ladescripcién, paginas
[0 las reivindicaciones, Nos.
O los dibujos, hojas/fig.
(O lalista de secuencias (precisar)
[[] tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar}

4. [ EI presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones
anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban més allg de la divulgacién de la
invencién tal como fue presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.¢)).

[Q !adescripcion, paginas
[ !las reivindicaciones, Nos.
(] los dibujos, hojas/fig.
[0 1alista de secuencias (precisar)
[ tabla(s) relativa(s)a Ia lista de secuencias (precisar)

5. [] Este informe sc ha establecido tomando en consideracion la rectificacién de un error evidente autorizado por o
notificado a esta Administracién segiin la regla 91 ( Regla 70.2(e)).
6. [J El informe de bisqueda internacional suplementaria emitido por la Administracién ha sido
recibido y tenido en cuenta en 1a elaboracién de esta opinién (Regla 45bis.3(b) y (c))
* i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas phginas pueden llevar el sello de "sustituida"

Formulario PCT/IPEA/409 (Recuadro I)(Enero 2009)
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Solicitud internacional N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/MX2008/000093

Recuadro I1L No formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y 1a aplicacién industrial

No

se ha examinado la cuestién de saber si el objeto de la invencién reivindicada parece ser nuevo, si implica una

actividad inventiva (no ser evidente), o si es susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta:

O
&

al conjunto de la solicitud internacional,

a las reivindicaciones Nos. $

debido a que:
B 1a solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 5 en cuestién, se refieren al objeto siguiente, respecto del cual

|

O

la Administracién no esté obligada a efcctuar un examen preliminar internacional (precisar):

La reivindicacién 5 se refiere a una materia que esta Administracién considera que estd
afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre métodos de tratamiento
terapéutico del cuerpo humano o animal. Consecuentemente, no se formularé ninguna opinién
con respecto a la aplicacién industrial de la materia de dichas reivindicaciones (Art. 34(4) (a)

(i) PCT).

la descripcion, las reivindicaciones o los dibujos (indiquense cudles a continuacién) o las reivindicaciones Nos.
en cuestién, no son claros, de manera que no es

posible formular una opinién significativa (precisar):

las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion, no estdn fundadas
adecuadamente en la descripcion, por lo que es imposible formular una opini6n significativa (precisar)

no se ha emitido informe de basqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

no fué posible formular una opinién significativa sin la lista de sccuencias; ¢l solicitante no aportd en el plazo
previsto:

[ una lista de secuencias en papel de acuerdo a la norma prevista en el Ancxo C de las Instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracién encargada del examen preliminar
internacional en forma y manera aceptable para clla.

[0 una lista de secuencias en formato electrnico, de acuerdo con la norma prevista en el Ancxo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracién encargada del examen
preliminar internacional en forma y mancra aceptable para ella

[] 1a tasa por presentacién tardia de una lista de secuencias en rcspuesta a un requerimiento segin las Reglas
13ter.1a) o b) y 13ter.2

no se pudo formular una opinién significativa sin las tablas relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
presentd en el plazo establecido dichas tablas en formato electrénico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicién de
1a Administracién encargada del examen preliminar intemacional en forma y manera aceptable para ella.

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidos y/o de aminodcidos, si se han presentado Gnicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas

ver Recuadro Suplementario para més detalles.

Formulario PCT/IPEA/409 (Recuadro ITE)(Enero 2009)

2



Solicitud internacional N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
SATENTABILIDAD PCT/MX2008/000093

Recuadro V.  Declaracién motivada segin el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién

industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1.

Declaracién
Novedad Reivindicaciones 1-5 st
Reivindicaciones NO
Actividad inventiva Reivindicaciones sf
Reivindicaciones 1-§ NO
Aplicacién industrial Reivindicaciones 1.4 st
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Documientos tenidos en consideracion.

: B TG f IR ERE L g R A R BRI Ty BRI
i ey ot E b EIARRRAS el ST SRR ]
D01 | Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 2004
D02 | Clinical Research 2000
D03 | Am. J. Psychiatry. 1999
D04 | WO 2005070461 A 04.08.2005

La invencién tiene por objeto una composicion farmacéutica compuesta por la combinacién de
lamotrigina y clonazepam, formulados para administracién oral en dosis preferentes que oscilan
de 25 a 100 mg de lamotrigina por unidad de dosis y de 0,5 a 2 mg de clonazepam por unidad de
dosis. Esta composicién esta indicada en el tratamiento de trastornos convulsivos, sindromes
epilépticos y otras enfermedades relacionadas.

E! documento D01 divulga un estudio en ratones de los efectos anticonvulsivantes de lamotrigina
y clonazepam (de forma independiente) y de la combinacién de los mismos. En la administracién
combinada, las dosis de lamotrigina/clonazepam responden a las proporciones 1:3, 1:1 y 3:1 ,y
oscilan de 0,6 a 3,6 mg/kg de peso de lamotrigina y de 2,8 a 31,9 mg/kg de peso de clonazepam
(pagina 374, tabla 2). El disefio de este estudio coincide con el presentado en la solicitud, salvo
que en el presente estudio se administraron por via peritoneal ambos medicamentos,
primeramente lamotrigina y 30 minutos més tarde clonazepam, mientras que en la solicitud se
administran por via peritoneal los dos principios activos al mismo tiempo. Los autores a las vista
de sus resultados, sugieren la interaccion sinérgica de lamotrigina y clonazepam en el tratamiento
de la epilepsia.

El documento D02 presenta un estudio en pacientes epilépticos con lipofuscinosis ceroide
neuronal juvenil (enfermedad neurodegenerativa ) en el que resalta la eficacia del tratamiento con
lamotrigina en monoterapia o en combinacién con clonazepam en comparacién con otros
medicamentos antiepilépticos.

Continua en pigina siguiente...

Formulario PCT/IPEA/409 (Recuadro V)(Enero 2009)
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Solicitud internacional N°®
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE

PATENTABILIDAD PCT/MX2008/000093
Continuacién Recuadro V.  Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) sobre la novedad, Iz actividad inventiva y
Continuacién 2. Ia aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

En este estudio se utilizan dosis medias de 6 mg/kg/dia de lamotrigina y 0,05 mg/kg/dia de
clonazepam (pagina 1299, tabla 4).

El documento D03 presenta un caso clinico de una paciente con depresion recurrente, que tras un
tratamiento sin éxito, se somete a nuevo tratamiento con tranilcirpromina, carbonato de litio y
clonazepam, al que se afiade durante 3 semanas lamotrigina 25 mg/dia. El informe de la paciente a
las 8 semanas revela la mejora espectacular en su estado de animo asi como su incorporacion al
trabajo.

El documento D04 divulga un caso clinico de una paciente con trastorno bipolar tipo I, tratada
durante 1 afio por su psiquiatra con la combinacién de clonazepam 1mg, fluoxetina 20 mg y
lamotrigine 300mg y que como efecto secundario de dicho tratamiento la paciente experimenta un
apetitio exacerbado, por lo que se la cambia de tratamiento (péginas 35 y 36, ejemplo 2).

A la vista de los documentos D01 a D04 del estado de la técnica, resulta obvio para un experto en la
materia la incorporacién de lamotrigina y clonazepam en la misma formulacién farmacéutica de
administracion oral, y en base a los documentos D01 y D02 la utilizacién de esta formulacién para
el tratamiento de trastornos convulsivos y epilépticos.

En general la optimizacién de las cantidades administradas de los principios activos, se considera
que forma parte de la practica rutinaria del experto en la materia de cara a alcanzar el efecto
terapéutico deseado.

Ademds en cuanto a las dosis recogidas en las reivindicaciones de la solicitud (25-500 mg de
lamotrigina por unidad de dosis y 0,5 a 20 mg de clonazepam) , son las utilizadas en los productos
ya comercializados para dichos principios activos (Lamictal® tabletas de 25 mg, 100 mg, 150 mg o
200 mg de lamotrigina y Ravotril® tabletas de 0,5 mg, 1mg y 2 mg de clonazepam).

Por lo tanto se considera que las reivindicaciones | a 5 de la solicitud carecen de actividad inventiva
(Art. 33(3) PCT).

Finalmente, se considera que las reivindicaciones 1-4 cumplen con el requisito de aplicacién
industrial tal como se define en el Art. 33(4) del PCT.

Respecto a la aplicacién industrial de las reivindicaciones 5 , para la valoracién de si estas
reivindicaciones tienen aplicacién industrial, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad puede depender también de la redaccién de las
reivindicaciones.

PCT/IPEA/409 (Recuadro V continuacion 2)Enero 2009)
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Indicacion que se solicita una patente,

‘ Oatos de identificacién del solicitante o}
. Descripcion de la invencion

—
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Dibujos de ser estos pertinentes

o Completa

de la persona que p " solicitud

Comprobante de pago de las tasas estrb!ecfdas (De ser el caso formato de drscuento)

Incompleta

/
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AD PCT D Art.33 Dec!s!én 486/08, Clreutar Unlea

-

Indicacion que se solicita una PCT ,

[2/ Copia de la solicitud en espafiol, tal cdmo fue presentada inicia'mente (capltulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes
-
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(Art. 119 Decision 486/00)
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