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Asunto: Solicitud: NC2024/0002650 
 Oficio No.: 5151 
 Referencia: Respuesta examen de forma 

 

 

MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO, identificado como aparece al pie de mi firma, en calidad 

de apoderado de la sociedad solicitante PRODUCTOS CIENTÍFICOS S.A. DE C.V., POSI 

VISIONARY SOLUTIONS LLP doy respuesta al Oficio No. 5151, de conformidad con el 

artículo 39 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina. 

 

1. PODER 

 

Adjunto a este memorial los poderes que me facultan para actuar en representación de los 

solicitantes. 

 

2. DOCUMENTOS DE CESIÓN DE LOS INVENTORES 

 

Adjunto a este memorial el documento de cesión de los inventores al solicitante de la prioridad 

MX/a/2023/011197, y todas las solicitudes no provisionales y extranjeras derivadas de la misma.  

 

3. COPIA CERTIFICADA DE LA PRIORIDAD 

 

Adjunto a este memorial la copia certificada de la prioridad MX/a/2023/011197 invocada. 

 

4. PETICIÓN 

 

Teniendo en cuenta que la presente solicitud de patente cumple con los requisitos de los artículos 

26 y 27 de la Decisión 486 de 2000 y considerando que se ha dado respuesta a cada una de las 
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observaciones trasladadas, solicito a su Despacho continuar con el trámite administrativo 

correspondiente. 

 

5. ANEXOS 

 

Adjunto al presente escrito: 

 

• Poderes;  

• Cesión de los inventores a los solicitantes y; 

• Copia certificada de la solicitud cuya prioridad se invoca. 

 

6. NOTIFICACIONES 

 

Recibiré notificaciones en la secretaría de su Despacho; en mis oficinas de abogado ubicadas en 

la Calle 67 No. 7 – 35, oficina 1204, teléfono 3192900, fax 3210295, Bogotá D.C., Colombia, o; 

al correo electrónico patentes@gomezpinzon.com. 

 

Atentamente, 

 

 

MAURICIO JARAMILLO C. 

C.C. 80.421.942 de Bogotá 

T.P. 74.555 del C.S.J.         

 

mailto:patentes@gomezpinzon.com


Gómez - Pinzón 
PODER POWER OF ATTORNEY 

Yo(nosotros), quien(es) subscribe(bimos) (s)/1 (we), the undersigned 

Jorge Mier y Concha Segura 
En representación de/ Acting on behalf of 

Productos Científicos, S.A. de C.V. 

Domiciliado (s) en / located at 

Nicolás San Juan 1046, Colonia del Valle, 
Alcaldía Benito Juárez, C.P. 03100, Ciudad de México, México 

In due compliance with the terms of paragraph I5' 
of article 543 of the Commercial Code, do hereby 
appoint Mauricio Jaramillo Campuzano i.D 
80.421.942 and T.P. 74.555 and/or Juanita 
Pérez Botero I.D. 52.810.173 and T.P. 14.5698 
and I or Paula Samper Salazar I.D. 51.854.274 
and T.P. 56.190 and/or José Luis Suarez Parra 
I.D. 79.443.387 and T.P. 65.826, domiciled at 
Bogotá, Colombia, the first as principal and the 
others as alternates, in the order of their 
appointment, as our representatives in filing and 
prosecuting in Colombia the patent application 
No.: 

Por el presente nombro a: Mauricio Jaramillo 
Campuzano identificado con C.C. 80.421.942 y 
T.P. 74.555 y/o Juanita Pérez Botero 
identificada con C.C. 52.810.173 y T.P. 145.698 
y/o Paula Samper Salazar identificada con C.C. 
51.854.274 y T.P. 56.190 y/o José Luis Suarez 
Parra identificado con C.C. 79.443.387 y T.P. 
65.826, domiciliados en Bogotá, Colombia para 
que en obedecimiento a lo dispuesto por el 
parágrafo 1o del Articulo 543 del Código de 
Comercio, el primero como principal y los demás 
como suplentes, actúen en su orden, como mis 
(nuestros) representantes en la presentación y 
trámite en Colombia de la solicitud de patente No.: 

COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA 
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 

MX/a/2023/011197 

COMPOSICION FARMACEUTICA 
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 

MX/a/2023/011197 

El primer representante suplente reemplazará al The first alternate shall replace the principalin case 
principal en caso de ausencia o impedimento of his absence or temporal or definitive 
temporal o definitivo de aquél. impediment. 

In addition, we grant a Power of Attorney to obtain 
protection of my (our) industrial property and 
against the unfair competition, for which purpose I 
(we) authorize the said attorneys to represent me 
(us) before any authorities or persons, with or 
without jurisdiction, especially those 
administrative, administrative contentious and 
judicial, in all matters concerning the following: a) 
Obtainment of patents, its renewal, assignment, 
change of name or domicile, voluntary cancellation, 
and the registration of licenses of use of the above 
rights, oppositions, administrative or Court 
cancellation, nullity, infringement, custom 
procedures, granting of licenses, the action for writ 
mandamus, and in general the civil and 
administrative suits relating to those rights; actions 
and suits instituted by me (us) or against me (us). 
And that in all the above matters they may 
substitute this Power of Attorney, compromise, 
ratify acts done by representatives without a power 
of attorney. 

Además, confiero (conferimos) poder a los 
abogados para obtener la protección de mi 
(nuestra) propiedad industrial y contra la 
competencia desleal, a cuyo efecto 
autorizo(amos) a los dichos apoderados para 
que me (os) representen ante cualesquiera 
entidades o personas ejerzan o no jurisdicción, 
especialmente ante las del orden 
administrativo, contencioso-administrativo y 
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes 
asuntos: a) Obtención de patentes de 
invención, su renovación, traspaso, cambio de 
nombre o domicilio, cancelación voluntaria, y el 
registro de licencias de uso de esos derechos, 
oposiciones, cancelación administrativa o 
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesión 
de licencias, la tutela, y en general los juicios 
civiles, acciones administrativas o 
contencioso-administrativas relacionados con 
estos derechos; acciones y procesos que 
promovamos o se nos promuevan. Y para que, 
en todos los asuntos arriba determinados, 
puedan sustituir este mandato, transigir, 
conciliar, admitir los hechos del proceso, 
desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar 
los actos de agentes oficiosos. 

www.gomezpinzon.com 



Gómez - Pinzón 

Dado y firmado hoy / Given and signed this 

22 de marzo de 2024 
(date) 

En/in 

Ciudad de México 
(pía1 

Jorge Mier y Concha Segura 
(Firma /Signature) 

www.gomezpinzon.com 



Gómez-Pinzón 
SINCE 1992 

PODER POWER OF ATTORNEY 

Yo(nosotros), quien(es) subscribe(bimos) (s)/1 (we), the undersigned 

Glenn Mellor 

En representación de/ Acting on behalf of 

Posi Visionary Solutions LLP 

Domiciliado (s) en / located at 

1st Floor East, 5 Old Nichol Street, London, E2 
7HR, Reino Unido 

Por el presente nombro a: Mauricio Jaramillo 
Campuzano identificado con C.C. 80.421.942 y T.P. 
74.555 y/o Juanita Pérez Botero identificada con C.C. 
52.810.173 y T.P. 145.698 y/o Paula Samper Salazar 
identificada con C.C. 51.854.274 y T.P. 56.190 y/o 
José Luis Suarez Parra identificado con C.C. 
79.443.387 y T.P. 65.826, domiciliados en Bogotá, 
Colombia para que en obedecimiento a lo dispuesto por 
el parágrafo 1o del Artículo 543 del Código de Comercio, 
el primero como principal y los demás como suplentes, 
actúen en su orden, como mis (nuestros) representantes 
en la presentación y trámite en Colombia de la solicitud 
de patente No.: 

In due compliance with the terms of paragraph 1s( of 
article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint 
Mauricio Jaramillo Campuzano I.D 80.421.942 and 
T.P. 74.555 and/or Juanita Pérez Botero I.D. 
52.810.173 and T.P. 14.5698 and / or Paula Samper 
Salazar I.D. 51.854.274 and T.P. 56.190 and/or José 
Luis Suarez Parra I.D. 79.443.387 and T.P. 65.826, 
domiciled at Bogotá, Colombia, the first as principal and 
the others as alternates, in the order of their 
appointment, as our representatives in filing and 
prosecuting in Colombia the patent application No.: 

COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA 
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 

MX/a/2023/011197 
COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA 

ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 
MX/a/2023/011197 

The first alternate shall replace the principal in case of his 
absence or temporal or definitive impediment. El primer representante suplente reemplazará al 

principal en caso de ausencia o impedimento temporal o 
definitivo de aquél. In addition, we grant a Power of Attorney to obtain 

protection of my (our) industrial property and against the 
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the 
said attorneys to represent me (us) before any authorities 
or persons, with or without jurisdiction, especially those 
administrative, administrative contentious and judicial, in 
all matters concerning the following: a) Obtainment of 
patents, its renewal, assignment, change of name or 
domicile, voluntary cancellation, and the registration of 
licenses of use of the above rights, oppositions, 
administrative or Court cancellation, nullity, infringement, 
custom procedures, granting of licenses, the action for 
writ mandamus, and in general the civil and 
administrative suits relating to those rights; actions and 
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in 
all the above matters they may substitute this Power of 
Attorney, compromise, ratify acts done by 
representatives without a power of attorney. 

Además, confiero (conferimos) poder a los abogados 
para obtener la protección de mi (nuestra) propiedad 
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo 
efecto autorizo(amos) a los dichos apoderados para 
que me (os) representen ante cualesquiera 
entidades o personas ejerzan o no jurisdicción, 
especialmente ante las del orden administrativo, 
contencioso-administrativo y judicial, en todo lo 
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtención 
de patentes de invención, su renovación, traspaso, 
cambio de nombre o domicilio, cancelación 
voluntaria, y el registro de licencias de uso de esos 
derechos, oposiciones, cancelación administrativa o 
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesión de 
licencias, la tutela, y en general los juicios civiles, 
acciones 
administrativas relacionados con estos derechos; 
acciones y procesos que promovamos o se nos 
promuevan. Y para que, en todos los asuntos arriba 
determinados, puedan sustituir este mandato, 
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, 
desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los 
actos de agentes oficiosos. 

administrativas contencioso-o 
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SINCE 1992 

Dado y firmado hoy / Given and signed this 

17th April, 2024 

En/in 

Nyon 

Ppr/by 

I t t  
(Firma /Signáture) 



Gómez - Pinzón 
SINCE 1992 

PODER POWER OF ATTORNEY 

Yo(nosotros), quien(es) subscnbe(bimos) (s)/1 (we), the undersigned 

Glenn Mellor 

En representación de/ Acting on behalf of 

Posi Visionary Solutions LLP 

Domiciliado (s) en / located at 

1st Floor East, 5 Old Nichol Street, London, E2 
7HR, Reino Unido 

Por el presente nombro a; Mauricio Jaramillo 
Campuzano identificado con C.C. 80.421.942 y T.P. 
74.555 y/o Juanita Pérez Botero identificada con C.C. 
52.810.173 y T.P. 145.698 y/o Paula Samper Salazar 
identificada con C.C. 51.854.274 y T.P. 56.190 y/o 
José Luis Suarez Parra identificado con C.C. 
79.443.387 y T.P. 65.826, domiciliados en Bogotá, 
Colombia para que en obedecimiento a lo dispuesto por 
el parágrafo 1o del Artículo 543 del Código de Comercio, 
el primero como principal y los demás como suplentes, 
actúen en su orden, como mis (nuestros) representantes 
en la presentación y trámite en Colombia de la solicitud 
de patente No.: 

In due compliance with the terms of paragraph 1sl of 
article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint 
Mauricio Jaramillo Campuzano I.D 80.421.942 and 
T.P. 74.555 and/or Juanita Pérez Botero I.D. 
52.810.173 and T.P. 14.5698 and I or Paula Samper 
Salazar I.D. 51.854.274 and T.P. 56.190 and/or José 
Luis Suarez Parra I.D. 79.443.387 and T.P. 65.826, 
domiciled at Bogotá, Colombia, the first as principal and 
the others as alternates, in the order of their 
appointment, as our representatives in filing and 
prosecuting in Colombia the patent application No.: 

COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA 
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 

MX/a/2023/011197 
COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA 

ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 
MX/a/2023/011197 

The first alternate shall replace the principal in case of his 
absence or temporal or definitive impediment. El primer representante suplente reemplazará al 

principal en caso de ausencia o impedimento temporal o 
definitivo de aquél. In addition, we grant a Power of Attorney to obtain 

protection of my (our) industrial property and against the 
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the 
said attorneys to represent me (us) before any authorities 
or persons, with or without jurisdiction, especially those 
administrative, administrative contentious and judicial, in 
all matters concerning the following: a) Obtainment of 
patents, its renewal, assignment, change of name or 
domicile, voluntary cancellation, and the registration of 
licenses of use of the above rights, oppositions, 
administrative or Court cancellation, nullity, infringement, 
custom procedures, granting of licenses, the action for 
writ mandamus, and in general the civil and 
administrative suits relating to those rights; actions and 
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in 
all the above matters they may substitute this Power of 
Attorney, compromise, ratify acts done by 
representatives without a power of attorney. 

Además, confiero (conferimos) poder a los abogados 
para obtener la protección de mi (nuestra) propiedad 
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo 
efecto autorizo(amos) a los dichos apoderados para 
que me (os) representen ante cualesquiera 
entidades o personas ejerzan o no jurisdicción, 
especialmente ante las del orden administrativo, 
contencioso-administrativo y judicial, en todo lo 
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtención 
de patentes de invención, su renovación, traspaso, 
cambio de nombre o domicilio, cancelación 
voluntaria, y el registro de licencias de uso de esos 
derechos, oposiciones, cancelación administrativa o 
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesión de 
licencias, la tutela, y en general los juicios civiles, 
acciones 
administrativas relacionados con estos derechos; 
acciones y procesos que promovamos o se nos 
promuevan. Y para que, en todos los asuntos arriba 
determinados, puedan sustituir este mandato, 
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, 
desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los 
actos de agentes oficiosos. 

administrativas contencioso-o 
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Dado y firmado hoy / Given and signed this 

17,h April, 2024 

En/in 

/ Nyon 

Por/by 

(Firma /Signature) 
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SINCE 1992 

PODER POWER OF ATTORNEY 

Yo(nosotros), quien(es) subscribe(bimos) (s)/1 (we), the undersigned 

Glenn Mellor 

En representación de/ Acting on behalf of 

Pes! Visionary Solutions LLP 

Domiciliado (s) en / located at 

1st Floor East, 5 Old Nichol Street, London, E2 
7HR, Reino Unido 

Por el presente nombro a: Mauricio Jaramillo 
Campuzano identificado con C.C. 80.421.942 y T.P. 
74.555 y/o Juanita Pérez Botero identificada con C.C. 
52.810.173 y T.P. 145.698 y/o Paula Samper Salazar 
identificada con C.C. 51.854.274 y T.P. 56.190 y/o 
José Luis Suarez Parra identificado con C.C. 
79.443.387 y T.P. 65.826, domiciliados en Bogotá, 
Colombia para que en obedecimiento a lo dispuesto por 
el parágrafo 1o del Articulo 543 del Código de Comercio, 
el primero como principal y los demás como suplentes, 
actúen en su orden, como mis (nuestros) representantes 
en la presentación y trámite en Colombia de la solicitud 
de patente No.: 

In due compliance with the terms of paragraph 1sl of 
article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint 
Mauricio Jaramillo Campuzano I.D 80.421.942 and 
T.P. 74.555 and/or Juanita Pérez Botero I.D. 
52.810.173 and T.P. 14.5698 and I or Paula Samper 
Salazar I.D. 51.854.274 and T.P. 56.190 and/or José 
Luis Suarez Parra I.D. 79.443.387 and T.P. 65.826, 
domiciled at Bogotá, Colombia, the first as principal and 
the others as alternates, in the order of their 
appointment, as our representatives in filing and 
prosecuting in Colombia the patent application No.: 

COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA 
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 

MX/a/2023/011197 
COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA 

ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 
MX/a/2023/011197 

The first alternate shall replace the principal in case of his 
absence or temporal or definitive impediment. El primer representante suplente reemplazará al 

principal en caso de ausencia o impedimento temporal o 
definitivo de aquél. In addition, we grant a Power of Attorney to obtain 

protection of my (our) industrial property and against the 
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the 
said attorneys to represent me (us) before any authorities 
or persons, with or without jurisdiction, especially those 
administrative, administrative contentious and judicial, in 
all matters concerning the following: a) Obtainment of 
patents, its renewal, assignment, change of name or 
domicile, voluntary cancellation, and the registration of 
licenses of use of the above rights, oppositions, 
administrative or Court cancellation, nullity, infringement, 
custom procedures, granting of licenses, the action for 
writ mandamus, and in general the civil and 
administrative suits relating to those rights; actions and 
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in 
all the above matters they may substitute this Power of 
Attorney, compromise, ratify acts done by 
representatives without a power of attorney. 

Además, confiero (conferimos) poder a los abogados 
para obtener la protección de mi (nuestra) propiedad 
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo 
efecto autorizo(amos) a los dichos apoderados para 
que me (os) representen ante cualesquiera 
entidades o personas ejerzan o no jurisdicción, 
especialmente ante las del orden administrativo, 
contencioso-administrativo y judicial, en todo lo 
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtención 
de patentes de invención, su renovación, traspaso, 
cambio de nombre o domicilio, cancelación 
voluntaria, y el registro de licencias de uso de esos 
derechos, oposiciones, cancelación administrativa o 
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesión de 
licencias, la tutela, y en general los juicios civiles, 
acciones 
administrativas relacionados con estos derechos; 
acciones y procesos que promovamos o se nos 
promuevan. Y para que, en todos los asuntos arriba 
determinados, puedan sustituir este mandato, 
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, 
desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los 
actos de agentes oficiosos. 

administrativas contencioso-o 
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Dado y firmado hoy / Given and signed this 

17,h April, 2024 

En/in 

Nyon 

Por/by 

U y 

(Firma /Signature) 
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"2024: Año de Felipe Carrillo Puerto" 

COPIA CERTIFICADA 

Por la presente certifico que los documentos adjuntos son copia exacta de 

la DOCUMENTO DE CESIÓN, de Patente número MX/a/2025/011197. 

presentado en este Organismo con fecha 17 de octubre de 2023. mediante 

el Sistema de Patentes en Línea, conforme lo dispuesto por el Acuerdo por 

el que se Establecen Lineamientos en Materia de Servicios Electrónicos del 

Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial. 

Ciudad de México, 04 de marzo de 2024. 

COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE ARCHIVO DE 
PA 

Ing. César E0«qa(Rédríguez Hernández 

I*:!-: * 

# 1 
Felipe Carrillo 
2G24 
PUF.RTO 
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w cn o Be it known that Marisol ALARIO ROJAS (THE 

ASSIGNOR}, domiciled at Auriga 35, Unidad 
Habstaciona! El Rosario, Azcapotzalco, 02100, 
Mexico City, Mexico, confirms that he/she has 
assigned, sold and transferred to POS! VISIONARY 
SOLUTIONS LLP (THE ASSIGNEE), duly organized 
and existing under the Laws of United Kingdom, 
domiciied at 1st Fioor East, 5 Old Nichoi Street, 
London E2 7HR, United Kingdom, all right, title and 
privilege in Mexico and abroad, in and to the invention 
ORODISPERSIBLE 

COMPOSITION OF CLONAZEPAM" 

Hágase saber que Marisol ALARIO ROJAS (LA 
CEDENTE), con domicilio en Auriga 35, Unidad 
Habitacional ES Rosario. Azcapotzaíco, 02100, Ciudad 
de México, México, confirma que ha cedido, vendido y 
transferido en toda propiedad y dominio a POSI 
VISIONARY SOLUTIONS LLP (LA CESIONARIA), 
constituida de acuerdo a las leyes de Reino Unido, con 
domicilio en 1st Floor East, 5 Old Nichoi Street, London 
E2 7HR, Reino Unido, todos los intereses, derechos y 
privilegios en México y el resto del mundo, relativos a la 
invención "COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA 
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM" 

oo 

PHARMACEUTICAL 

El precio de esta cesión ha sido determinado y pagado 
por separado, del cual por medio del presente LA 
CEDENTE extiende ei más amplio y completo recibo, 
considerándose a LA CESIONARIA como la propietaria 
de la invención y cualesquiera patentes derivadas de la 
misma. 

The consideration for this assignment has been 
determined and paid for in a different document, for 
which THE ASSIGNOR hereby extends the most full 
and complete receipt considering THE ASSIGNEE 
as the proprietor of the invention and any patents 
deriving therefrom. 

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de 
su Representante Legal y faculta asimismo a los 
licenciados Roberto Arochi Escalante. Hedwig Adelheid 
Lindner López. Jorge Mier y Concha Segura y Ricardo 
Sanguino Ortiz, para que en su nombre y 
representación, conjunta o separadamente, gestionen 
ante el Instituto Mexicano de la Propiedad industrial la 
inscripción de la presente cesión y tramiten la solicitud 
de patente correspondiente. 

THE ASSIGNEE accepts the assignment, through its 
Legal Representative, and also authorizes Roberto 
Arochi Escalante, Hedwig Adelheid Lindner López, 
Jorge Mier y Concha Segura and Ricardo Sanguino 
Ortiz, so that in its name and on its behalf, jointly or 
separately, they may manage before the Mexican 
Institute of Industrial Property the registration of the 
present assignment and process the corresponding 
patent application. 

LA CEDENTE/THE ASSIGNOR 

¿z 
Nombre/Name: Marisol ALARIO ROJAS 

LA CESIQNARIA/THE ASSIGNEE 

¿ J*———' 

Nombre/Name: Glenn Mellor 
By/Por; POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP 
Position/Cargo: Legal Representative 

TESTIGOS/WITNESSES 

• <-

Nombre/Name: Roberto Valdivia Rojas 
Domicilio/Address. Nicolas San Juan 1024, 
Coi. Del Valle, Alcaldía Benito Juárez, 
C.P 03100, Ciudad de México, México. 

Nombre/Name: Diego Garda Paz 
Domiciüo/Address: Heriberto Frías 1036. 
Coi. De! Valle, Alcaídia Benito Juárez.. 
C.P. 03100, Ciudad rie México, México. 
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o Hágase saber que Miriam VILLA VARGAS (LA 

CEDENTE), con domicilio en Cuauhtémoc 40, Edificio 
B interior 104, Colonia San Francisco XicaStongo, 
Alcaldía Iztacaico, C.P. 08220, Ciudad de México. 
México, confirma que ha cedido, vendido y transferido 
en toda propiedad y dominio a POS! VISIONARY 
SOLUTIONS LLP (LA CESIONARIA), constituida de 
acuerdo a ¡as leyes de Reino Unido, con domicilio en 
1st Floor East 5 Old Nicho! Street, London E2 7HR, 
Reino Unido, todos los intereses, derechos y privilegios 
en México y el resto de mundo, relativos a la invención 

' FARMACÉUTICA 

Be it known that Miriam VILLA VARGAS (THE 
ASSIGNOR), domiciled at Cuauhtemoc 40, Building 
B -104, Colonia San Francisco Xicaitongo, Alcaldía 
Iztacaico, C.P. 08220, Mexico City, Mexico confirms 
that he/she has assigned, sold and transferred to 
POSi VISIONARY SOLUTIONS LLP (THE 
ASSIGNEE), duly organized and existing under the 
Laws of United Kingdom, domiciled at 1st Floor East, 
5 Old Nichol Street, London E2 7HR, United 
Kingdom, all right, title and privilege in Mexico and 
abroad, in and to the invention ORODISPERSIBLE 
PHARMACEUTICAL 
CLONAZEPAM" 

CO 

"COMPOSICION COMPOSITION OF 
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 

EI precio de esta cesión ha sido determinado y pagado 
por separado, del cual por medio del presente LA 
CEDENTE extiende el más amplio y completo recibo, 
considerándose a LA CESIONARIA como la propietaria 
de la invención y cualesquiera patentes derivadas de la 
misma. 

The consideration for this assignment has been 
determined and paid for in a different document, for 
which THE ASSIGNOR hereby extends the most full 
and complete receipt, considering THE ASSIGNEE 
as the proprietor of the invention and any patents 
deriving therefrom. 

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de 
su Representante Legal y faculta asimismo a los 
licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adelheid 
Lindner López, Jorge Mier y Concha Segura y Ricardo 
Sanguino Ortiz, para que en su nombre y 
representación, conjunta o separadamente, gestionen 
ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial la 
inscripción de la presente cesión y tramiten ¡a solicitud 
de patente correspondiente. 

THE ASSIGNEE accepts the assignment, through its 
Legal Representative, and also authorizes Roberto 
Arochi Escalante, Hedwig Adelheid Lindner López. 
Jorge Mier y Concha Segura and Ricardo Sanguino 
Ortiz, so that in its name and on its behalf, jointly or 
separately, they may manage before the Mexican 
Institute of Industrial Property the registration of the 
present assignment and process the corresponding 
patent application. 

LA CEDENTE/THE ASSIGNOR 

Nombre/Name: Miriam VILLA VARGAS 

LA CESIONARIA/THE ASSIGNEE 

i ' t 
Nombre/Name: Glenn Mellor 
By/Por: POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP 
Position/Cargo: Legai Representative 

TESTIGOS/WITNESSES 

Nombre/Name: Roberto Valdivia Rojas 
Domicilio/Address: Nicolas San Juan 1024. 
Coi. Del Vaiie, Alcaldía Benito Juárez. 
C.P. 03100, Ciudad de México, México. 

Nombre/Name: Diego García Paz 
Domiciiío/Address: Heriberto Frias 1036. 
Col. Del Valle, Alcaldía Benito Juárez. 
C.P. 03100, Ciudad de México, México 
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Be it known that Omar CRESPO HERNÁNDEZ (THE 
ASSIGNOR), domiciied at Lorenzo Botunni 171. 
Colonia Obrera, Alcaldía Cuauhtémoc. C.P. 06800, 
Mexico City, Mexico, confirms that he/she has 
assigned, sold and transferred to POSI VISIONARY 
SOLUTIONS LLP (THE ASSIGNEE), duiy organized 
and existing under the Laws of United Kingdom, 
domiciled at 1st Floor East, 5 Old Nichol Street, 
London E2 7HR, United Kingdom, all right, title and 
privilege in Mexico and abroad, in and to the invention 
"ORODISPERSIBLE 
COMPOSITION OF CLONAZEPAM" 

Hágase saber que Omar CRESPO HERNÁNDEZ (EL 
CEDENTE), con domicilio en Lorenzo Boturini 171, 
Colonia Obrera, Alcaldía Cuauhtémoc, C.P. 06800, 
Ciudad de México, México, confirma que ha cedido, 
vendido y transferido en toda propiedad y dominio a 
POSí VISIONARY SOLUTIONS LLP (LA 
CESIONARIA), constituida de acuerdo a ¡as leyes de 
Reino Unido, con domicilio en 1st Floor East. 5 Old 
Nichol Street, London E2 7HR, Reino Unido, todos ios 
intereses, derechos y privilegios en México y el resto dei 
mundo, relativos a la invención "COMPOSICIÓN 
FARMACÉUTICA 
CLONAZEPAM 

o oo 

PHARMACEUTICAL 
ORODISPERSABLE DE 

The consideration for this assignment has been 
determined and paid for in a different document, for 
which THE ASSIGNOR hereby extends the most full 
and complete receipt, considering THE ASSIGNEE 
as the proprietor of the invention and any patents 
deriving therefrom. 

Ei precio de esta cesión ha sido determinado y pagado 
por separado, dei cuai por medio del presente EL 
CEDENTE extiende el más amplio y completo recibo, 
considerándose a LA CESIONARIA como la propietaria 
de la invención y cualesquiera patentes derivadas de la 
misma. 

THE ASSIGNEE accepts the assignment, through its 
Legal Representative, and also authorizes Roberto 
Arochi Escaíante, Hedwig Adelheid Lindner López, 
Jorge Míer y Concha Segura and Ricardo Sanguino 
Ortiz, so that in its name and on its behalf, jointly or 
separately- they may manage before the Mexican 
Institute of Industrial Property the registration of the 
present assignment and process the corresponding 
patent appiication. 

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de 
su Representante Legal y faculta asimismo a ios 
licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adeiheid 
Lindner López, Jorge Mier y Concha Segura y Ricardo 
Sanguino Ortiz, para que en su nombre y 
representación, conjunta o separadamente, gestionen 
ante e! Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial la 
inscripción de la presente cesión y tramiten la solicitud 
de patente correspondiente. 

EL CEDENTE/THE ASSIGNOR 

; /  

Nombre/Name: OmárCRESPO HERNÁNDEZ 

LA CESIONARIA/THE ASSIGNEE 

<f c 

Nombre/Name: Glenn Meiior 
By/Por: POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP 
Position/Cargo; Legal Representative 

TESTIGOS/WITNESSES 

Nombre/Name. Roberto Vaidivia Rojas 
Domicilio/Address. Nicolas San Juan 1024 
Col. Del Valle, Alcaldía Benito Juárez, 
C.P. 03100, Ciudad de México, México. 

Nombre/Name: Diego Garda Paz 
Domicilio/Address: Heriberto Frías 1036, 
Coi. Dei Valle, Alcaidía Benito Juárez, 
C.P. 03100, Ciudad de México. México. 
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Hágase saber que Rodrigo Alejandro HERNÁNDEZ 
GALLARDO (EL CEDENTE), con domicilio en Lago 
Ammer48. Interior 305, Colonia Pensil. Alcaldía Migue! 
Hidalgo, C.P. 11430, Ciudad de México, México 
confirma que ha cedido, vendido y transferido en toda 
propiedad y dominio a POS! VISIONARY SOLUTIONS 
LLP (LA CESIONARIA), constituida de acuerdo a las 
leyes de Reino Unido, con domicilio en 1st Fioor East, 
5 Old Nichol Street, London E2 7HR, Reino Unido, 
todos ¡os intereses, derechos y privilegios en México y 
el resto del mundo, relativos a la invención 
"COMPOSICIÓN 
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 

Be it known that Rodrigo Alejandro HERNÁNDEZ 
GALLARDO (THE ASSIGNOR),domiciled at Lago 
Ammer 48. interior 305, Colonia Pensil. Alcaldía 
Miguel Hidalgo, C.P. 11430, Mexico City, Mexico 
confirms that he/she has assigned, sold and 
transferred to POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP 
(THE ASSIGNEE), duiy organized and existing 
under the Laws of United Kingdom, domiciled at 1st 
Floor East. 5 Old Nichoi Street, London E2 7HR, 
United Kingdom, all right, title and privilege in 
Mexico and abroad, in and to the invention 
"ORODISPERSIBLE 
COMPOSITION OF CLONAZEPAM" 

o 
CO 

FARMACÉUTICA PHARMACEUTICAL 

El precio de esta cesión ha sido determinado y pagado 
por separado, del cual por medio del presente EL 
CEDENTE extiende el más amplio y completo recibo, 
considerándose a LA CESIONARIA como la propietaria 
de la invención y cualesquiera patentes derivadas de la 
misma. 

The consideration for this assignment has been 
determined and paid for in a different document, for 
which THE ASSIGNOR hereby extends the most 
full and complete receipt, considering THE 
ASSIGNEE as the proprietor of the invention and 
any patents deriving therefrom. 

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de 
su Representante Legal y faculta asimismo a los 
licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adelheid 
Lindner López. Jorge Mier y Concha Segura y Ricardo 
Sanguino Ortiz, para que en su nombre y 
representación, conjunta o separadamente, gestionen 
ante el Instituto Mexicano de ia Propiedad industrial ia 
inscripción de ia presente cesión y tramiten la solicitud 
de patente correspondiente. 

THE ASSIGNEE accepts the assignment, through 
its Legal Representative, and aiso authorizes 
Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adelheid Lindner 
López, Jorge Mier y Concha Segura and Ricardo 
Sanguino Ortiz, so that in its name and on its behalf, 
jointly or separately, they may manage before the 
Mexican institute of Industrial Property the 
registration of the present assignment and process 
the corresponding patent application. 

EL CEDENTE/THE ASSIGNOR 

s*? 
Í 

Nombre/Name: Rodrigo Alejandro HERNÁNDEZ GALLARDO 

LA CESIONARIA/pHE ASSIGNEE 

r -

Nombre/Name: Glenn Meiior 
By/Por; POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP 
Position/Cargo. Legal Representative 

TESTIGOS/WITNESSES 

Nombre/Name. Roberto Vaídivia Rojas 
Domicilio/Address: Nicolas San Juan 1024, 
Col. Del Valle, Alcaidía Benito Juárez, 
C.P. 03100. Ciudad de México, México. 

Nombre/Name: Diego García Paz 
Domicilio/Address: Heriberto Frías 1036, 
Coi. Del Valle, Alcaldía Benito Juárez. 
C.P. 03100, Ciudad de México, México. 



ECONOMÍA ^ IMPI 

4 

,# ,# 

# P 
m 

sP 



g 

m 
N> 
o 
ro w 

C E S I O N  o 
-si 

U1 
o 
00 En la ciudad de México, Marisol ALARIO ROJAS (LA CEDENTE), con domicilio en Auriga 35, 

Unidad Habiíacionai el Rosario, Azcapotzaico, 02100, Ciudad de México, México, cede, vende y 
transfiere en íoda propiedad y dominio a PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. DE C.V. (LA 
CESIONARIA), constituida de acuerdo a fas leyes de los Estados Unidos Mexicanos, con domicilio 
en Nicolás San Juan 1046, Colonia del Valle, Alcaldía Benito Juárez. C.P. 03100. Ciudad de México, 
México, todos los intereses, derechos y privilegios en México y el resto del mundo, relativos a la 
invención denominada: 

"COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM'. 

Ei precio de esta cesión ha sido determinado y pagado por separado, del cuaí poi medio del presente 
LA CEDENTE extiende el más amplio y completo recibo, considerándose a LA CESiONARÍA como 
la propietaria de la invención y cualesquiera patentes derivadas de la misma. 

LA CESIONARIA acepta ei traspaso, por conducto de su Representante Legal y faculta asimismo a 
los licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adelheid Lindner López, Jorge Mier y Concha 
Segura y Ricardo Sanguino Ortiz, para que en su nombre y representación, conjunta o 
separadamente, gestionen ante ei Instituto Mexicano de la Propiedad industrial ¡a inscripción de la 
presente cesión y tramiten la solicitud de patente correspondiente. 

LA CEDENTE 

Ser 

ROJAS Nombre: Marisol ALARIi 

LA CESIONARIA LA CESIONARIA 

Nombre: María áygerúa^jeda Ortiz 
Por: PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. 
DE C.V. 
Cargo: Representante Legal 

Nombre: Edmundo Jiménez Luna 
Por: PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. 
DE C.V. 
Cargo: 

TESTIGOS 

i-W. 

Nombre: Diego Garcia Paz 
Domicilio: Hehberto Frías 1036. 
Col. Del Valle, Alcaldía Benito Juárez. 
C.P. 03100, Ciudad de México. México. 

Nombre: Roberto Valdivia Rojas 
Domicilio: Nicolas San Juan 1024, 
Col. Del Valle. Alcaldía Benito Juárez. 
C P. 03100, Ciudad de México, México. 
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o oo En la ciudad de México, México, a los 11 días del mes de Julio de 2023, Miriam VILLA VARGAS (LA 

CEDENTE}, con domicilio en Cuauhtemoc 40, Edificio 8 interior 104. Colonia San Francisco 
Xicaltongo, Alcaldía Iztacalco, C.P. 08220, Ciudad de México, México, cede, vende y transfiere en 
toda propiedad y dominio a PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. DE C.V. (LA CESIONARiA) 
constituida de acuerdo a las leyes de ios Estados Unidos Mexicanos, con domicilio en Nicolás San 
Juan 1046, Colonia del Valle, Alcaldía Benito Juárez, C.P. 03100, Ciudad de México, México, todos 
los intereses, derechos y privilegios en México y ei resto del mundo, relativos a la invención 
denominada. 

"COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM". 

Ei precio de esta cesión ha sido determinado y pagado por separado, del cuai por medio del presente 
LA CEDENTE extiende el más amplio y completo recibo, considerándose a LA CESIONARIA como 
la propietaria de la invención y cualesquiera patentes derivadas de la misma. 

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de su Representante Legal y faculta asimismo a 
¡os licenciados Roberto Arochi Escalante. Hedwig Adeiheid Lindner López, Jorge Mier y Concha 
Segura y Ricardo Sanguino Ortiz, para que en su nombre y representación, conjunta o 
separadamente, gestionen ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial ía inscripción de la 
presente cesión y tramiten ¡a solicitud de patente correspondiente. 

LA CEDENTE 

Nombre: Miriam VILLA VARGAS 

LA CESIONARIA LA CESIONARIA 

CL 
Nombre. ítfíatia EugerrrSujeda Ortiz 
Por: PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. 
DE C.V. 
Cargo: Representante Legal 

Nombre: Edmundo Jiménez Luna 
Por: PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. 
DE C.V. 
Cargo: 

TESTIGOS 

Nombre: Diego Garcia Paz 
Domicilio. Heriberto Trías 1036. 
Col. Del Valle. Alcaldía Benito Juárez, 
C.P. 03100. Ciudad de México, México 

Nombre: Roberto Valdivia Rojas 
Domicilio: Nicolas San Juan 1024, 
Coi. Del Valle. Alcaidía Benito Juárez, 
C.P. 03100, Ciudad de México, México. 
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00 En la ciudad de México, México, a los 11 días del mes de julio de 2023, Omar CRESPO 

HERNÁNDEZ (EL CEDENTE), con domicilio en Lorenzo Botunni 171, Colonia Obrera, Alcaldía 
Cuauhtemoc, C.P 06800, Ciudad de México, México, cede, vende y transfiere en toda propiedad y 
dominio a PRODUCTOS CIENTÍFÍCOS, S.A. DE C.V. (LA CESIONARIA). constituida de acuerdo a 
las leyes de México, con domicilio en Nicolás San Juan 1046, Colonia del Valle. Alcaldía Benito 
Juárez, C.P. 03100, Ciudad de México, México, todos los intereses, derechos y privilegios en México 
y el resto del mundo, relativos a ia invención denominada: 

"COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM". 

ES precio de esta cesión ha sido determinado y pagado por separado, del cual por medio de! presente 
EL CEDENTE extiende el más amplio y completo recibo, considerándose a LA CESIONARIA como 
ia propietaria de ia invención y cualesquiera patentes derivadas de ia misma. 

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de su Representante Legal y faculta asimismo a 
los licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adelheid Lindner López, Jorge Mier y Concha 
Segura y Ricardo Sanguino Ortiz, para que en su nombre y representación, conjunta o 
separadamente, gestionen ante el Instituto Mexicano de la Propiedad industrial la inscripción de la 
presente cesión y tramiten la solicitud de patente correspondiente. 

EL CEDENTE 

Lkiuiiii 
HERNÁNDEZ Nombre: Ornar C 

LA CISIONARIA LA CESIONARIA 

Of. 

Nombre: María qjgepi<rt)jeda Ortiz 
Por: PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. 
DE C.V. 

Nombre: Edmundo Jiménez Luna 
Por: PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. 
DE C.V. 

Cargo: Representante Legal Cargo: 

TESTIGOS 

/ 

Nombre: Diego Garcia Paz 
Domicilio: Heriberto Frías 1036, 
Col. Del Valle, Alcaidía Benito Juárez, 
C.P. 03100, Ciudad de México. México. 

Nombre: Roberto Valdivia Rojas 
Domicilio: Nicolas San Juan 1024, 
Col. Del Valle. Alcaldía Benito Juárez. 
C.P. 03100. Ciudad de México, México 
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00 En la ciudad de México, México, a los 11 días del mes de julio de 2023, Rodrigo Alejandro 

HERNÁNDEZ GALLARDO (EL CEDENTE), con domicilio en Lago Ammer 48, Interior 305. Colonia 

Pensil, Miguel Hidalgo, 11430, Ciudad de México, México, cede, vende y transfiere en toda propiedad 

y dominio a PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. DE C.V. (LA CESIONARIA), constituida de acuerdo 

a las leyes de los Estados Unidos Mexicanos, con domicilio en Nicolás San Juan 1046, Colonia del 

Valle, Alcaidía Benito Juárez, C.P. 03100, Ciudad de México, México, todos los intereses, derechos 

y privilegios en México y el resto del mundo, relativos a la invención denominada: 

"COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM . 

El precio de esta cesión ha sido determinado y pagado por separado, del cual por medio del presente 

EL CEDENTE extiende el más amplio y completo recibo, considerándose a LA CESIONARÍA como 

la propietaria de la invención y cualesquiera patentes derivadas de la misma. 

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de su Representante Legal y faculta asimismo a 

los licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adelheid Lindner López, Jorge Mier y Concha 

Segura y Ricardo Sanguino Ortiz, para que en su nombre y representación, conjunta o 

separadamente, gestionen ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial la inscripción de la 

presente cesión y tramiten la solicitud de patente correspondiente. 

EL CEDENTE 

>7 y y 

Nombre: Rodrigo Alejandro HERNÁNDEZ GALLARDO 

LA CESIONARIA LA CESIONARIA 

O G? KCS. 
Nomlpfe'/Á^ria tú garfia' Ojeda Ortiz 

CIENTÍFICOS, S.A. 

- > 

Nombre: Edmundo Jiménez Luna 

Por: RRO 
DE C.V. 

Por: PRODUCTOS CIENTÍFICOS, S.A. 
DE C.V. 
Cargo: Cargo: Representante Legal 

TESTIGOS 

/ 
u 

l 

Nombre: Roberto Valdivia Rojas 

Domicilio: Nicolas San Juan 1024. 

Col. Del Valle, Alcaldía Benito Juárez. 

C.P. 03100, Ciudad de México, México. 

Nombre: Diego García Paz 

Domicilio: Heriberío Frías 1035. 

Col. Del Valle, Alcaldía Benito Juárez, 

C.P. 03100, Ciudad de México, México. 
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Ü Con fundamento en el artículo 21 del Reglamento de la Ley de la Propiedad 

1 y 5° fracción XXIII Industrial, en los artículos y su penúltimo párrafo del 

Acuerdo Delegatorio de Facultades del Instituto Mexicano de la Propiedad 1 

Industrial, el C. Coordinador Departamental de Archivo de Patentes, certifica que ^ 

la presente es copia fiel del documento que obra en el expediente administrativo 

de Solicitud de Patente MX/a/2023/0n 197, compuesto de (08) fojas útiles, mismas 

que fueron presentadas de manera electrónica mediante el Sistema de Patentes 

en Línea, en términos de lo dispuesto por el Acuerdo por el que se Establecen 

Lincamientos en Materia de Servicios Electrónicos del Instituto Mexicano de la 

Propiedad Industrial. 

2 

3 

4 
(t * s ^ ¡z 
5 O 7 

O Se extiende a petición del interesado 
8 < Ti 

Z (T: 

N 
(N 

p£m u j  

IH 5 

C*a 

W *c»; 

La i 

QQ The Ing. Cé¡ nque Rodríguez Hern4 IZ  L«l 

CERH/camm. 

Ciudad de México, 04 de marzo de 2024. 

"2024, Año de Felipe Carrillo Puerto" 

3 2G24 
Felipe Carrillo 

Lll PUERTO 
i v 
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o MÉXICO RUIDOS 017373/ 2024 /« ü S 
APOSTILLE 

Ley de la Propiedad 

jenultimo párrafo del 

mo de la Propiedad 

Patentes, certifica que 

sdiente administrativo 

)8) fojas útiles, mismas 

I Sistema de Patentes 

el que se Establecen 

tituto Mexicano de la 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

/j SECRETARÍA DE GOBERKACIOH 

1. País (country/pays): México 
El presente documento público 
(This public document I Le présent acte public) 

ING. CÉSAR ENRIQUE RODRÍGUEZ HERNÁNDEZ 

í?  : s ; ' '  

2. ha sido firmado por: 
(has been signed by la été signé par) 

Bg 3. quien actúa en calidad de: 
(acting in the capacity of I agissant en qualité de) 

COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE ARCHIVO DE PATENTES 

" ' * • 7 . 

I 4. y está revestido del sello/ timbre de: INSTITUTO MEXICANO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL Z 
I (bears the seal I stamp oft est revétu du sceau I timbre de) O 

m u Certificado 
(Certied/Attesté) 

< 
Z 
a 

5. en (at/á) CIUDAD DE MÉXICO 6. el día (the /le) 20 DE MARZO DE 2024 tu 

\0 i ALEJANDRO LÓPEZ GONZALEZ, DIRECTOR GENERAL ADJUNTO DEL DIARIO OFICIAL DE LA FEDERACIÓN. EDI 
5 7. por (by / par) AUXILIO DEL TITULAR DE LA UNIDAD DE GOBIERNO. CON FUNDAMENTO EN LOS ARTÍCULOS 9, 11 FRACCtÓN O 
a II. Y 12 ÚLTIMO PÁRRAFO DEL REGLAMENTO INTERIOR DE LA SECRETARIA DE GOBERNACIÓN. O 

UJ 

O 

O < 
a o 8. No. (N°/sous n*) 1 115863 I 2024 9. Sello/timbre 

(seal/stamp / sceau/timbre) 
IG.Firma 
(signature) 

< < -
o: Tipo de Documento: COPIAS CERTIFICADAS 

EM (Type of document/Type d'acte) 
E; Nombre del Titular: GLENN MELLOR 

u 

Z UJ 
W) 

(Name of holder of document I Nom du trtulaire) 

LA prmiM AOMUIA MW CAtrfK. la ínra. la capaoOad da »st.atano y el lelo o al Mrcr» que 
OBienta i» Apostilla no c«ítiftca el confonido del documento para el cual &e exp»d«ó s CC This Aíxaülle only cettfie® the signalute. the capadly oi the s^ner and the seal 
bean It does not cenify the content of the document for which rt was issued 
Cene AposWe ne certify Que la signature, la qualíé en laquette le signalaire de I'acte a agl. el »e 
scaau ou le limbte dont cet acte est revétu. Elle ne ce^tifie pas le contenu du document pour 

1 ellf* a M* 

Código: (code) 
V71N7DT3M w La de esla 

The authentlcjly or IMs Apostille 
de oetle Apostille el de sa 

www.dlcoppu.goberiwelon.gob,mx/r#g!sl£0 

L"! HivivS CQ 
its electronic signature may be verified at 

2G24 
Felipe Camilo 
i PUERTO 
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"2024: Año de Felipe Carrillo Puerto" 

COPIA CERTIFICADA 

Por la presente certifico que los documentos adjuntos son copia exacta de 

la SOLICITUD, de Patente número MX/a/2023/011197. presentada en este 

Organismo con fecha 21 de septiembre de 2023. mediante el Sistema de 

Patentes en Línea, conforme lo dispuesto por el Acuerdo por el que se 

Establecen Lineamientos en Materia de Servicios Electrónicos del Instituto 

Mexicano de la Propiedad Industrial. 

Ciudad de México, 04 de marzo de 2024. 

COORDINADOR DEPARTAM^ 
B^ftNTES 

Ing. Ciésar Enjiq-üe Rodríguez Hernánde 

5 2024 ». : 

Fe l ipe  Car r i l l o  
PUERTO 
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DIRECCIÓN DIVISIONAL DE PATENTES. 

SUBDIRECCIÓN DIVISIONAL DE 
PROCESAMIENTO ADMINISTRATIVO 
DE PATENTES. 

EXPEDIENTE: MX/a/2023/011197 

FOLIO DE RECEPCIÓN: MX/E/2023/066958 

IDENTIFICADOR DE LA SOLICITUD: 156100 

LUGAR, FECHA Y HORA DE RECEPCIÓN 
DE LA SOLICITUD: 
CIUDAD DE MÉXICO 21/09/2023 06:12:32 

COORDINACIÓN DEPARTAMENTAL DE 
RECEPCIÓN Y CONTROL DE DOCUMENTOS. 

ACUSE DE RECIBO DE LA SOLICITUD DE: 

Patente 

SOLICITANTE(S) 

POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP Y OTROS 

REPRESENTANTE LEGAL: 

Jorge MIER Y CONCHA SEGURA 

DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD: 

TAMAÑO DOCUMENTO NOMBRE ARCHIVO HOJA(S) 

SOLICITUD Solicitud_000156100_21_09_2023.pdf 313.54 KB 6 

COMPROBANTE DE PAGO Pago.pdí 22.75 KB 1 

RGP PRODUCTOS CIENTÍFICOS S.A. DE C.V.pdf 72.3 KB CONSTANCIA RGP 1 

MEMORIA TECNICA 9561-1029-pres1.pdf 329.23 KB 36 

DIBUJOS 9561-1029-figs1.pdf 497.49 KB 10 

TOTAL DE HOJAS: 54 (No se incluyen hoja(s) del acuse) 

Los documentos adjuntos están sujetos al estudio correspondiente que el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial realice de 
conformidad con la Ley Federal de Protección a la Propiedad Industrial o la Ley de la Propiedad Industrial, según sea el caso, considerando 
la fecha de recepción de su solicitud; así como de conformidad al Reglamento de la Ley de la Propiedad Industrial, aplicable a ambas 
legislaciones en términos de lo dispuesto por los artículos Transitorios Cuarto y Noveno del Decreto por el que se expide la Ley Federal de 
Protección a la Propiedad Industrial, publicado el día 01 de julio de 2020 en el diario oficial de la federación 

La presente solicitud se recibe en términos del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de servicios electrónicos del 
Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; por lo tanto, previo a su presentación, el usuario aceptó lo siguiente: 

I.- Que el trámite se efectúe, desde su inicio hasta su conclusión, a través de medios de comunicación electrónica; 

11.- Bajo protesta de decir verdad, que revisó en la vista previa la información capturada y los anexos a la solicitud y que éstos son 
correctos; así mismo que, una vez concluido el proceso, no podría editar o variar la información o sus anexos; 

111.- Bajo protesta de decir verdad, indicó que la información capturada es cierta; 

IV.- Consultar su tablero, al menos, los días quince y último de cada mes, o bien, el día hábil siguiente si alguno de éstos fuere inhábil y que, 
en caso de no hacerlo, la notificación se tendría por hecha el día hábil siguiente a ios días quince y último de cada mes, y 

V.- Dar aviso por escrito, a través del correo electrónico t;uzon@impi.gob!mx, a la Dirección Divisional de Patentes, dentro de los tres días 
hábiles siguientes a aquel en que se vea imposibilitado, por causas imputables al Instituto, a consultar el tablero o abrir los archivos 
depositados en el mismo, en los días señalados en la fracción IV anterior. 

A efecto de que los documentos presentados a través del Sistema de Patentes en Línea, produzcan los mismos efectos que los 
documentos firmados autógrafamente y tengan el mismo valor probatorio, manifestó bajo protesta de decir verdad, que los documentos son 
copia íntegra e inalterada del documento impreso; que se encuentren digitalizados en formato PDF (Portable Document Format), y que los 
remitió de forma legible. 

Asimismo, desde su registro en el Portal de Acceso a Servicios Electrónicos, manifestó reconocer como propia la CURP, la cual no podrá 
ser sustituida con posterioridad; reconoció como propia y válida la dirección de correo electrónico proporcionada y aceptó que en ella se le 
envíe cualquier comunicación relacionada con la cuenta; aceptó que el uso de la contraseña queda bajo su exclusiva responsabilidad y que 
deberá notificar oportunamente al Instituto, cualquier situación que pudiera implicar un uso indebido; reconoció como propia, veraz y 
auténtica la información que envíe a través del PASE o ce los servicios electrónicos del Instituto, ya sea haciendo uso de su CURP y 
contraseña o, en su caso, su e-firma; aceptó que el uso de su CURP y contraseña o, en su caso, e-firma, por persona distinta quedará bajo 
su exclusiva responsabilidad y acepta como propia la información que ésta envíe o descargue a través del PASE o de los servicios 
electrónicos del Instituto; asumió cualquier tipo de responsabilidad derivada del mal uso que hagan de su CURP y contraseña o, en su 
caso, su e-firma; y reconoció que el simple uso de los servicios electrónicos del Instituto constituye la aceptación más amplia de las 
condiciones señaladas en el artículo 11 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de servicios electrónicos del Instituto 
Mexicano de la Propiedad Industrial. 

Arenal #550, Pueblo Santa María Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México. 
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi 
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El presente documento electrónico ha sido firmado mediante el uso de la firma electrónica avanzada por el servidor público competente, 
amparada por un certificado digital vigente a la fecha de su elaboración, y es válido de conformidad con lo dispuesto en los artículos 7 y 9 
fracción I de la Ley de Firma Electrónica Avanzada y artículo 12 de su Reglamento. 
El presente documento electrónico, su integridad y autoría, se podrá comprobar en www.gob.mx/impi. 
Asimismo, se emitió conforme lo previsto por ios artículos 1° fracción III; 2o fracción VI; 37, 38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen 
lineamientos en materia de Servicios Electrónicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial. 

«O 
-J 

0?! .H Cadena Original 

JAVIER ARIZMENDI SHOj00001000000514523498|SERVICIO DE ADMINISTRACION TRIBUTARIA¡156100¡ 
MX/a/2023/011197|MX/E/2023/066958j21/09/2023 18:12:32|Documento_Firma_Electronica.pdf|111774.5 KB| 
CIA3RndOKwT6+oaS5dGp02j+Odc= 

FL Sello Digital 

J7bplmGpEokPAn7CHhYSIIqFvMmQ3y6YRfivvn/orfvqLfYq35W0y24/jm0yMABelFppk6ik/9i2pLmV0DPgYSGzBSXzr5oju03VSr 
fr c2eKeaoEJ2wYUTPSkFOgDcHACK3pOvr9R8s32n/llrl4ssmzVodDz2vu4yiOU422ZNPiZ6wfv2+y2iSvAvTZKJxmGDb5r2Vh8ES2 
•" N+C6h42DBQwBfsYILxHxPMjDR9xU1kUh+P38uUTC3fRdmw9pa+hMuHmmVIL99J9iDT11J1K6bBvV413L4eg9yq!LDfDkcR8tR 

+g8hqf4W0GGJWVP4p71CUUgbi8XzpPp8C8RDFgULrZA== 
m 
Para verificar la autenticidad del presente documento, podrá ingresar a la página electrónica https://validadocumento.impi.gob.mx/, escaneando e! 
código bidimensional QR que aparece a un costado de la e-firma del Servidor Público que signó e¡ mismo, indicando, en su caso, el tipo de 
documento que pretende validar (solicitud, acuse, oficio o promoción); lo anterior, con fundamento en lo dispuesto por los artículos 1° fracción III; 2° 

fracción VI; 37, 38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios Electrónicos del Instituto Mexicano de la 
Propiedad Industrial; en caso de no contar con lector QR o en su defecto no pueda ser leído por su dispositivo, digiíar en la página antes referida el 
siguiente código: V2nXpk3uD2XqRkvSJJS35bcvA48= 

Arenal #550, Pueblo Santa María Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México. 
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi 
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Instituto Mexicano de la Propiedad Industria! 

REPRESENTACIÓN DE LA SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTE ENVIADA A TRAVÉS DEL PORTAL 
DE ACCESO A SERVICIOS ELECTRÓNICOS (PASE). 

Homoclave del formato Folio 

!MP¡-00-009 Folio: MX/E/2023/066958 

Fecha de solicitud del trámite 

21 09 2023 

Datos generales de la solicitud 

'•í-1 Solicitud de Patente 

O Solicitud de Registro de Modelo de Utilidad 

O Solicitud de Registro de Diseño Industrial 

Especifique cual: 

Normal 

Expediente: MX/a/2023/011197 

ID Solicitud: 156100 

Fecha: 21/09/2023 06:12:32 

O Modelo Industrial O Dibujo Industrial 

Datos del (de los) solicitante(s) 

Personas físicas Personas morales 

CURP: RFC: 

Nombre(s): Denominación o razón social: 

POS! VISIONARY SOLUTIONS LLP Primer apellido: 

Segundo apellido: 

Nacionalidad: Nacionalidad: REINO UNIDO 

Teléfono {Lada, Número, Extensión): Teléfono (Lada, Número, Extensión): 

Correo electrónico: Correo electrónico: 

® Continúa en anexo O Continúa en anexo 

Contacto: 

Arena! a sso. Pueblo Santo Mana ToDepan.Xcc him IÍCO. 16020, Oudad ele Mexico 

Telefono 55 !53 3a 07 00 en la CkidocJ do Mexico y sroo mptrcpolitona. ric-l into nomo i.i nopúb'ic,-. '.ir. 

costo para e¡ usuario BOO-b'/O-S'í-'JQ 

Correo otrrfromeo* buzon<ñSimpi goh mx 

MÉXICO &CONAMER 
PIICSIDKNCIA OT ' A nKI'ÚBUCA ' 

IMP1 
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instituto Mexicano de ia Propiedad industrial 

Domicilio del (de los) solicitante{s) 

Código postal: E2 7HR 

Calle: 1ST FLOOR EAST, OLD NICHOL STREET 

Número exterior: 5 Número interior: 

Colonia: 

Municipio o delegación: Localidad: 

Estado o entidad federativa: LONDRES Entre calles: 

País: REINO UNIDO 

Datos de! (de los) inventor(es) /díseñador(es) 

CURP: 

Nombréis): Marisol 

Primer apellido: ALARID 

Segundo apellido: ROJAS 

Nacionalidad: MÉXICO 

Teléfono (Lada, Número, Extensión}: 

® Continúa en anexo Correo electrónico: 

Domicilio del (de ios) inventor(es)/diseñador(es) 

Código postai: 02100 

Calle: AURIGA 

Número exterior: 35 Número interior: 

Colonia: UNIDAD HAB1TACIONAL EL ROSARIO 

i 
í Municipio o delegación: AZCAPOTZALCO Localidad: 

Estado o entidad federativa: CIUDAD DE MEXICO Entre calles: 

País: MÉXICO 

Contacto: 

Arenal # SSO, Pueblo Santa MÚHÍI Tcpcpon. Xochuraco. 16020. Ciud<xl üe Mexico. 

CONAMER í Tplpfono1 SS SS 5-4 07 00 en la Ciudad dr> Mr-mcoy arpa m^tropoiiono act ¡ntfiiac do ¡i nopublica 

' ' w"" costo para el usuario SOÜ-ü'/O-SÍÍ-'ÍO. 

C O r reo <•-? or t ron >co hi ¡z o n pi rrr» * 

MÉXICO ® 
pn?:siDKNciA iir I.A KKPimiir* 
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Instituto Mexiéanó dé la Propiedad Industrial 

Datos del (de ios) apoderado(s) 

CURP: MISJ680730HDFRGR09 RGP: 

Personas autorizadas para oír/recibir notificaciones: 
Marcos JUAREZ ESPINO, Francisco Javier ALVAREZ RODRIGUEZ, 
Mauricio CABALLERO GALVÁN, Arturo CARMONA PÉREZ, Juan Luis 
ESPINOSA PÉREZ, César ALVARADO GONZÁLEZ, Maria Eunice 
LEWIS VELASCO, Victoria Georgina PIMENTEL ESQUIVEl, Marta Del 
Carmen LAGUNA PANIAGUA, Concepción Itzel SUÁREZ GALLARDO, 
Eduardo OLALDE LAGUNAS 

Nombre(s): Jorge 

Primer apellido: MIER Y CONCHA 

Segundo apellido: SEGURA 

Nacionalidad: MÉXICO 

Teléfono (Lada, Número, Extensión): 
55X4066385 

® Continúa en anexo Correo electrónico: jmier@arochilindner.com 

Domicilio del (de los) apoderado(s) 

Código postal: 03900 

Calle: INSURGENTES SUR 

Número exterior: 1605 Número interior: 

Colonia: 
SAN JOSÉ INSURGENTES 

Municipio o delegación: BENITO JUAREZ Localidad: 

Estado o entidad federativa: CIUDAD DE MEXICO Entre calles: 

País: MÉXICO 

Datos de la Solicitud 
Denominación o título de la invención: 
COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM 

Fecha divulgación previa: 

Divisional de la solicitud 

Fecha presentación: 

Número: 

Figura jurídica: 

Contacto! 
Arenal 9 550, Puebío Santd M.ína Tcpopor>. xoc'iinn'co. !602C>. Ciudad Mexico 

Telefono: SS 53-34 07 OOen la Oind.id oo Menc ry arf.i rrwtropof'to'ni c!-¡ nc l,i Dopublic,! rin 

coslo para el usuario 800-570-.V> 00. 

Correo electránico biizori@impi oo^ m* 

MEXICO fecoNAMER í.-r. 
pxEsiotuci* ni: LA RKPÚBUCA 

IMPI 
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Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial 

Prioridad Reclamada 
País: Fecha de Presentación: Número de Serie: Código DAS 

Observaciones 

Pago por la expedición de copias certificadas del documento de poder que obra en ei expediente MX/a/2008/004267. Se anexa copia del 
RGP-DDAJ-27877 para la empresa PRODUCTOS CIENTÍFICOS S.A. DE C.V, 

Bajo protesta de decir verdad, el firmante manifiesta que los datos asentados en esta solicitud son ciertos y que en caso de actuar como mandatario, cuenta 
con facultades para llevar a cabo ei presente trámite. 

.̂[jD Cadena Origina! 
•SCfl JORGE MIER Y CONCHA SEGURA|CURP|MISJ680730HDFRGR09|RENAPO|21/09/2023 18:12:3111000165|54¡ Vífi Documento_Firma_Eiectronica.pdfi1770.75 KB|CIA3RndOKwT6+oaS5dGp02j+Odc=|000156100|PATENTE¡Normal| 

COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM|POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP|MORAL| 
Tjj Marisol ALARIO ROJAS|Jorge MiER Y CONCHA SEGURA|MISJ680730HDFRGR09| 

Tgé Sello Digital 
¡&LE VdZJYIKGbxNsTS!2u3ACLHkrb67hb805y¡6k9J3E7cA= 

a? 

Si 

Anexo(s) 

Hoja anexa a la solicitud ID: 156100 De Fecha: 21/09/2023 06:12:32 

Lista de Solicitantes 

Solicitante 2 

- Causahabiente 

- Nombre: PRODUCTOS CIENTIFICOS, S A DE C.V. 

-RFC: 

- Nacionalidad: MÉXICO 

- Domicilio: Calle NICOLAS SAN JUAN. Ext. 1046, Col. DEL VALLE. C. P. 03100 

- Población. Estado y País: BENITO JUAREZ, CIUDAD DE MEXICO, MÉXICO 

Contacto: 
Arenal c SW. PJCWO Santa Moría Típcpisn. xo-ihnniieo. 16020. Ciudad de MCXKO 

Telefono .'c. "i''. J4 07 00 on 1.1 Oiud'Vl rto y área metropolitana, d.-' inT̂ i«ir rtc 1.1 fn 

C'JSlO el ufiIJMf io ñOO-SVCi-'jfí-'íl). 

Corroo clf^t'oniro hi.jron(rrinip( ejofi m < 

MÉXICO ©CONAMER ^ÍMFI 
pars*o»*KIA OI! l.A fl»:MÚBIJCA 
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Instituto Mexicano de ia Propiedad Industrial 

Lista Inventores/Diseñadores 

Inventor/Diseñador 2 

- Nombre: Rodrigo Alejandro HERNANDEZ GALLARDO 

- CURP: 

-Nacionalidad: MÉXICO 

- Domicilio: Calle LAGO AMMER, Ext. 48, Int. 305, Col. PENSIL, C. P. 11430 

- Población, Estado y Pais: MIGUEL HIDALGO, CIUDAD DE MEXICO, MÉXICO 

Inventor/Diseñador 3 

- Nombre: Miriam VILLA VARGAS 

-CURP: 

- Nacionalidad: MÉXICO 

- Domicilio: Calle CUAUHTEMOC, Ext. 40 EDIFICIO B, Int. 104, Co!. SAN FRANCISCO XICALTONGO, C. P. 08220 

- Población, Estado y Pais: IZTACALCO, CIUDAD DE MEXICO, MÉXICO 

Inventor/Diseñador 4 

- Nombre: Ornar CRESPO HERNANDEZ 

-CURP: 

- Nacionalidad: MÉXICO 

- Domicilio: Calle LORENZO BOTURIN!, Ext. 171, Col. OBRERA, C. P. 06800 

- Población, Estado y País: CUAUHTEMOC, CIUDAD DE MEXICO, MÉXICO 

Lista Apoderados 

Apoderado 2 

- Nombre: Hedwig Adelheid LINDNER LOPEZ 

-CURP: 

- RGP: 

Apoderado 3 

- Nombre: Roberto AROCHI ESCALANTE 

-CURP: 

-RGP: 

Solicitud de Hojas Certificadas: 
Documentos(s) 

PODER 

Cantidad Expediente en el que se encuentra 

MX/a/2008/004267 

Número de Páginas Manifestadas 

Artículo 

2 27a 

- Número de Páginas: 48 

Contacto: 
Arenal s SSO, Pueblo Santo María Topcpan.xocfnniico, 16020, Ciudad üe Mexico. 

Telefono S5 53 34 07 00 en ¡o Ciudad do Mexico y área mceopolitnnn del intr-nm de lo ncpiitVicn •-.ir, 

costo para ftí usuano 800-^70-59-90. 

("oneo ^lorsronico1 buzongüimpi gohmx 

MÉXICO &CONAMER 
PHKS1DKNC1A tfrt.A rtKPÚBfJCA 

IMPI 
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COMPOSICIÓN FARMACÉUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM co 
-Ni 

CAMPO TÉCNICO DE LA INVENCIÓN 

5 La presente invención pertenece al campo de la salud humana, y se 

refiere a composiciones farmacéuticas de aplicación médica y procesos de 

preparación de dichas composiciones, en donde las composiciones farmacéuticas 

son adecuadas para el suministro de clonazepam con propiedades de disolución y 

biodisponibilidad mejoradas. Las composiciones farmacéuticas son útiles para el 

tratamiento de trastornos neurológicos, en particular para el tratamiento de epilepsia. 10 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

La epilepsia es uno de los desórdenes neurológicos más comunes en 

todo el mundo, se cree que afecta a más de 70 millones de personas, y de estas 

aproximadamente entre un 20 y 30% presentan epilepsia resistente o refractaria a 

los medicamentos. Las personas con epilepsia presentan un mayor riesgo de 

lesiones, disfunción psicosocial y un deterioro en la calidad de vida. La epilepsia es 

un trastorno caracterizado por alteraciones transitorias pero recurrentes de la función 

cerebral que pueden o no estar asociadas con deterioro o pérdida del conocimiento 

y movimientos o comportamiento anormales. 

Las convulsiones epilépticas a menudo se clasifican en dos grandes 

tipos: convulsiones generalizadas primarias, son aquellas que comienzan con una 

descarga eléctrica generalizada, que afecta a ambos hemisferios del cerebro, y 

convulsiones parciales, aquellas que afectan únicamente un área del cerebro. En las 

convulsiones generalizadas primarias se encuentran las convulsiones de ausencia, 

también conocidas como pequeño-mal, convulsiones mioclónicas, convulsiones 

atónicas y tónicas, convulsiones clónicas y las convulsiones clónico-tónicas, también 

conocidas como gran-mal. Entre las convulsiones parciales se incluyen las 

convulsiones simples (sin pérdida del estado de alerta o alteración en la función 

15 

20 

25 

30 
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psíquica) y complejas (con trastorno de la conciencia) y las convulsiones 

generalizadas secundarias. Una crisis epiléptica o convulsión presenta una duración 

variable, puede presentar una duración de segundos o de algunos minutos; también 

se han documentado algunas crisis parciales que son continuas, con una duración 

5 de días o semanas. 

CO 
•Nj 

Durante la terapia de pacientes con epilepsia se busca restaurar la 

capacidad funcional de los individuos afectados. Con este propósito se han utilizado 

diversos regímenes de fármacos antiepilépticos (FAE). Para la elección del fármaco 

se considera la eficacia y la seguridad del fármaco, el tipo de epilepsia y las 

circunstancias personales de cada paciente, tales como la edad, actividad laboral, 

otras enfermedades, etc. 

10 

Con una monoterapia de fármacos antiepilépticos puede obtenerse una 

remisión a largo plazo de entre el 50 al 70% de los pacientes, en un 10 a 20 % de los 

pacientes presentarán alguna mejoría notable y el resto presentara alguna mejoría 

15 mínima o ninguna, por lo que se someterán a un tratamiento combinado. En caso de 

no conseguir el control de las crisis con el tratamiento combinado, la epilepsia será 

considera farmacorresistente o refractaria y el paciente debe ser valorado para otros 

tratamientos como la cirugía o neuroestimulación. 

De manera general, sin pretender limitarse a ningún mecanismo, 

20 terminología o clasificación, las convulsiones son la consecuencia de una pérdida del 

equilibrio entre las señales excitadoras e inhibidoras en las células (esto es mayor 

excitación o menor inhibición); El resultado es un desequilibrio de la actividad 

eléctrica en un grupo de neuronas activas, las convulsiones pueden producir una 

variedad de características y síntomas clínicos y pueden permanecer localizadas o 

25 generalizarse en todo el cerebro. En síntesis, la epilepsia es un trastorno de la red 

neural, en el que se interrumpen o alteran las conexiones fisiológicas normales entre 

las regiones corticales y subcorticales. 

Las benzodiacepinas son ampliamente conocidas en el estado de la 

técnica y se han utilizado ampliamente por su efecto depresor del sistema nervioso 

30 central, por ello se utilizan en el tratamiento de la depresión, ataques de pánico y 
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ansiedad, como relajantes musculares para aliviar las convulsiones y los espasmos 

musculares, o para inducir el sueño. Algunas de las benzodiacepinas más conocidas 

son clonazepam, alprazolam, cfordiazepóxido, diazepam, oxazepam, estazolam, 

midazolam, entro otras. 

<o 
«N| 

5 El clonazepam es un medicamento BCS (Biopharmaceutics 

Oassifícation System) clase II. Clonazepam es una benzodiacepina utilizada 

primariamente para el tratamiento de epilepsia, aunque comparte muchas de las 

acciones farmacológicas de las benzodiacepinas, destaca por su eficacia como 

anticonvulsivante. El clonazepam está indicado para tratar la epilepsia, tanto crónica 

10 parcial como crónica generalizada, síndrome de piernas inquietas (SPI), síndrome de 

fatiga crónica, síndrome de Tourette, síndrome de Lennox-Gastaut, trastorno del 

comportamiento REM, trastornos de ansiedad, ataques de pánico y los terrores 

nocturnos. En el tratamiento de los trastornos de ansiedad, puede ser necesario un 

tratamiento a largo plazo, con dosis bajas de clonazepam, debido a la naturaleza 

15 crónica de la ansiedad. El clonazepam también se usa para el tratamiento inicial de 

la manía en combinación con otros medicamentos. Además, se prescribe para tratar 

los síntomas de la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia, para el tratamiento 

del insomnio y para controlar los espasmos y el dolor. De la misma manera, se ha 

utilizado para tratar el trastorno de percepción persistente por alucinógenos (HPPD). 

El clonazepam presenta una potente actividad ansiolítica y efectos 

secundarios eufóricos; por ello, se considera una potente benzodiacepina, por 

ejemplo, una dosis de 0.25 mg de clonazepam es aproximadamente igual a 1.0 mg 

de loperazam y 5.0 mg de diazepam. Los efectos sedantes del clonazepam son 

relativamente débiles en comparación con sus fuertes efectos anticonvulsivos y 

25 ansiolíticos. Actúa como agonista de los receptores B2 cerebrales, potenciando el 

efecto neurotransmisor inhibidor del GABA, suprimiendo la propagación de la 

actividad convulsiva producida por un foco epiléptico. En este sentido, el documento 

de patente US3121076 describe diferentes benzodiacepinas, entre las cuales se 

encuentra el principio activo clonazepam. Actualmente, el principio activo se 

30 comercializa como medicamento bajo la denominación distintiva de Rivotril®, en una 

20 
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forma farmacéutica de comprimidos (0.5 y 2.0 mg) y solución (2.5 mg/ml), además, 

es considerado el medicamento de referencia. 

Uno de los principales objetivos del tratamiento para ¡os pacientes con 

epilepsia son el mantenimiento de niveles adecuados del fármaco antiepiléptico y la 

5 prevención de convulsiones posteriores. En pacientes con trastornos del estado de 

ánimo como el trastorno bipolar, el objetivo es prevenir las recaídas y estabilizar el 

estado de ánimo. En ambos casos, el cumplimiento de la pauta posológica prescrita 

es fundamental para el mantenimiento de los niveles sanguíneos terapéuticos. Sin 

embargo, la dificultad de tragar formas sólidas orales y la minuciosa habilidad manual 

10 para la administración de soluciones orales, inducen una dosificación incorrecta o 

cumplimiento deficiente al tratamiento, en consecuencia, una inapropiada adherencia 

al tratamiento y eficacia de los tratamientos orales. 

Por otra parte, existen los comprimidos ranurados de 0.5 y 2.0 mg, en 

donde los comprimidos se pueden dividir en mitades o cuartos para facilitar el ajuste 

15 de la dosis. A pesar de sus grandes ventajas, presentan el inconveniente de que se 

disuelven o disgregan en el tracto gastrointestinal para la liberación del principio 

activo, el cuaí deberá disolverse para estar disponible para su absorción y, de ahí va 

a pasar a la circulación portal, donde estará sujeto al metabolismo del primer paso 

hepático, antes de llegar a circulación sistémica Evidentemente, la biodisponibilidad 

20 del principio activo depende de la disolución, absorción y metabolismo hepático. 

Un experto en la materia tendrá conocimiento, que estás formas 

farmacéuticas de clonazepam se absorben fácilmente en la mucosa gastrointestinal, 

con una concentración plasmática máxima de entre 3 y 12 horas. El tiempo para que 

aparezca la acción, después de la administración oral, es de entre 20 y 60 minutos, 

25 con una duración de entre 6 y 8 horas en niños y de hasta 12 horas en adultos; 

presenta una vida media de aproximadamente de entre 18 y 50 horas. Finalmente es 

metabolizado por el hígado, a través de oxidación e hidroxilación, reduciéndolo a 

metabolitos inactivos que se excretan por orina (0.5%), y una fracción es excretada 

en forma inalterada mediante las heces (9% al 27%). 

<0 
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En conjunto con lo anterior, las formas orales sólidas de clonazepam 

tienen como limitante la velocidad de disolución del principio activo, el cual está 

catalogado como pobremente soluble (clasificación Biofarmacéutica II), la cual, a su 

vez, afecta la absorción y biodisponibilidad del mismo. En consecuencia, la etapa de 

5 la disolución del clonazepam afecta tanto el comienzo como la intensidad y duración 

de la respuesta. 

(O 
-N| 

De manera general, y sin pretenderse limitarse a ningún mecanismo, se 

ha observado que durante la disolución del fármaco, se requieren de 3 pasos 

termodinámicos, que involucran energías y cambios de energía para: 1) realizar la 

10 creación de aberturas (cavidades), dentro de las moléculas de disolvente con el 

cambio de energía íibre de Gibbs (AHI) y un cambio de entropía (AS1); 2) la 

eliminación de una molécula de soluto a una partícula (AH2, AS2); y 3) la inserción 

de la partícula en la cavidad de solvente (AH3, AS3), por lo tanto, resulta sumamente 

complejo obtener una forma farmacéutica sólida con la misma velocidad y cantidad 

15 de fármaco biodisponible que la que se obtiene mediante una solución, en donde el 

fármaco ya se encuentra disuelto. 

En vista de los argumentos anteriores, existe la necesidad de una forma 

farmacéutica sólida de liberación inmediata que permita el suministro del fármaco 

con propiedades de disolución y biodisponibilidad mejoradas y, por supuesto, sin los 

20 inconvenientes asociados a las formas farmacéuticas tradicionales previamente 

indicados. 

En el estado de la técnica se han reportado diversas técnicas y/o 

mecanismos que tienen como finalidad mejorar la disolución de un principio activo 

pobremente soluble. Entre las diversas técnicas convencionales se encuentran; i) la 

formación de sales y/o complejos, ii) la reducción de tamaño de partícula, iii) el uso 

de agentes hidrofílicos, iv) La modificación del estado cristalino del principio activo, 

v) las dispersiones sólidas y vi) la solubilización micelar, con el objetivo de mejorar la 

velocidad de disolución. 

25 

A pesar de que las dispersiones sólidas tienen ventajas en términos de 

solubilidad de sobresaturación, disolución y biodisponibilidad mejorada, una de las 30 
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grandes desventajas de dicha técnica radica en la estabilidad del ingrediente activo 

y sus características fisicoquímicas, por lo que en consecuencia pueden modificar la 

disolución y permeabilidad. Un experto en la materia reconocerá que, de manera 

general, las dispersiones sólidas se basan en la fusión del principio activo con un 

5 polímero; pero si el fármaco no es miscible con el polímero, entonces se puede 

producir una cristalización rápida y generar una separación de fases, lo que origina 

dominios ricos en fármacos y dominios ricos en polímeros. Además, las dispersiones 

sólidas amorfas son per se termodinámicamente inestables, en comparación con la 

forma de cristalina del principio activo, dado que tiene la energía interna más baja 

10 (C. Ahlneck, G. Zografi, The molecular basis of moisture effects on the physical and 

chemical stability of drugs in the solid state, Int. J. Pharm. 62 (2-3) (1990) 87-95). 

Teóricamente, las dispersiones sólidas amorfas son cinéticamente estables durante 

la vida útil prevista, pero en realidad se ha observado que éstas eventualmente 

vuelven a su forma cristalina. A diferencia de lo anterior, aunque las dispersiones 

15 sólidas cristalinas son cinéticamente más estables que las formas amorfas, dichas 

formas cristalinas presentan problemas de solubilización debido a su elevada energía 

reticular, por lo tanto, las formas amorfas ofrecen una ventaja sobre las formas 

cristalinas con respecto a la solubilidad. 

Además, cuando las dispersiones sólidas se exponen a la humedad (por 

20 ejemplo, durante el almacenamiento en condiciones de alta humedad), la presencia 

de agua aumenta significativamente la difusión del activo hacia la superficie del 

cristal, favoreciendo la nucleación heterogénea de los sitios, por io que el sistema 

reduce la capacidad de los polímeros para inhibir la cristalización y el impedimento 

estérico dentro de la matriz polimérica hidrofílica. 

Es sabido que el principio fundamental de la terapéutica farmacológica 

es lograr que el fármaco llegue al sitio de acción y permanezca en el mismo a 

concentraciones adecuadas, durante el tiempo necesario para lograr ei efecto 

terapéutico. Para lograr esto, es necesario lograr la disolución apropiada del principio 

activo, la cual es influenciada por diversos factores tales como el pH, el tamaño de 

30 partícula, el ámbito cristalino, de tal manera que alguna variación en el perfil de 

(O 
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disolución in vitro impactará directamente en el comportamiento in vivo que presente 

la forma farmacéutica. 

<o 
-«J 

Así entonces, la presente invención enfrentó diversos retos, tales como 

la problemática de la solubilidad de clonazepam (BCS Clase II), para lograr la misma 

5 velocidad de disolución y biodisponibilidad de una solución oral por medio de 

dispersiones sólidas. Asimismo, se enfrentó al reto de mantener la estabilidad de 

clonazepam a condiciones de almacenamiento, a su vez de brindar un perfil de 

disolución mejorado a las formas convencionales sólidas, dichos retos deben ser 

consistentes y proporcionar un comportamiento in vitro similar a la solución oral de 

10 clonazepam. 

Las tabletas de desintegración oral (ODT por sus siglas en inglés), son 

tabletas que se desintegran/disuelven rápidamente en la boca, por acción de la saliva 

en la cavidad oral, sin requerir de la administración de agua. Además, puesto que la 

formulación se disgrega dentro de la boca, el fármaco puede absorberse en las 

15 regiones oral, faríngea y gastrointestinal, por lo que la absorción pregástrica de! 

fármaco evita el metabolismo de primer paso hepático. 

Estas formas de dosificación, debido a su facilidad de administración y 

agradable sensación en la boca, inclusive pueden alentar a los pacientes, 

especialmente a los pacientes pediátricos, geriátricos y esquizofrénicos que tienen 

20 dificultad para tragar comprimidos convencionales, y con ello mejorar la adherencia 

al tratamiento a través de una dosificación mucho más precisa que las formas 

farmacéuticas convencionales. Otra de las ventajas de la novedosa forma 

farmacéutica de conformidad con la presente invención se da cuando el agua no está 

disponible para ayudar a su ingesta en condiciones específicas. 

En el área técnica se conocen diferentes tecnologías para generar 

sistemas de disolución rápida oral, algunas de las más utilizadas son las tecnologías 

de liofilización, moldeo y compactación. 

En la tecnología de liofilización se elimina el disolvente de una solución 

o una suspensión de fármaco, que contiene excipientes formadores de estructura. 

30 Los comprimidos se caracterizan por una red altamente porosa; absorben 

25 
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rápidamente e! agua y se disuelven, liberando el fármaco incorporado. El proceso de 

liofilización se produce a baja temperatura, lo que elimina las reacciones térmicas 

adversas que pueden afectar la estabilidad del fármaco. Sin embargo, el proceso de 

liofilización incrementa los costos de producción y dificulta su escalamiento a nivel 

industrial. Además, la forma farmacéutica resultante presenta una muy alta 

friabilidad, baja estabilidad a altas temperaturas y niveles de humedad, y presenta 

propiedades mecánicas deficientes. Además, en muchas ocasiones requiere de un 

envase especial. 

(O 
-«4 

5 

Por su parte, en la tecnología de moldeo normalmente se emplean dos 

10 procesos diferentes: el método del disolvente y el método del calor. El proceso de 

moldeo con disolvente implica la preparación de una solución o suspensión de 

fármaco, que contiene un fármaco y los excipientes, y la evaporación del disolvente 

a presión ambiente y secado. En el método de moldeo por calor, los comprimidos se 

forman utilizando una matriz que está compuesta de monosacáridos o polisacáridos 

15 transformados en hilos amorfos, por la acción simultánea de la fusión instantánea y 

fuerzas centrífugas. En general, con la tecnología del moldeo se obtienen 

comprimidos de rápida disolución y con altas dosis de fármaco. Sin embargo, como 

desventaja presentan una baja resistencia mecánica, por lo que sufren erosiones y 

roturas durante su manejo. 

La granulación seguida por compresión se considera el proceso 

convencional para preparar comprimidos de disolución rápida. La granulación puede 

ser en húmedo, en seco y en molde, seguida de una etapa de compresión. En esta, 

los granulos obtenidos se mezclan con un superdesintegrante y otros excipientes 

apropiados, finalmente la mezcla se somete a compresión. En esta tecnología, la 

25 disolución del activo se correlaciona con la dureza del comprimido y puede ser más 

lenta que la que se observa en comprimidos liofilizados. Además, se han observado 

problemas con la estabilidad del principio activo después de la granulación. En este 

sentido, el documento de patente WO2012/075455 describe microgránulos de rápida 

dispersión, que tienen un tamaño medio de partícula de entre 100 y 300 pm, que 

30 comprenden al menos un alcohol de azúcar, un sacárido, o mezcla de los mismos, al 

20 
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menos un superdesintegrante y al menos un aditivo funcional. En una modalidad, se 

refiere a una tableta de desintegración oral que comprende ios microgránulos de 

rápida dispersión, micropartículas que comprenden una cantidad terapéuticamente 

efectiva de un principio activo (clonazepam). 

Por su parte, el documento W02008/027993 divulga una composición 

que comprende esferas de liberación sincronizada-pulsátil (TPR), que comprende 

una dispersión sólida de al menos un ingrediente activo en al menos un polímero 

aumentador de la solubilidad. En una modalidad, ¡a composición es una tableta de 

desintegración oral que contiene al ingrediente activo clonazepam. Por su parte, las 

esferas de liberación inmediata comprenden una dispersión sólida del principio activo 

y el polímero aumentador de la solubilidad. Mientras que los microgránulos de rápida 

disolución comprenden partículas de por io menos un desintegrante y un alcohol de 

azúcar y/o sacárido. 

«o 
-s| 

5 

10 

La extrusión de fusión en caliente "HME" (Hot Melt Extrusion) es una de 

las tecnologías más eficientes para generar las dispersiones sólidas. En este 

proceso, el principio activo se mezcla con un polímero formador de matriz para 

generar una mezcla física que se puede extrudir. Este proceso ofrece varias ventajas 

sobre otros métodos convencionales, tales como el no utilizar un solvente, operación 

continúa con menos pasos de procesamiento, no requiere compresión y puede 

mejorar la biodisponibilidad ai dispersar el fármaco en el nivel molecular. Por estas y 

otras razones más, la tecnología HME ha ganado mucha popularidad, para generar 

sistemas de administración de medicamentos farmacéuticos, tales como gránulos, 

tabletas de liberación inmediata y modificada, sistemas de disolución oral rápida, 

administración transdérmica y tópica entre otros. Sin embargo, también se ha 

demostrado que las formulaciones obtenidas por HME presentan problemas de 

estabilidad bajo condiciones elevadas de humedad y temperatura, debido a la propia 

naturaleza de los polímeros que se utilizan en esta tecnología. Esto significa que las 

dispersiones amorfas que se obtienen son termodinámicamente inestables, en 

comparación con la forma cristalina del principio activo, por lo tanto, los polímeros 

que se utilizan para formar la matriz no pueden inhibir la recristalización de fármacos 

15 
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amorfos en condiciones de humedad elevada, ya que la presencia de agua aumenta 

significativamente la movilidad del fármaco y reduce la capacidad de los polímeros 

para inhibir la recristalización. 

Derivado de lo anterior, se detectó eí documento US5939099 que 

5 describe preparaciones sólidas que se obtienen mediante extrusión en fundido de (A) 

al menos un compuesto activo; (B) una mezcla de (B1) un polímero termoplástico, 

soluble en agua, y (B2) una hidroxipropiicelulosa de baja sustitución, insoluble en 

agua; y (C) auxiliares farmacéuticos habituales. De entre el listado de principios 

activos se divulga clonazepam. 

En cambio, el documento MX231185 divulga comprimidos orales de 

desintegración rápida, preferentemente sublinguales, que se obtienen mediante un 

proceso específico. Dicho proceso comprende formar una solución del agente 

biológicamente activo (clonazepam) en un disolvente (seleccionado de entre agua, 

etanoi, cloruro de metileno, una mezcla de etanol-cioruro de metano! y etanol agua), 

15 junto con un agente inhibidor de la cristalización (formado por una mezcla del 

aglutinante y parte de lubricante); impregnar con dicha solución una mezcla de los 

componentes de carga y excipientes hasta formar una masa granulada; moler la 

masa granulada, previamente secada, hasta obtener una masa molida de 

granuiometría uniforme; adicionar a ésta el resto de lubricante y demás 

20 componentes; mezclar y comprimir. 

El documento US8545890, a su vez, divulga comprimidos que se 

desintegran por vía oral, que presentan una resistencia mecánica óptima y se 

desintegran en 60 segundos en la cavidad oral. Estos comprimidos se caracterizan 

por la incorporación de un excipiente compuesto directamente comprimible 

25 preparado con silicato de calcio revestido con un carbohidrato (p. ej. manitol), en 

donde el carbohidrato y el silicato de calcio pueden estar presentes en los excipientes 

compuestos en una proporción de 1:50 a 50:1. 

El documento AU2011231645 divulga sistemas de administración de 

fármacos de rápida disolución. Específicamente, se refiere a una película oral, de 

30 rápida disolución, que comprende un agente bioactivo (p. ej. clonazepam), un 
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aglutinante hidrófilo y/o diluyentes solubles en agua para el tratamiento de pacientes 

que sufren condiciones bucales criticas, que provocan dificultades para tragar, en las 

que no se requiere agua añadida para facilitar la disolución de dicha película de 

rápida disolución. 

(O 
-j 

5 El documento WO 2009086046 se refiere a una composición de tableta 

de desintegración oral. Específicamente divulga una composición que comprende 

partículas de fármaco (temazepam) y microgránulos de rápida dispersión, en donde 

los microgránulos de rápida dispersión comprenden alcoholes de azúcar y/o 

azúcares en combinación con desintegrantes, la partícula del fármaco comprende al 

10 menos un fármaco, un polímero aglutinante (ODT), en donde el fármaco se 

selecciona de entre benzodiacepinas y otros. 

El documento WO2015016727 divulga una película dispersable por vía 

oral, que incluye un fármaco (clonazepam), un polímero hidrófobo formador de 

película (acetato de polivinilo, goma laca o un copolímero de metachlato), un 

15 desintegrante (derivado de celulosa, éter de celulosa, carboximetilcelulosa o una sal 

de la misma, o carboximetilcelulosa de sodio), un estabilizador (PVA y HPMC) y un 

plastificante, dentro de los cuales se incluyen, pero no se limitan a, derivados de 

ftalato, derivados de citrato, óxidos de polialquileno, glicerol, monoacetato de glicerol, 

diacetato de glicerol, triacetato, triacetina, polisorbato, alcohol cetílico, propilenglicol, 

20 sorbitol y dietilsulfosuccinato de sodio, entre otros. 

Aunque se conocen en el estado de la técnica diversas dispersiones 

sólidas que incluyen como ingrediente activo por lo menos una benzodiacepina 

(como clonazepam) y uno o más polímeros, existe la necesidad de composiciones 

farmacéuticas adecuadas que mantengan la estabilidad durante un tiempo de 

25 almacenamiento satisfactorio, y de manera particular, una disolución mejorada y 

permeabilidad in vitro-en comparación a las composiciones sólidas convencionales, 

más aún, sustancialmente similar a la solución oral de clonazepam. 

El artículo de Minhanz, A. (2012), divulga dispersiones sólidas de 

clonazepam, mediante las cuales se analizó el incremento de la solubilidad y 

30 disolución de clonazepam. Se evaluaron diferentes matrices sólidas de clonazepam 
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utilizando como acarreadores PEG 6000 y 3 polímeros solubles en agua: HPMC, 

HPC y Poloxámero, en diferentes proporciones fármaco:acarreador (1:2,1:4,1:6t 1:8 

y 1:10). Además, se divulga que dispersiones sólidas con poloxámero reducen la 

estructura cristalina mejorando la humectabilidad del activo, con lo cual se 

5 incrementa la solubilidad y disolución de clonazepam. Así mismo, es importante 

destacar que en el estado de la técnica se conoce perfectamente que los polímeros 

HPMC, HPC y PVP son inhibidores de la cristalización. En la Tabla 3 del artículo 

citado se muestran las composiciones de dispersión sólida que comprenden al 

fármaco:acarreador (CLZN:PEG 6000), en una proporción 1:2, y, a su vez, el 

10 polímero se combina con el poloxámero (PEG 6000:poloxámero) en proporciones 

1:5, 1:4, 1:3, 1:2, y 1:0, respectivamente. El resultado se muestra en la Figura 5, de 

la cual se desprende claramente que a mayor concentración de poloxámero se 

incrementa la liberación de clonazepam. Así mismo, cabe destacar que en dicho 

gráfico se desprende claramente que, a los 60 minutos, se liberó menos del 40% de 

15 clonazepam. 

(O 
•Nj 

Nótese que una de las grandes ventajas de la presente invención frente 

al estado de la técnica, es que a tan solo 5 minutos se alcanzó una disolución de 

entre el 70% a más del 90% de clonazepam (ver Figura 8 de la presente solicitud), 

lo que claramente equivale al perfil de disolución de una "solución de clonazepam". 

El documento de Jagdale, et al. (2012) divulga dispersiones sólidas (SD) 

de clonazepam utilizando al acarreador anfifílico Gelucire 50/13 (G50), un glicérido 

poliglicolizado, así como la preparación de tabletas de disolución oral a partir de la 

dispersión sólida utilizando al superdesintegrante crospovidona o Doshion P544. Las 

dispersiones sólidas (SD) se prepararon mediante diversas técnicas, como mezcla 

física (PM), evaporación de solventes (SE), co~moiienda (COG), coprecipitación 

(COP), amasado (KN) y fusión (CM), con relaciones fármaco:acarreador de 1:0.25, 

1:0.5 y 1:1. En conclusión, los resultados de esta investigación mostraron que las SD 

mejoraron considerablemente la velocidad de disolución del fármaco. Asimismo, la 

caracterización de la dispersión sólida (SD) mediante difracción de rayos X (XRD), 

demostró que clonazepam se encontraba en forma amorfa, lo que explica la mejora 

20 

25 

30 
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en la tasa de disolución del fármaco; en la Tabla 2 se desprende claramente que las 

dispersiones sólidas generadas por las técnicas KN y COP (G50-KN y G50+COP) 

fueron las que presentaron la mejor disolución tanto a los 60 como a 120 minutos, 

mientras que las SD generadas con la técnica de fusión (G50-CM) y evaporación de 

5 solventes (G50-SE) fueron las que presentaron la menor tasa de disolución del activo 

clonazepam. Específicamente las SD G50-KN1, G50-KN2, G50-COP1 y G50-COP1 

fueron las únicas que alcanzaron prácticamente la disolución del 100% a los 120 

minutos. 

«o 

El documento de Monzurul, et al (2011) describe dispersiones sólidas 

10 de clonazepam (CLZ) con HPMC o poloxámero 407. Las dispersiones sólidas se 

prepararon utilizando polietilenglicol 6000 como vehículo en una proporción de 1:20 

mediante granulación por fusión. Asimismo, divulga la obtención de comprimidos 

mediante la compresión de las dispersiones sólidas añadiendo celulosa 

microcristalina, glicolato sódico de almidón y talco. Los resultados de los ensayos de 

15 disolución in vitro de ¡as tabletas se obtuvieron a los 60 minutos; en todas las 

formulaciones se incrementó significativamente la disolución frente al clonazepam 

puro (4.2%). Las formulaciones de clonazepam:HPMC (1:0.5, 1:1; y 1:1.5) mostraron 

una liberación del 81.96%, 83.33% y 98.68%, respectivamente. Por su parte, las 

formulaciones de clonazepam:poloxámero (1:0.5, 1:1; y 1:1.5) mostraron una 

20 liberación del 98.86%, 89.4% y 87.31%, respectivamente. De todas las 

formulaciones, las que liberaron la mayor cantidad deí activo y de forma más rápida 

fueron la fórmula L3 (CLZ:PEG:HPMC, 1:20:1.5) y la fórmula L4 

(CLZ:PEG:Poloxámero, 1:20:0.5) donde el ±83% del fármaco fue liberado en 30 

minutos (Figura 3), lo cual implica que la formulación L4 presenta 2 proporciones 

25 importantes, la primera proporción corresponde al activo:polímero CLZ:PEG (1:20), 

que es crítica para incrementar la solubilidad del activo, y la segunda proporción 

Además, se desprende que las corresponde al PEG:poloxámero (20:0.5). 

formulaciones de PEG:poloxámero muestran que la liberación de CLZ es 

inversamente proporcional a la cantidad de poloxámero, de esta manera la tasa más 
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alta de liberación se observa con la proporción PEG:pofoxámero de 20:0.5, 

disminuyendo con 20:1 y disminuyendo aún más con 20:1.5, respectivamente. 

El documento de Bhalerao, ef ai (2009) divulga un comprimido 

dispersable bucal de clonazepam, a través de una dispersión sólida de clonazepam 

5 y PVR K30, mediante el método de evaporación de! disolvente. Se utilizaron diferentes 

combinaciones de superdesintegrantes como croscarmelosa sódica, glicolato de 

almidón sódico y crospovidona. Entre todas las formulaciones, la formulación F10 

preparada en una relación fármaco: PVP K30 (1:4) y una combinación de 

croscarmelosa sódica al 5% (p/p) y glicolato de almidón sódico al 5% (p/p) mostró un 

10 tiempo de dispersión mínimo de 8 segundos y una disolución más rápida. Asimismo, 

Bhalerao afirma que aquellos comprimidos que utilizaron una combinación de 

superdesintegrantes distinta de croscarmelosa y glicolato de almidón sódico 

mostraron más tiempo de dispersión. 

A la luz de lo exhibido, la presente invención resuelve uno o más de los 

15 problemas anteriormente descritos mediante una composición farmacéutica 

orodispersable de liberación inmediato que se libera y dispersa rápidamente en la 

saliva, y se absorbe a través de la mucosa de la cavidad oral, de manera que es 

adecuada cuando las formas sólidas convencionales como tableta son difíciles de 

tragar y cuando la administración de líquidos trae consigo problemas para su 

20 adherencia y correcta dosificación. Además, las composiciones de la presente 

invención son seguras y eficaces para lograr el efecto terapéutico. 

(O 
-si 

OBJETOS DE LA INVENCIÓN 

Teniendo en cuenta los defectos de la técnica anterior, es un objeto de 

la presente invención proporcionar una composición farmacéutica orodispersable de 

liberación inmediata que comprende una mezcla eutéctica de clonazepam y una 

matriz polimérica hidrofíüca, en donde la composición farmacéutica orodispersable 

tiene propiedades de disolución y biodisponibilidad mejoradas a las formas 

30 farmacéuticas sólidas convencionales. 

25 
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Otro objeto de la presente invención se refiere a un proceso para la 

obtención de una composición farmacéutica orodispersable de liberación inmediata 

a partir de una mezcla eutéctica de clonazepam y una matriz polimérica hidrofílica. 

Un objeto adicional de la presente invención se refiere a una 

5 composición farmacéutica orodispersable de liberación inmediata para usarse en la 

preparación de un medicamento útil para el tratamiento de trastornos neurológicos. 

(O 
-si 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

Un primer aspecto de la presente invención se refiere a una mezcla 

eutéctica de clonazepam, que comprende clonazepam en una concentración de entre 

0.30 y 0.67% (p/p), por lo menos un agente tensoactivo en una concentración de entre 

0.67 y 1.33% (p/p), por lo menos un agente cosolvente en una concentración de entre 

10.00 y 16.67% (p/p), y por lo menos un agente desintegrante no iónico en una 

concentración de entre 1.33 y 2.67% (p/p). 

Un segundo aspecto de la presente invención, se refiera a una 

composición farmacéutica orodispersable, que comprende ia mezcla eutéctica de 

clonazepam de conformidad con la presente invención; y una matriz polimérica 

hidrofílica, que comprende por lo menos un agente deslizante en una concentración 

de entre 1.00 y 2.00% (p/p), por lo menos un agente edulcorante en una 

concentración de entre 1.00 y 2.00% (p/p), por lo menos un agente desintegrante 

aniónico en una concentración de entre 1.67 y 3.00% (p/p), por lo menos un agente 

diluente en una concentración de entre 69.33 y 82.33% (p/p) y por lo menos un 

agente lubricante en una concentración de entre 1.33 y 2.33% (p/p). 

Un tercer aspecto de la presente invención se refiere al uso de la 

composición farmacéutica orodispersable de conformidad con la presente invención, 

para la elaboración de un medicamento útil en el tratamiento de trastornos 

neurológicos. 

10 

15 

20 

25 

Un cuarto aspecto de la presente invención se refiere a un método para 

la obtención de la composición farmacéutica orodispersable de conformidad con la 

presente invención, que comprende las etapas de: (a) obtener una mezcla eutéctica 30 
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de clonazepam; e (b) incorporar la mezcla eutéctica de clonazepam a una matriz 

polimérica hidrofílica. 

<0 
•N| 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

5 

Los aspectos novedosos que se consideran característicos de la 

presente invención se establecerán con particularidad en las reivindicaciones 

anexas. Sin embargo, las características y ventajas de la misma se comprenderán 

mejor en los ejemplos, cuando se lean en relación con las Figuras anexas, en donde: 

La Figura 1 muestra el patrón de Difracción de Rayos X de la materia 10 

prima de clonazepam. 

La Figura 2 muestra el patrón de Difracción de Rayos X de la 

composición farmacéutica orodispersable C2011353 de conformidad con la presente 

invención. 

15 Las Figuras 3 a 6 muestran las curvas del análisis de Calorimetría 

Diferencial (DSC) las cuales corresponden a clonazepam (Figura 3), polietilenglicol 

(Figura 4), poloxámero (Figura 5) y croscarmelosa (Figura 6). 

La Figura 7 muestra la curva del análisis de Calorimetría Diferencial 

(DSC) de la composición farmacéutica orodispersable C2011353 de conformidad con 

20 la presente invención. 

La Figura 8 muestra los perfiles de disolución de la composición 

farmacéutica orodispersable C2011353 de conformidad con la presente invención frente 

a los productos comerciales Rivotril® Solución (2.5 mg/mL, una gota es igual a 0.1 

mg) y Rivotril® Comprimidos (2 mg) en un volumen de 900 mL 

La Figura 9 muestra los resultados de disolución en un método que 

simula condiciones fisiológicas de la composición farmacéutica orodispersable 

C2011353 de conformidad con la presente invención frente a las composiciones 

farmacéuticas C20Q1028 y C1902034; y su comparación con el producto comercial 

Rivotril® solución. 

25 
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La Figura 10 muestra el perfil de la biodisponibilidad comparativa en 

escala semilogarítmica de la concentración plasmática promedio de Clonazepam vs. 

tiempo; para la comparación de la (B) composición farmacéutica orodispersable 

C2011353 y el (A) Producto comercial Rivotril®. 

to 
-sJ 

5 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

La presente invención exhibe ciertas ventajas sobre el estado de la 

técnica, de entre las cuales se puede mencionar la bioequivalencia de la composición 

10 farmacéutica orodispersable con el producto comercial Rivotril® solución por su perfil 

de liberación inmediata, promoviendo así una mejor biodisponibilidad del fármaco en 

el organismo. Además, tiene una forma farmacéutica de tableta orodispersable 

triranurada lo que permite a! paciente titular la dosis desde 0.5 mg hasta 2.0 mg y su 

ingesta sin la necesidad de emplear agua. 

Un primer aspecto de la presente invención se refiere a una mezcla 

eutéctica de clonazepam, que comprende clonazepam en una concentración de entre 

0.30 y 0.67% (p/p), por lo menos un agente tensoactivo en una concentración de entre 

0.67 y 1,33% (p/p), por lo menos un agente cosolvente en una concentración de entre 

10.00 y 16.67% (p/p), y por lo menos un agente desintegrante no iónico en una 

20 concentración de entre 1.33 y 2.67% (p/p). 

En una modalidad preferida, la mezcla eutéctica de clonazepam 

comprende clonazepam en una concentración de 0.67% (p/p), por lo menos un agente 

tensoactivo en una concentración de 1.00% (p/p), por lo menos un agente cosolvente 

en una concentración de 14.67% (p/p), y por lo menos un agente desintegrante no 

25 iónico en una concentración de 2.00% (p/p). 

Preferiblemente, el agente tensoactivo es poloxámero, el agente 

cosolvente es polietilenglicol y el agente desintegrante no iónico es croscarmelosa. 

Un segundo aspecto de la presente invención, se refiera a una 

composición farmacéutica orodispersable, que comprende la mezcla eutéctica de 

30 clonazepam de conformidad con la presente invención; y una matriz polimérica 
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hidrofílica, que comprende por lo menos un agente deslizante en una concentración 

de entre 1.00 y 2.00% (p/p), por lo menos un agente edulcorante en una 

concentración de entre 1.00 y 2.00% (p/p), por lo menos un agente desintegrante 

aniónico en una concentración de entre 1.67 y 3.00% (p/p), por lo menos un agente 

5 diluente en una concentración de entre 69.33 y 82.33% (p/p) y por lo menos un 

agente lubricante en una concentración de entre 1.33 y 2.33% (p/p). 

En una modalidad preferida, la matriz polimérica hidrofílica comprende 

por lo menos un agente deslizante en una concentración de 1.5% (p/p), por lo menos 

un agente edulcorante en una concentración de 1.5% (p/p), por lo menos un agente 

10 desintegrante aniónico en una concentración de 2.53% (p/p), por lo menos un agente 

diluente en una concentración de 74.13% (p/p) y por lo menos un agente lubricante 

en una concentración de 2.00% (p/p). 

Preferiblemente, el agente deslizante es dióxido de silicio, el agente 

edulcorante es sucralosa, el agente desintegrante aniónico es crospovidona, el agente 

15 diluente es una combinación de lactosa y almidón en una relación de por lo menos 

85:15 y e! agente lubricante es estearaío de magnesio. 

Preferiblemente, la composición farmacéutica presenta un patrón de 

difracción de Rayos X con picos en el ángulo de difracción (o20) de 19.09, 22.92, 23.06 

y 23.49 ±0.5°. 

(O -g 

Preferiblemente, la composición farmacéutica presenta un pico 

endotérmico a 59.06oC ± 3.0oC. 

Preferiblemente, la composición farmacéutica está adaptada para 

administración oral y tiene una forma de tableta tri-ranurada que permite su titulación 

a concentraciones de clonazepam desde 0.5 mg hasta 2.0 mg. . 

Preferiblemente, la composición farmacéutica tiene un tiempo de 

disgregación bucal menor a un minuto. 

Un tercer aspecto de la presente invención se refiere al uso de la 

composición farmacéutica orodispersable de conformidad con la presente invención, 

para la elaboración de un medicamento útil en el tratamiento de trastornos 

30 neurológicos. 

20 
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En una modalidad preferida, los trastornos neurológicos se seleccionan 

de epilepsia tanto crónica parcial como crónica generalizada, convulsiones de 

ausencia, también conocidas como pequeño-mal, convulsiones mioclónicas, 

convulsiones atónicas y tónicas, convulsiones clónicas y las convulsiones clónico-

5 tónicas, también conocidas como gran-mal; síndrome de piernas inquietas (SPI); 

síndrome de fatiga crónica; síndrome de Tourette; síndrome de Lennox-Gastaut; 

trastorno del comportamiento REM; trastornos de ansiedad; ataques de pánico y los 

terrores nocturnos; para el tratamiento del insomnio; para el tratamiento inicial de la 

manía en combinación con otros medicamentos; para el tratamiento de los síntomas 

10 de la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia; para controlar los espasmos y el 

dolor; y para tratar el trastorno de percepción persistente por alucinógenos (HPPD). 

Un cuarto aspecto de la presente invención se refiere a un método para 

la obtención de la composición farmacéutica orodispersable de conformidad con la 

presente invención, que comprende ias etapas de: (a) obtener una mezcla eutéctica 

15 de clonazepam; e (b) incorporar la mezcla eutéctica de clonazepam a una matriz 

polimérica hidrofílica. 

(O 
->l 

En una modalidad preferida, la etapa de (a) obtener una mezcla 

eutéctica de clonazepam, comprende los pasos de: (i) tamizar y mezclar clonazepam, 

por lo menos un agente tensoactivo, por lo menos un agente cosolvente y por lo 

20 menos un agente desintegrante no iónico; (ii) calentar la mezcla a una temperatura 

de entre 60 y 140 0C; (iii) atomizar la mezcla previamente calentada a una velocidad 

de entre 7000 y 8000 rpm para obtener una mezcla eutéctica de clonazepam. 

En una modalidad preferida, la etapa de (b) incorporar la mezcla 

eutéctica de clonazepam a una matriz polimérica hidrofílica, comprende los pasos 

25 de: (i) agregar la mezcla eutéctica de clonazepam a una matriz polimérica hidrofílica 

que comprende por lo menos un agente deslizante, por lo menos un agente 

edulcorante, por lo menos un agente desintegrante aniónico, por lo menos un agente 

diluente y por lo menos un agente lubricante; (ii) mezclar a una velocidad de entre 18 

y 20 rpm; y (ii) comprimir a una velocidad de entre 15 y 80 rpm para obtener una 
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composición farmacéutica orodispersabie de liberación inmediata en forma de tableta 

tri-ranurada. 

(O 
-j 

El principio activo es preferentemente clonazepam que incluye cualquier 

forma conocida en la materia, pudiendo incluirse en su forma base libre y sus sales 

5 de adición ácida farmacéuticamente aceptables correspondientes, para el uso 

farmacéutico en una composición farmacéutica. En una modalidad preferida, el 

ingrediente farmacéuticamente activo es clonazepam en su base libre. 

Para fines de la presente invención, el término "mezcla eutéctica" se 

refiere a una mezcla homogénea del ingrediente activo junto uno o más componentes 

10 que se funde y se solidifica a una temperatura inferior a los puntos de fusión de los 

constituyentes separados o de cualquier otra mezcla de los mismos. Usualmente, 

los componentes forman una matriz poiimérica en donde no existe interacción para 

formar un nuevo compuesto químico, pero en ciertas relaciones, inhiben que las 

estructuras cristalinas recuperen su tamaño original, por lo que la aglomeración es 

15 de fase limitada en la forma sólida. Dichos sistemas no pueden formar soluciones 

sólidas continuas, sino que tienden a formar soluciones sólidas discontinuas 

denominadas eutécticas. 

El término, "matriz poiimérica" en el sentido en el que se utiliza en la 

presente invención, se define como una mezcla que comprende uno o más polímeros 

20 y opcionalmente junto con uno o más excipientes, en donde el ingrediente activo está 

disperso o incluido al azar entre los segmentos del polímero denominado como la 

matriz. Dicha matriz poiimérica puede comprender una mezcla o solución 

homogénea de un polímero, un tensoactivo y un desintegrante, los cuales son 

adecuados para la preparación de la mezcla eutéctica y que se emplean en el 

25 proceso de la invención. 

deberá entenderse que los términos 

"orodispersabie", se refiere a la "dispersión" y el término "desintegración oral" se 

refiere a una composición o forma de dosificación sólida que contiene el ingrediente 

activo con rápida desintegración, usualmente en unos segundos cuando es colocado 

sobre la lengua, sin la necesidad de suministrar líquidos o masticar. 

Para la presente invención 

30 
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Las ventajas de la presente invención serán mejor entendidas a partir 

de los siguientes ejemplos, los cuales se presentan únicamente con fines ilustrativos 

para permitir la comprensión cabal de las modalidades preferidas de la presente 

invención, sin que ello implique que no existen otras modalidades no ilustradas que 

5 puedan llevarse a la práctica con base en la descripción detallada arriba realizada. 

(O -g 

EJEMPLOS 

EJEMPLO 1 

En el presente ejemplo se describe un proceso para la obtención de una 

composición farmacéutica orodispersable de liberación inmediata a partir de una 

mezcla eutéctica del principio activo y una matriz polimérica hidrofílica de 

conformidad con la presente invención. 

El proceso comprendió una primera etapa de (a) obtención de una 

mezcla eutéctica de clonazepam, que a su vez comprendió ios pasos de: (i) tamizar 

y mezclar un principio activo, un agente tensoactivo, un agente cosolvente y un 

agente desintegrante no iónico; (ii) calentar la mezcla a una temperatura de entre 60 

y 140 0C; (iii) atomizar la mezcla previamente calentada a una velocidad de entre 

7000 y 8000 rpm para obtener una mezcla eutéctica de clonazepam. 

Asimismo, el proceso comprendió una segunda etapa de (b) incorporar 

la mezcla eutéctica de clonazepam a una matriz polimérica hidrofílica, que a su vez 

comprendió los pasos de: (i) agregar a la mezcla eutéctica de clonazepam a una 

matriz polimérica hidrofílica que comprende un agente deslizante, un agente 

edulcorante, un agente desintegrante aniónico, un agente diluente y un agente 

lubricante a una velocidad de entre 18 y 20 rpm; y (ii) comprimir a una velocidad de 

entre 15 y 80 rpm para obtener una composición farmacéutica orodispersable de 

liberación inmediata en una forma farmacéutica de tableta triranurada para entregar 

dosis desde 0.5 mg hasta 2.0 mg. 

10 
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A continuación en la Tabla 1, se exhiben ios componentes y 

concentraciones utilizados en la mezcla para la obtención de la composición 

(O 
-v! 

farmacéutica orodispersable de conformidad con la presente invención. 

5 TABLA 1 

Concentración 
%(p/p) 

Componente 

Principio activo 0.30-0.67 
Cosolvente 10.00-16.67 
Tensoactivo 0.67-1.33 

10 Desintegrante no iónico 1.33-2.67 
Diluente 69.33 - 82.33 

Edulcorante 1.00-2.00 
Desintegrante aniónico 1.67-3.00 

Deslizante 1.00-2.00 
Lubricante 1.33-2.33 

15 

EJEMPLO 2 

Con el propósito de caracterizar una composición farmacéutica 

orodispersable de liberación inmediata obtenida de conformidad con el proceso 

descrito en el ejemplo anterior, en el presente ejemplo se emplearon diferentes 

técnicas analíticas tales como difracción de rayos X (XDR) y calorimetría diferencial 

(DSC). En la Tabla 2, se exhiben los componentes y concentraciones utilizados en la 

composición farmacéutica que se evaluó 

C2011353. 

20 

identificada en lo sucesivo como 

25 
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TABLA 2 CO 
-SÍ 

Componente Concentración %(p/p) 
Principio activo Clonazepam 0.67 

Cosolveníe Polietilengiicol 14.67 

5 Tensoactivo Poloxámero 1.00 

Desintegrante no iónico Croscarmeiosa sódica 2.00 

Lactosa monohidrato / 

Almidón de maíz (85/15) 
Diluente 74.13 

Edulcorante Sucralosa 1.5 

Desintegrante aniónico Crospovidona 2.53 
10 Deslizante Dióxido de silicio 1.5 

Lubricante Estearato de magnesio 2.00 

En el análisis de difracción de rayos X en polvo, se empleó como fuente 

de radicación cobre K-a usando longitud de onda de 1.54 Á. {Patrón de difracción de 

15 rayos X). Se utilizaron como objeto de análisis la forma cristalina de clonazepam y la 

composición farmacéutica obtenida de conformidad con la presente invención. En la 

Tabla 3 se muestran los resultados de ¡a forma cristalina de clonazepam y la 

representación del diagrama XRPD se ilustra en la Figura 1. 

TABLA 3 20 
Posición [o20] Intensidad relativa [%] 

11.8524 49.81 

14.7588 100.00 

18.2218 46.38 

18.6989 43.46 

25 2.35 19.2451 

20.0430 45.15 

20.4618 62.22 

96.80 22.7767 

23.0106 86.67 

23.8757 57.89 

82.43 24.3331 

26.0898 67.86 
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Asimismo, en la labia 4 se muestran los resultados de la composición 

farmacéutica y ia representación del diagrama XRPD se ilustra en la Figura 2. 

TABLA 4 5 

Intensidad relativa 
Posición [02e] 

[%] 

19.0859 100.00 

22.9602 65.85 

23.1942 80.59 
10 23.4279 66.63 

Por otro lado, los resultados de! análisis de calorimetría diferencial 

(DSC) que representan la tasa de absorción de calor de cada uno de los 

componentes independientes y la composición farmacéutica se muestran en la Tabla 

5 y las curvas DSC se ilustran en las Figuras 3 a 6. 15 

TABLA 5 

Pico de temperatura (eC) Componentes 

240.35 Clonazepam 

20 Polietilenglicol 60.45 

56.01 Poloxámero 

Croscarmelosa 239.27 

Composición farmacéutica 59.06 

La composición farmacéutica [mezcla eutéctica de clonazepam "ME"] 

tiene un patrón de difracción de rayos X en polvo (XRPD) como se muestra en la 

Figura 2 y una curva de calorimetría diferencial de barrido (DSC) con pico definido 

como se muestra en la Figura 7. 

25 
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EJEMPLO 3 

En el presente ejemplo la composición farmacéutica orodispersable de -

liberación inmediata C2011353 obtenida a partir del proceso de conformidad con la 

presente invención se sometió a estudios de estabilidad acelerada, bajo condiciones 

5 de temperatura de 40oC +20C y humedad relativa de 75% +5%, durante un periodo 

de 12 meses. Los resultados muestran en la Tabla 6. 

(O -•j 

TABLA 6 

Determinación Especificación INICIAL 3 M 6 M 9 M 1 2 M  
10 Contenido de 

agua NMT 8.0% 4.9% 5.5% 5.3% 4.8% 4.8% 

Friabilidad NMT 1.0% 0.2% 0.1% 0.1% 0.2% 0.3% 

Desintegración NMT 60 s 29 s 38 s 42 s 39 s 39 s 

Impureza comp. 
relacionado A NMT 0.4% ND ND ND ND ND 

15 Impureza comp. 
relacionado B NMT 1.0% ND ND ND ND ND 

otras impurezas NMT 0.2% ND ND ND ND ND 

No menos de 
90% y no más 

de 110* 
102.6 % 102.7% 102.5 % Valoración (%) 101.0% 103.9 % 

ND: No detectada. S: segundos. *del valor indicado en el marbete. 
20 

Como se puede apreciar en los resultados de la prueba de estabilidad 

acelerada a 12 meses, se demuestra que la composición farmacéutica 

orodispersable de liberación inmediata de conformidad con la presente invención es 

fisicoquímicamente estable bajo condiciones de alta humedad y temperatura, de tal 

manera que las especificaciones de contenido de agua, friabilidad y desintegración 

se encuentran dentro de los límites de especificación de la norma (USP 43, FEUM 

12a Ed.). Además, los productos de degradación se encuentran en niveles no 

detectables. 

25 
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EJEMPLO 4 

En el presente ejemplo se busca evaluar el perfil de disolución de la 

composición farmacéutica orodispersable de liberación inmediata C2011353 de 

conformidad con la presente invención frente a los productos comerciales Rivotril® 

5 Solución (2.5 mg/mL, una gota es igual a 0.1 mg) y Rivotril® Comprimidos (2 mg). 

El método utilizado fue el FDA, que consiste en una velocidad de 

agitación de 50 rpm, una temperatura de 37 ± 0,5 0C, como medio de disolución agua 

purificada, un volumen del medio de 900 mL y un volumen de muestreo de 5 mL sin 

sustitución; con tiempos de muestreo de 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos. En la Figura 8 

10 se ilustran los resultados donde se puede apreciar que la composición farmacéutica 

orodispersable de liberación inmediata podría ser bioequivalente al producto comercial 

Rivotril® Solución, ya que presenta un factor de similitud de 73. 

<£> 
-J 

EJEMPLOS 

El propósito del presente ejemplo es evaluar el perfil de disolución, a 

través de un método que simula condiciones fisiológicas, de la composición 

farmacéutica orodispersable de liberación inmediata C2011353 obtenida de 

conformidad con el proceso descrito en la presente invención frente a otras 

composiciones farmacéuticas con diferentes concentraciones y procesos de 

fabricación (C2001028 y C1902034). Además, las composiciones farmacéuticas se 

evaluarán frente al producto comercial Rivotril® Solución (2.5 mg/mL, una gota es 

igual a 0.1 mg). 

15 

20 

En la Tabla 7, se muestran los componentes y concentraciones de las 

composiciones farmacéuticas. Es importante considerar que C2001028 se obtuvo a 

través del método descrito en la presente invención con la adición extra de cera de 

carnauba como recubrimiento. Por otro lado, C1902034 se obtuvo por un proceso 

simple de mezcla de polvos y compresión. 

25 

30 



ECONOMÍA 

33 

## 

<$> 

m 

# 
• 



s 
Si 

27 ro 
o 
ro 
CO 
o 

TABLA 7 CO 
•NJ 

C2001028 C1902034 
Componentes Concentración Concentración 

%<p/p) %(p/p) 
Clonazepam Principio activo 0.67 0.67 
PEG 4000 Cosolvente 9.67 5 

Poloxámero 407 Tensoactivo 1.00 

Cera carnauba Matriz monolítica cerosa 5.00 

Croscarmelosa Desintegrante no iónico 2.00 

Starlac Diluente 74.13 88.13 
Sucralosa Edulcorante 1.50 1.50 

Crospovidona XL10 Desintegrante aniónico 2.53 2.25 
10 Syloid Deslizante 1.50 

Dióxido de silicio coloidal Deslizante 0.45 

Estearato de magnesio Lubricante 2.00 2.00 

Lauril sulfato de sodio Tensoactivo 5.00 

El método utilizado de disolución comprende 3 etapas que simulan las 

condiciones del tracto gastrointestinal desde la cavidad bucal (saliva simulada), 

estómago (fluido gástrico simulado), hasta la primera fracción del intestino delgado 

en estado de ayuno (FaSSif-\/2). Las condiciones de disolución se muestran a 

continuación: a) agitar en saliva simulada (1.5 ml) durante 60 segundos; b) diluir en 

un medio de 500 mL de fluido gástrico simulado durante 15 minutos; c) diluir en un 

medio de 415 mL de fluido intestinal simulado en estado de ayuno durante 60 

minutos. Las condiciones durante el método son una velocidad de agitación de 50 

rpm, una temperatura de 37 ± 0.5 0C, un volumen de muestreo de 5 mL sin sustitución 

y tiempos de muestreo a los 5, 10, 15, 30, 45, 60 y 75 minutos. 

En la Figura 9 se muestran los resultados de los perfiles de disolución 

para las diferentes composiciones farmacéuticas, donde se deja en evidencia la 

velocidad de disolución de la composición farmacéutica orodispersable de liberación 

inmediata C2011353 frente a las otras composiciones. Además, se determinó el 

factor de similitud (FS) dando los siguientes valores C2011353 FS= 73, C1902034 

FS= 38, y C2001028 FS= 50. 

15 

20 

25 
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Estos resultados demuestran que el perfil de disolución de ia 

composición farmacéutica orodispersabíe de liberación inmediata de conformidad 

con la presente invención es prácticamente igual al que se obtiene con el producto 

de referencia, que corresponde a una solución de administración oral, en la cual ya 

5 se encuentra disuelto el ingrediente activo clonazepam. Si bien, las mezclas 

eutécticas presentan una buena estabilidad, las pruebas de disolución determinaron 

la relación óptima de la mezcla eutéctica de clonazepam y matriz polimérica 

hidrofílica para lograr una disolución in vitro similar a la solución de administración 

oral. Particularmente las composiciones farmacéuticas de la presente invención 

10 liberan al menos 80% en peso de clonazepam a partir de un plazo de entre 5 y 10 

minutos, aún más particularmente liberan a! menos 90% en peso de clonazepam a 

partir de un plazo de 5 minutos. 

(O 

EJEMPLO 6 

El objetivo del presente estudio fue comparar ta biodisponibilidad de la 

composición farmacéutica orodispersabíe de liberación inmediata de conformidad 

con la presente invención (C2011353) frente al producto comercial RivotriK© (2.5 

mg/mL), el cual se presenta en una forma farmacéutica de gotas orales de 

clonazepam en donde cada gota tiene una concentración de 0.1 mg. Particularmente 

20 se demostró su bioequivalencia en términos de velocidad y magnitud de absorción 

de conformidad con la NOM-177-SSA1-2013. El estudio fue realizado en un diseño 

monocéntrico, prospectivo, abierto, aleatorizado, de dosis única, con dos periodos, 

dos secuencias (AB, BA) cruzado en 20 sujetos de investigación sanos (hombres y 

mujeres) en condiciones de ayuno. En la Tabla 8 se exhibe el esquema de 

25 tratamiento en el diseño experimental del estudio de biodisponibilidad comparativa. 

15 

TABLA 8 
Sujetos de investigación Período I Secuencia Periodo II 

A B 2, 3, 5, 7, 11, 12, 13, 15,17 y 19 AB 
A 1,4, 6, 8, 9, 10, 14, 16,18 y 20 BA B 

(A) Producto comercial Rivotril® 
(B) Composición farmacéutica orodispersabíe C2011353 
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Una vez determinadas las concentraciones plasmáticas para cada uno 

de los diferentes tiempos de muestreo por sujeto, estas fueron evaluadas 

estadísticamente. Con el propósito de mostrar el perfil de Cp vs. t con su respectivo 

5 error estándar a cada tiempo de muestreo el cual se determinó a partir de los tiempos 

teóricos señalados en el protocolo, se presentan en conjunto su promedio, mediana, 

valor mínimo y máximo, desviación estándar, error estándar y porcentaje del 

coeficiente de variación para cada tiempo de muestreo como lo señala la NOM-177-

SSA1-2013, En la Tabla 9 se muestran las concentraciones plasmáticas promedio 

alcanzadas por Clonazepam a cada tiempo de muestreo proveniente de los 20 

sujetos de investigación tras ia administración del producto comercial Rivotril® 

solución. 

TABLA 9 

15 Cp (ng/mL) Tiempo Desviación 
estándar 

Error 
estándar %CV (h) 

Promedio Mediana Minimo Máximo 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 NA 
0.25 7.68 5.59 0.86 21.61 5.92 1.32 77.06 
0.50 23.67 22.77 14.47 34.48 5.93 1.33 25.06 
0.75 22.32 21.08 12.36 31.88 5.69 1.27 25.50 
1.00 19.48 19.83 13.20 30.89 4.11 0.92 21.10 

20 1.50 15.51 15.37 8.74 21.41 3.42 0.77 22.06 
2.00 27.42 14.27 13.40 7.65 20.80 3.91 0.88 
2.50 13.12 13.30 6.72 17.79 3.51 0.78 26.72 
3.00 12.42 11.78 6.43 21.74 4.07 0.91 32.75 

11.83 3.50 3.10 0.69 26.17 11.62 6.76 18.54 
25.03 4.00 12.40 12.69 7.48 19.34 3.10 0.69 

3.42 0.76 32.69 6.00 10.46 9.71 5.43 18.31 
5.06 14.35 2.82 0.63 29.12 8.00 9.67 9.32 

25 31.18 10.00 9.34 8.76 5.11 16.72 2.91 0.65 
12.00 8.34 8.56 4.35 13.09 2.47 0.55 27.92 

0.43 25.51 24.00 7.46 6.83 5.05 11.85 1.90 
9.10 1.49 0.33 27.97 48.00 5.32 5.12 2.86 

27.56 3.68 3.71 2.14 5.71 1.01 0.23 72.00 
3.61 0.64 0.14 26.90 96.00 2.39 2.32 1.33 

Cp: Concentración plasmática. %CV: Porcentaje de coeficiente de variación, h: Hora NA: No aplica 
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Asimismo, en la Tabla 10 se muestran las concentraciones plasmáticas 

promedio alcanzadas por Clonazepam a cada tiempo de muestreo proveniente de 

los 20 sujetos de investigación obtenidas tras la administración de la composición 

farmacéutica orodispersable de liberación inmediata C2011353. 

•p-* 

•Si 

5 

TABLA 10 
Cp (ng/mL) Tiempo Desviación 

estándar 
Error 

estándar %CV (h) Promedio Mediana mínimo Máximo 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 NA 
0.25 4.89 3.96 0.54 12.73 3.56 0.80 72.80 
0.50 17.25 17.30 6.03 32.51 6.59 1.47 38.21 

10 0.75 19.23 18.65 13.91 27.67 3.66 0.82 19.00 
1.00 18.31 17.99 12.30 28.34 3.86 0.86 21.08 
1.50 15.24 15.53 9.50 21.77 3.13 0.70 20.51 
2.00 13.98 14.11 7.94 18.99 3.35 0.75 23.96 
2.50 13.03 13.36 8.07 17.82 2.69 0.60 20.68 
3.00 13.28 12.27 9.31 18.73 3.03 0.68 22.78 
3.50 12.19 12.16 7.59 19.82 3.35 0.75 27.50 
4.00 12.52 12.42 7.88 19.27 3.18 0.71 25.40 

15 
6.00 10.35 10.03 4.69 22.24 3.68 0.82 35.57 
8.00 9.45 9.41 5.08 13.51 2.14 0.48 22.70 
10.00 8.85 8.31 4.71 18.13 3.02 0.68 34.15 
12.00 8.42 8.29 4.69 15.01 2.32 0.52 27.61 
24.00 7.60 7.28 4.59 0.48 28.46 11.44 2.16 
48.00 527.00 10.09 1.70 0.38 30.48 5.57 2.83 
72.00 3.26 3.26 2.15 4.57 0.76 0.17 23.34 
96.00 2.44 2.55 1.49 3.78 0.64 0.15 26.02 20 

Cp: Concentración plasmática. %CV: Porcentaje de coeficiente de variación, h: Hora NA: No aplica 

En la Figura 10 se muestra el perfil en escala semilogarítmica de la 

concentración plasmática promedio de Clonazepam vs. tiempo, después de la 

administración de los tratamientos. Las barras verticales señalan el error estándar. 

25 Además, los valores obtenidos para cada una de las pruebas estadísticas 

demuestran la posible biodisponibilidad comparativa para Clonazepam entre la (B) 

composición farmacéutica orodispersable C2011353 y el (A) Producto comercial 

Rivotril® correspondientes a los 20 sujetos de investigación que concluyeron el 

estudio se muestran en la Tabla 11, para los datos transformados a su logaritmo 

natural. Donde el criterio para aceptar biodisponibilidad comparativa, es cuando los 
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intervalos de confianza clásico (ICCL) para los parámetros de Cmáx y ABCo-96 se 

encuentren dentro del 80 y 125% y en la Prueba t Doble Unilateral de Schuirmann 

(PDU) muestren un valor menor a 0.05 de significancia; todos elíos con una potencia 

igual o mayor a 0.8. 

•J» 
<0 
•NJ 

5 

TABLA 11 
Intervalo de 

Confianza Clásico 
i Doble Unilateral de 

Schuirmann 
Parámetro 

Farmacocinético Potencia 
Inf. Sup. Prob < 80 Prob > 125 

Cmáx 80.4413 92.1773 0.0386 0.0000 0.9995 
ABCO-96 93.9447 103.5440 0.0000 0.0000 1.0000 

Inf.: Límite inferior del Intervalo de Confianza. 
Sup.: Límite superior del Intervalo de Confianza 
Prob: Probabilidad 

Utilizando el ANADEVA para el diseño cruzado 2x2, aplicando los 

intervalos de Confianza Clásico (ICCL) al 90% y la Prueba t Doble Unilateral de 

•^5 Schuirmann (PDU); se demuestra que la composición farmacéutica orodispersable 

de liberación inmediata C2011353, presenta biodisponibiüdad comparativa con el 

producto comercial Rivotril® solución oral de 2.5 mg/mL, a! encontrar que el intervalo 

de confianza de los parámetros farmacocinéticos de Cmáx y ABCo-96 se encuentran 

dentro del 80 y 125% y las pruebas de probabilidad fueron menores a 0.05 para los 

20 datos transformados logarítmicamente de acuerdo a la NOM-177-SSA1-2013. 

De conformidad con lo anteriormente descrito, se podrá observar que la 

composición farmacéutica orodispersable de liberación inmediata, así como su 

método de obtención han sido ideados para su aplicación en la industria 

farmacéutica, siendo evidente para cualquier experto en la materia que las 

25 modalidades de la invención según se describió anteriormente e ilustro en las Figuras 

que se acompañan, son únicamente ilustrativas más no limitativas de la presente 

invención, ya que son posibles numerosos cambios de consideración en sus detalles 

sin apartarse del alcance de la invención. Por ejemplo, es posible utilizar el método 

descrito para la obtención de una composición farmacéutica orodispersable que 
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emplee un principio activo diferente al mostrado en los ejemplos previamente 

descritos. 

(O 
-4 

Por lo tanto, la presente invención no deberá considerarse como 

restringida excepto por lo que exija la técnica anterior y por el alcance de las 

5 reivindicaciones anexas. 
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REIVINDICACIONES <0 
-vi 

Una mezcla eutéctica de clonazepam, caracterizada porque 

comprende clonazepam en una concentración de entre 0.30 y 0.67% (p/p), por lo 

5 menos un agente tensoactivo en una concentración de entre 0.67 y 1.33% (p/p), por lo 

menos un agente cosolvente en una concentración de entre 10.00 y 16.67% (p/p), y 

por lo menos un agente desintegrante no iónico en una concentración de entre 1.33 y 

2.67% (p/p). 

2. La mezcla de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada 

además porque comprende clonazepam en una concentración de 0.67% (p/p), por lo 

menos un agente tensoactivo en una concentración de 1.00% (p/p), por io menos un 

agente cosolvente en una concentración de 14.67% (p/p), y por lo menos un agente 

desintegrante no iónico en una concentración de 2,00% (p/p). 

3. La mezcla de conformidad con la reivindicación 1, caracterizada 

además porque el agente tensoactivo es poíoxámero, el agente cosolvente es 

polietilenglicol y el agente desintegrante no iónico es croscarmelosa. 

4. Una composición farmacéutica orodispersable, caracterizada 

porque comprende la mezcla eutéctica de clonazepam de conformidad con cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 3; y una matriz polimérica hidrofílica, que comprende por 

lo menos un agente deslizante en una concentración de entre 1.00 y 2.00% (p/p), por 

lo menos un agente edulcorante en una concentración de entre 1.00 y 2.00% (p/p), 

por lo menos un agente desintegrante aniónico en una concentración de entre 1.67 

y 3.00% (p/p), por lo menos un agente diiuente en una concentración de entre 69.33 

y 82.33% (p/p) y por lo menos un agente lubricante en una concentración de entre 

1.33 y 2.33% (p/p). 

10 

15 

20 

25 

La composición farmacéutica de conformidad con la 

reivindicación 4, caracterizada además porque la matriz polimérica hidrofílica 

comprende por lo menos un agente deslizante en una concentración de 1.5% (p/p), 

por lo menos un agente edulcorante en una concentración de 1.5% (p/p), por lo 

menos un agente desintegrante aniónico en una concentración de 2.53% (p/p), por 

5. 

30 



ECONOMÍA 

40 

# 
m 

$ 



2 
£ 
ta 

34 to 
o 
NJ 
CO 
o 

lo menos un agente diluente en una concentración de 74.13% (p/p) y por lo menos 

un agente lubricante en una concentración de 2.00% (p/p). 

6. La composición farmacéutica de conformidad con la reivindicación 

4, caracterizada además porque el agente deslizante es dióxido de silicio, el agente 

5 edulcorante es sucralosa, el agente desintegrante aniónico es crospovidona, el agente 

diluente es una combinación de lactosa y almidón en una relación de por lo menos 

85:15 y ei agente lubricante es estearato de magnesio. 

7. La composición farmacéutica de conformidad con la reivindicación 

4, caracterizada además porque presenta un patrón de difracción de Rayos X con 

10 picos en el ángulo de difracción (320) de 19.09, 22.92, 23.06 y 23.49 ±0.5°. 

8. La composición farmacéutica de conformidad con la reivindicación 

4, caracterizada además porque presenta un pico endotérmico a 59.06oC ± 3.0oC. 

9. La composición farmacéutica de conformidad con la reivindicación 

4, caracterizada además porque está adaptada para administración oral y tiene una 

15 forma de tableta tri-ranurada que permite su titulación a concentraciones de 

clonazepam desde 0.5 mg hasta 2.0 mg. 

10. La composición farmacéutica de conformidad con la 

reivindicación 4, caracterizada además porque tiene un tiempo de disgregación bucal 

menor a un minuto. 

.pjt 

(O 
"sj 

20 El uso de la composición farmacéutica orodispersable de 

conformidad con las reivindicaciones 4 a 10, para la elaboración de un medicamento 

útil en el tratamiento de trastornos neurológicos. 

El uso de conformidad con la reivindicación 11, donde los 

trastornos neurológicos se seleccionan de epilepsia tanto crónica parcial como 

crónica generalizada, convulsiones de ausencia, también conocidas como pequeño-

mal, convulsiones mioclónicas, convulsiones atónicas y tónicas, convulsiones 

clónicas y las convulsiones clónico-tónicas, también conocidas como gran-mal; 

síndrome de piernas inquietas (SPI); síndrome de fatiga crónica; síndrome de 

Tourette; síndrome de Lennox-Gastaut; trastorno de! comportamiento REM; 

trastornos de ansiedad; ataques de pánico y los terrores nocturnos; para el 

11. 

12. 
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tratamiento del insomnio; para el tratamiento inicial de la manía en combinación con 

otros medicamentos; para el tratamiento de los síntomas de la enfermedad de 

Parkinson y ia esquizofrenia; para controlar los espasmos y el dolor; y para tratar el 

trastorno de percepción persistente por alucinógenos (HPPD). 

Un método para la obtención de la composición farmacéutica 

orodispersable de conformidad con las reivindicaciones 4 3 10, caracterizado porque 

comprende las etapas de: (a) obtener una mezcla eutéctica de clonazepam; e (b) 

incorporar la mezcla eutéctica de clonazepam a una matriz polimérica hidrofílica. 

El método de conformidad con la reivindicación 13, caracterizado 

además porque la etapa (a) obtener una mezcla eutéctica de clonazepam, 

<0 
«Si 

5 13. 

14. 

10 

comprende los pasos de: (i) tamizar y mezclar clonazepam, por lo menos un agente 

tensoactivo por lo menos un agente cosolvente y por lo menos un agente 

desintegrante no iónico; (ii) calentar la mezcla a una temperatura de entre 60 y 140 
0C; (iii) atomizar la mezcla previamente calentada a una velocidad de entre 7000 y 

15 8000 rpm para obtener una mezcla eutéctica de clonazepam. 

15. El método de conformidad con la reivindicación 13, caracterizado 

además porque la etapa de (b) incorporar la mezcla eutéctica de clonazepam a una 

matriz polimérica hidrofílica, comprende ios pasos de: (i) agregar la mezcla eutéctica 

de clonazepam a una matriz polimérica hidrofílica que comprende por lo menos un 

20 agente deslizante, por io menos un agente edulcorante, por lo menos un agente 

desintegrante aniónico, por lo menos un agente diluente y por lo menos un agente 

lubricante; (ii) mezclar a una velocidad de entre 18 y 20 rpm; y (ii) comprimir a una 

velocidad de entre 15 y 80 rpm para obtener una composición farmacéutica 

orodispersable de liberación inmediata en forma de tableta tri-ranurada. 

25 
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RESUMEN DE LA iNVENCIÓN <D 
-s| 

La presente invención se refiere a una composición farmacéutica 

orodispersable de liberación inmediata, que comprende una mezcla eutéctica de 

5 clonazepam y una matriz polimérica hidrofílica. Además, describe procesos para la 

obtención de la composición y su uso en la elaboración de un medicamento útil para 

el tratamiento de trastornos neurológicos. 
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Con fundamento en el artículo 21 del Reglamento de la Ley de la Propiedad 
1° y 5" fracción XXIII y su penúltimo párrafo del 

Acuerdo Delegatorio de Facultades del Instituto Mexicano de la Propiedad 

Industrial, en los artículos 

u 
Industrial, el C. Coordinador Departamental de Archivo de Patentes, certifica que 
la presente es copia fiel del documento que obra en el expediente administrativo 
de Solicitud de Patente MX/a/2023/011197, compuesto de (53) fojas útiles, mismas 
que fueron presentadas de manera electrónica mediante el Sistema de Patentes 
en Línea, en términos de lo dispuesto por el Acuerdo por el que se Establecen 
Lineamientos en Materia de Servicios Electrónicos del Instituto Mexicano de la 
Propiedad Industrial. 

Se extiende a petición del interesado 

ilng. Cé »que Rodríguez Herná 

CERH/camm. 

Ciudad de México, 04 de marzo de 2024, 

"2024, Año de Felipe Carrillo Puerto'' 

2G24 
Felipe Carri l lo 

PUERTO 


