Goémez-Pinzén

SENORA DIRECTORA
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Asunto: Solicitud: NC2024/0002677
Oficio No.: 5770
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 CIENTIFICOS S.A. DE C.V., POSI
VISIONARY SOLUTIONS LLP doy respuesta al Oficio No. 5770, de conformidad con el

articulo 39 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.
1. PODER

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

solicitantes.
2. DOCUMENTOS DE CESION DE LOS INVENTORES

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

MX/a/2023/008370, 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/2023/008370 invocada.

4. PETICION

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

26 y 27 de la Decision 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 tramite administrativo
correspondiente.

5. ANEXOS

Adjunto al presente escrito:

e Poderes;
e Cesion de los inventores a los solicitantes y;

o Copia certificada de la solicitud cuya prioridad se invoca.
6. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho; en mis oficinas de abogado ubicadas en
la Calle 67 No. 7 — 35, oficina 1204, teléfono 3192900, fax 3210295, Bogota D.C., Colombia, o;

al correo electrénico patentes@gomezpinzon.com.

Atentamente,

MAURICIO JARAMILLO C.
C.C. 80.421.942 de Bogota
T.P. 74.555 del C.S.J.
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SINCE 1992

PODER

| POWER OF ATTORNEY

Yo(nosotros), quien(es) subscribe(bimos) (s)/ | (we), the undersigned
Glenn Mellor
En representacion 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 ylo 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 ylo
José Luis Suarez Parra identificado con C.C.
79.443.387 y T.P. 65.826, domiciliados en Bogot3,
Colombia para que en obedecimiento a lo dispuesto por
el paragrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de Comercio,
el primero como principal y los demas como suplentes,
actuen en su orden, como mis (nuestros) representantes
en la presentacion y tramite en Colombia de la solicitud
de patente No.:

COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM
MX/a/2023/008370

El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados
para obtener la proteccién 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 jurisdiccion,
especialmente ante las del orden administrativo,
contencioso-administrativo y judicial, en todo lo
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencion
de patentes de invencion, su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelaciéon
voluntaria, y el registro de licencias de uso de esos
derechos, oposiciones, cancelacion administrativa o
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, y en general los juicios civiles,
acciones administrativas o] contencioso-
administrativas relacionados con estos derechos;
acciones y procesos gue 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.

In due compliance with the terms of paragraph 1%t of
article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint
Mauricio Jaramillo Campuzano 1.D 80.421.942 and
T.P. 74.555 andlor 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 1.D. 79.443.387 and T.P. 65.826,
domiciled at Bogota, 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.:

COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM
MX/a/2023/008370

The first alternate shall replace the principal in case of his
absence or temporal or definitive 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 | (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.
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SINCE 1992

Dado y firmado hoy / Given and signed this
17" April, 2024
En/in

Nyon

Por/by P 5 /
' Save /é /;Z"

(Firma /Signature)
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SINCE 1992

PODER

| POWER OF ATTORNEY

Yo(nosotros), quien(es) subscribe(bimos) (s)/ | (we), the undersigned
Glenn Mellor
En representacion 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 ylo 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 Bogota,
Colombia para que en obedecimiento a lo dispuesto por
el paragrafo 1° del Articulo 543 del Codigo de Comercio,
el primero como principal y los deméas como suplentes,
actden en su orden, como mis (nuestros) representantes
en la presentacion y tramite en Colombia de la solicitud
de patente No.:

COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM
MX/a/2023/008370

El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados
para obtener la proteccion 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 jurisdiccién,
especialmente ante las del orden administrativo,
contencioso-administrativo y judicial, en todo lo
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencion
de patentes de invencion, su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacion
voluntaria, y el registro de licencias de uso de esos
derechos, oposiciones, cancelacion administrativa o
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de
licencias, la tutela, y en general los juicios civiles,
acciones administrativas 0 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.

In due compliance with the terms of paragraph 1%t of
article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint
Mauricio Jaramillo Campuzano I.D 80.421.942 and
T.P. 74555 and/or Juanita Pérez Botero LD.
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 Bogota, 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.:

COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM
MX/a/2023/008370

The first alternate shall replace the principal in case of his
absence or temporal or definitive 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 | (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.
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SINCE 1992

Dado y firmado hoy / Given and signed this
17" April, 2024
En/in

Nyon

(Firma /Signature)
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SINCE 1992

PODER

| POWER OF ATTORNEY

Yo(nosotros), quien(es) subscribe(bimos) (s)/ | (we), the undersigned
Glenn Mellor
En representacion 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 ylo 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 Bogota,
Colombia para que en obedecimiento a lo dispuesto por
el paragrafo 1° del Articulo 543 del Codigo de Comercio,
el primero como principal y los demas como suplentes,
actlen en su orden, como mis (nuestros) representantes
en la presentacion y tramite en Colombia de la solicitud
de patente No.:

COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM
MX/a/2023/008370

El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo(amos) a los dichos apoderados para
gque me (os) representen ante cualesquiera
entidades o personas ejerzan o no jurisdiccion,
especialmente ante las del orden administrativo,
contencioso-administrativo y judicial, en todo lo
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién
de patentes de invencion, su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién
voluntaria, y el registro de licencias de uso de esos
derechos, oposiciones, cancelacion administrativa o
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion 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.

In due compliance with the terms of paragraph 1%t of
article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint
Mauricio Jaramillo Campuzano |.D 80.421.942 and
T.P. 74555 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 Bogota, 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.:

COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM
MX/a/2023/008370

The first alternate shall replace the principal in case of his
absence or temporal or definitive 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 | (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 civii 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.
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Dado y firmado hoy / Given and signed this
17" April, 2024
En/in
Nyon

Por/by
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PODER

l POWER OF ATTORNEY

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

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

Productos Cientificos, S.A. de C.V.
Domiciliado (s) en / located at

Nicolas San Juan 1046, Colonia del Valle,
Alcaldia Benito Juarez, C.P. 03100, Ciudad de México, México

Por el presente nombro a: Mauricio Jaramillo
Campuzano identificado con C.C. 80.421.942 y
T.P. 74.555 ylo 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 Bogota, Colombia para
gque en obedecimiento a lo dispuesto por el
paragrafo 1° del Articulo 543 del Coédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas
como suplentes, actien en su orden, como mis
(nuestros) representantes en la presentacion vy
tramite en Colombia de la solicitud de patente No.:

COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM
MX/a/2023/008370

El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los
abogados para obtener la proteccion 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 jurisdiccion,
especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo vy
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencion de patentes de
invencion, su renovacion, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria, y el
registro de licencias de uso de esos derechos,
oposiciones, cancelacion administrativa o
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién
de licencias, la tutela, y en general los juicios
civiles, acciones administrativas 0
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.

In due compliance with the terms of paragraph 1st
of article 543 of the Commercial Code, do hereby
appoint Mauricio Jaramillo Campuzano |.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 1.D. 51.854.274
and T.P. 56.190 and/or José Luis Suarez Parra
1.D. 79.443.387 and T.P. 65.826, domiciled at
Bogota, 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.:

COMPOSICION FARMACEUTICA

ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM
MX/a/2023/008370

The first alternate shall replace the principal in case
of his absence or temporal or definitive
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 |
(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.

www.gomezpinzon.com
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Dado y firmado hoy / Given and signed this

22 de marzo de 2024
(date)

En/in

Ciudad de México

orge Mier y Concha Segura
(Firma /Signature)

Ry
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COPIA CERTIFICADA

Por la presente certifico que los documentos adjuntos son copia exacta de
la DOCUMENTO DE CESION, de Patente nimero MX/a/2023/008370,

presentado en este Organismo con fecha 20 de septiembre de 2023,

mediante el Sistema de Patentes en Linea, conforme lo dispuesto por el
Acuerdo por el que se Establecen Lineamientos en Materia de Servicios

Electréonicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

Ciudad de México, 05 de marzo de 2024.

PURERTO




CESION

Hagase saber que Marisol ALARID ROJAS (LA
CEDENTE), con domicilic en Auriga 35 Unidad
Habitacional El Rosario, Azcapotzalco, 02100, Ciudad
de México, México, confirma que ha cedido, vendido y
transferido en toda propiedad y dominic a POSI
VISIONARY SOLUTIONS LLP {LA CESIONARIA),
constituida de acuerdo a las leyes de Reino Unido, cen
domicilic en 18! Floor East, 5 Old Nichol Street, London
E2 7HR, Reino Unido, todos los intereses, derechos y
pri vnegios en México y el resto del mundo, relativos a la
invencion "COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM'.

El precio de esta cesion ha sido determinado y pagado
por separado, del cual por medio del presente LA
CEDENTE extiende el mas amplio y completo recibo,
considerandose a LA CESIONARIA como la propietaria
de la invencion y cualesquiera patentes derivadas de la
misma.

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de
su Representanie Legal y faculta asimismo a los
licenciados Roberio Arochi Escalante, Hedwig Adeiheid
Lindner Lépez, Jorge Mier y Concha Segura y Ricardo
Sanguing Ortiz, para que en su nombre y
representacion. conjunia 0 separadamente, gestionen
ante el instituto Mexicano de la Propiedad Industrial ia
inscripcion de la presente cesién y tramiten la solicitud
de patenie correspondiente.

ASSIGNMENT

Be it known that Mariso! ALARID ROJAS (THE
ASSIGNOR), domicled at Auriga 35 Unidad
Habitacional El Raosaric, Azcapotzaico, 02100,
Mexico City, Mexico, confirms that he/she has
assigned, sold and fransferred to POSI VISIONARY
SOLUTIONS LLP {THE ASSIGNEE), duly organized
and existing under the lLaws of United Kingdom,
domiciled at 1st Fiocor East, 5 Old Nichol Street,
London E2 7HR, United Kingdorm, all right, title and
privilege in Mexico and abroad, in and to the invention
“ORODISPERSIBLE PHARMACEUTICAL
COMPOSITION OF CLONAZEPAM'.

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
derving therefrom.

THE ASSIGNEE accepts the assignmeant, through its
Legal Representative, and aiso authorizes Roberlo
Arochi Escalante, Hedwig Adetheid Lindner Lopez,
Jorge Mier y Concha Segura and Ricardo Sanguino
Oriiz, s0 that in its name and on its behalf, jointly or
separately, they may manage before the Mexican
Institute of Industrial Properly the registration of the
present assignment and process the corresponding
patent application.

LA CEDENTE/THE ASSIGNOR
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Nombre/Name: Marisol ALARID ROJAS
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Nombre!Name
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By/Por. POSH ViSlONARY SOLUTIONS LLP
Position/Carge: ../ 2L rh i 4 e ;3{ /}5(23»’5)%

TESTIGOS/WITNESSES
S

Name: Disg6 Garcia Paz
Adress: Heriberto Frias 1036, Colonia Del
Valle, Alcaidia Benito Juarez, C.P. 03100.
Ciudad de Mexico.

Name Robefto Valdiwa Roas
Adress: Heriberto Frias 1035, Colonia Del
Valle, Alcaldia Benito Juarez, C.P. 03100
Ciudad de Mexico.
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CESION

Hagase saber que Miriam VILLA VARGAS (LA
CEDENTE), con domicilio en Cuauhtémoc 40, Edificio
B Interior 104, Ceolonia San Francisco Xicaltongo,
Alcaldia lztacaico, C.P. 08220, 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 Unide, con demicilio en
ist Fioor East, 5 Oid Nichol Street, London B2 7HR,
Reino Unido, todos los intereses, derechos vy privilegios
en México y el resto de mundo, relativos a la invencian
‘COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEFPAM".

El precic de esta cesién ha sido determinade vy pagado
por separado, del cuai por medio del presenie LA
CEDENTE exiiende el mas ampiio y completo recibo,
considerandose a LA CESIONARIA como la propietaria
de la invencidn y cualesquiers patentes derivadas de la
misma.

LA CESIONARIA acepta e! fraspaso, por conducto de
su Representante Legal y faculla asimismo a los
licenciados Roberto Arochi Escatante, Hedwig Adelheid
Lindner Lopez, Jorge Mier y Concha Segura y Ricarde
Sanguino Ortiz, para que en su nombre vy
representacion, conjunta o separadamente, gestionen
ante el instituto Mexicano de la Propiedad Industrial la
inscripcion de la presente cesion y tramiten 1a solicitud
de patente correspondiente.

ASSIGNMENT

Be it known that Miriam VILLA VARGAS (THE
ASSIGNOR), domiciled at Cuauhtémoc 40, Building
B -104, Ccolonia San Francisco Xicaitongo, Alcaldia
jztacalco, C.P. 08220, Mexico City, Mexico confirms
that hefshe has assigned. sold and fransferred to
POSE VISIONARY SOLUTIONS LLP (THE
ASSIGNEE), diuly organized and existing under the
Laws of United Kingdom, domiciied at 1st Fioor East,
5 Old Nicho! Street, London E2 7THR, United
Kingdom, ait right, title and privilege in Mexico and
abroad. in and to the invention "ORODISPERSIBLE
PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF
CLONAZEPAM".

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

THE ASSIGNEE accepis the assignment, through #s
iegal Representative, and also authorizes Roberto
Arochi Escatante, Hedwig Adelheid Lindner Lopez,
Jorge Mier y Concha Segura and Ricarde Sanguine
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

B

74

4

Nombre/Name: Miriam VILLA VARGAS

S

LA?KSIONARIA[IEHE A%SIGNEE
Aol
S0 {(”,_,w

Nombre/Name: éﬁg@”ﬁ”&&{%g{

By/Por: POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP

Positon/Cargo: . Jﬁgzg% CE Jgﬁ/ C:;,// et f{:jz’
= o

TESTIGOS/WITNESSES

s -
H—

Name: Diego Garcia Paz
Adress: Heriberto Frias 1036, Colonia Det
Vaiie, Alcaldia Benito Juarez, C.P. 03100
Ciudad de Mexico.

i ZK T {{ (e 1
Name: Roberto Valdivia Rojas
Adress: Heriberto Frias 1035, Colcnia Del
Valle, Alcaldia Benito Juarez, C.P. $3100.
Ciudad de Mexico.

61€990/€202/3/XIN



&

- ECONOMIA = IMPI

©)
%@ﬁw

.@3\
e

S
@%®@%
@)
e
@Q

.



CESION

Hagase saber que Omar CRESPO HERNANDEZ (EL
CEDENTE), con domiciic en Lorenzo Boturini 171,
Colonia Obrera, Alcaldia Cuauhtemoc, C.P. 06800,
Ciudad de Mexico, México, confirma que ha cedido,
vendido v transferido en toda propiedad y dominic a
POSI  VISIONARY  SOLUTIONS LLP (LA
CESIONARIA), constituida de acuerdo a las leyes de
Reino Unide, con domicilio en tst Floor East 5 Cid
Nicho! Street, London E2 7THR, Reino Unido, todos los
intereses, derechos y pnwleglos en México y el resto del
mundo, relatives a la invencion “COMPOSICION
FARMACEUTICA ORODISPERSABLE DE
CLONAZEPAM'.

El precio de esta cesién ha sido determinado y pagado
por separado, del cual por medioc del presente EL
CEDENTE extiende el mas amplio y completo recibo,
considerandose a LA CESIONARIA como la propietaria
de Ia invencion y cualesquiera patentes derivadas de ia
misma.

{_A CESIONARIA acepta el traspaso, por conducte de
su Representante legal y faculta asimismo a los
licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adelheid
Lindner Lopez, Jorge Mier y Concha Segura y Ricardo
Sanguing Ortiz, para gque en su nombre vy
representacion, conjunta o separadamente, gestionen
ante el instituto Mexicanc de la Propledad Industrial la
inscripcidn de fa presente cesion y framiten |a solicitud
de patente correspondiente.

ASSIGNMENT

Be it known that Omar CRESPO HERNANDEZ (THE
ASSIGNOR), domiciled at Lorenzo Boturini 171,
Colonta Obrera, Alcaidia Cuauhtémog, C.P. 08800,
Mexico City, Mexico, confirms that he/she has
assigned, soid and transferred to POS! 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
"ORCODISPERSIBLE PHARMACEUTICAL
COMPOSITION OF CLONAZEPAM'.

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.

THE ASSIGNEE accepts the assignment, through s
Legai Representative, and also authorizes Roberto
Arochi Escaianie, Hedwig Adelheid Lindner Lopez,
Jorge Mier y Concha Segura and Ricardo Sanguino
Ortiz, so that in its name and on #s behalf lointly or
separately, they may manage before the Mexican
institute of industrial Properly the registration of the
present assignment and process the corresponding
patent apptication.

»%.\\

’1“ uuf{

Nombre/Name: oma\tREspo HERNANDEZ

LA CESEONAREA[THE ASSIGNEE

f/M /Z

Nombre/Name: ég{;:‘f},li &Wéé o
By/Por; POSIVISIONARY SOLUTlONS LLP

Poszt;on!Cargo

TESTIGOS/WITNESSES

.

Name: Diego Garcia Paz
Adress: Meriberio Frias 1038, Colonia Del
Vaiie, Alcaldia Benito Juarez, C.FP. 03100
Ciudad de Mexico.

kAo

spnatise

{f x{.fw% = £ oL kg’j;-‘f"‘:"-:?- L {
Name: Roberto Vaidivia Rojas .
Adress: Heriberto Frias 1035 Colonia Del
Valie, Alcaldia Benito Juarez. C.F. 03100.
Ciudad de Mexico.

G1€£990/£202/3/XIN
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CESION

Hagase saber que Rodrigo Alejandro HERNANDEZ
GALLARDO (EL CEDENTE), con domicilic en Lago
Ammer 48, Interior 305, Colonia Pensil, Alcaidia Miguel
Hidalgo, CP. 11430, Ciudad de Meéxico, Mexico
confirma que ha cedido, vendido y transferido en toda
propiedad y dominio a POSI VISIONARY SOLUTIONS
LLP (LA CESIONARIA), constituida de acuerdo a ias
leyes de Reinc Unido, con domicilic en 1st Floor East,
5 Old Nichol Street, London E2 7HR, Reino Unido,
tedos los intereses, derechos y priviiegios en Mexico y
el resto del mundo, relatives a la invencién
"COMPOSICION FARMACEUTICA
ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM".

El precio de esta cesion ha sido determinado y pagado
por separado, del cual por medic del presenie EL
CEDENTE extiende el mas amplio y completo recibo,
considerandose a LA CESIONARIA como la propietaria
de ia invencion y cualesquiera patentes derivadas de a
misma.

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de
su Representante lLegal y faculta asimismo a ios
licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adetheid
Lindner Lopez, Jorge Mier y Concha Segura y Ricardo
Sapguino Ortiz, para que en su nombre y
representacion, conjunta o separadamente, gestionen
ante el Instituto Mexicano de |la Propiedad Industrial ja
inscripcion de la presente cesion y tramiten la solicitud
de patente correspondiente.

ASSIGNMENT

Be it known that Rodrigo Alejandro HERNANDEZ
GALLARDO (THE ASSIGNOR).domicied at Lago
Ammer 48, Interior 305, Colonia Pensil, Alcaldia
Miguel Hidalgo, C.P. 11430, Mexico City, Mexico
confirms that he/she has assigned, sold and
transferred to POSI VISIONARY SOLUTIONS LLP
{THE ASSIGNEE), duly organized and exisling
under the Laws of United Kingdom, domiciled at 1st
Fioor East, 5 Qld Nichol Street, London B2 7HR,
United Kingdom, all right, titte and privilege in
Mexico and abroad, in and to the invention
“ORODISPERSIBLE PHARMACEUTICAL
COMPOSITION OF CLONAZEPAM".

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.

THE ASSIGNEE accepts the assignment, through
its Legal Represeniative, and also authorizes
Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adetheid Lindner
i6pez, Jorge Mier y Concha Segura and Ricardo
Sanguine Ortiz, so that in its name and on its behall,
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

Nombre/Name: Rodrigo Alejandro HERNANDEZ GALLARDO

LA CESIONARIA/THE ASSIGNEE

i
[

Yy

-

Nombre/Name: /e 5

plletpr

By/Por: POSI VISIONARY SCOLUTIONS LLP
Posii%onfCargo:',m?%é L ‘;{.;yf}’@ﬁ? g’%

TESTIGOSMWITNESSES

Name: Diego Garcia Paz
Adress: Heriberto Frias 1038, Colonia Del
Valie, Alcaldia Benito Juarez, C.P. £34100.
Ciudad de Mexico.

v

P

i L z’ o
Name: Robertc Valdivia Rojas
Adress: Heriberto Frias 1035, Colonia Del
Valle, Alcaidia Benito Juarez, C.P. 03100
Ciudad de Mexico.

S.€990/£202/3XIN
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CESION

En la ciudad de México, Marisol ALARID ROJAS (LA CEDENTE)}, con domicilio en Auriga 35
Unidad Habitacionai el Rosario, Azcapotzaico, 02100, Ciudad de Mexico, México, cede, vende y
transfiere en toda propiedad y dominic 2 PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A. DE C.V. (LA
CESIONARIA). constituida de acuerdo a las leyes de los Estados Unidos Mexicanos, con domicilio
en Nicolas San Juan 1046, Colonia del Valie, Alcaidia Benito Juarez, C.P.(33100. Ciudad de México,
México, todos los intereses, derechos y privilegios en México y &l rasto del mundo, relatives a la
invencion denominada:

"COMPOSICION FARMACEUTICA ORCDISPERSABLE DE CLONAZEPAM'.

Ef precio de esta cesidn ha sido determinado y pagado por separado, del cual por medio del presente
LA CEDENTE extiende ei mas amplio y completo recibo, considerandose a LA CESIONARIA como
ia propietaria de la invencion y cualesquiera patentes derivadas de la misma.

LA CESIONARIA acepia el traspasc, por conducto de su Representante Legal y faculta asimismo a
los licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adetheid Lindner Lopez, Jorge Mier y Concha
Segura y Ricarde Sanguino Ortz, para que en su nombre y representacion, conjunta o
separadamente, gestionen ante el instituto Mexicano de la Propiedad industrial la inscripcion de ia
presente cesion y tramiten la solicitud de patente correspondiente.

LA CEDENTE

Nombre: Mansoi ALARID ROJAS

LA CESIONARIA LA CES!ONAREA
pEEA / { : --;7' {\
T Gl L
Nombre: Egmundo Jiménez Luna Nombre: Maria é’ugeérﬁ);ecia Ortiz
Por: PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A. Por. PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A.
DEC.V. DEC.V.
Gargo: Representante legal. Cargo: Representante legal,

TESTIGOS
,,w,f’/f Id
Nombre: Diego Garcia Paz Nombre: Roberto Valdivia chas
Domiciiio: Heribarto Frias 1036, Colonia Gel Domicilic: Heriberto Frias 1035, Colonia
Valle, Alcaldia Benitc Juarez, C.P. 83160 Del Valle, Alcaldia Benito Juarez, C.P.

Ciudad de Mexico 03100 Ciudad de Mexico

G2£990/€20¢/A/XIN
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CESION

£n la ciudad de México, Miriam VILLA VARGAS (LA CEDENTE), con domicilic en Cuauhtémoc 40,
Edificio B Interior 104, Cclonia San Francisco Xicaltongo, Alcaldia iztacalco, C.P. 08220, Ciudad de
Meéxico, México, cede, vende y transfiere en toda propiedad y dominioc a PRODUCTOS
CIENTIFICOS, S.A. DE C.V. {LA CESIONARIA), constituida de acuerdo a las leyes de ios Estados
Unidos Mexicanos. con domicilio en Nicolds San Juan 1048, Colonia del Valle, Alcaldia Benito
Juarez. C P. 03100, Ciudad de México, México, iodos los intereses, derechos y privilegios en México
y el resto det mundo. relativos a la invencién denominada:

“COMPOSICION FARMACEUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM".

El precio de esta cesidn ha sido determinado y pagado por separade, del cual por medio de! presente
LA CEDENTE extiende el mas amptlio y completo recibo, considerandose a LA CESIONARIA como
la propietaria de la invencidn 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 Lopez, Jorge Mier y Concha
Segura y Ricardo Sanguino Ortiz, para que en su nombre y representacion, conjunta o
separadamente, gestionen ante el Instituto Mexicano de ia Propiedad industrial fa inscripcién de la
presenie cesidn y iramiten la solicitud de patente correspondiente.

LA CEDENTE

Nombre: Mirlam VILLA VARGAS

LA CESIONARIA LA CES|ONARIA -
el i;..f ¥ 7;[ Wgu C‘Y / J’/
S (; = 'M:Q&:if._. S
w}}?éﬁw_w% Ly ) #m_wk_ﬂ—vﬂj:?!;‘i };'"'é_ i

Nombre: Edmundo Jiménez Luna Nombre: Mari EW% Ortiz
Por: PRODUCTOS CIENTIFICOS, S8.A, Per: PRODUCT NTIFICOS, S.A.
DEC.V. DEC.V.

Cargo. Represeniante legal. Cargo: Representante legal.

TESTIGOS

Nombre: Diego Garcia Paz
Domicilio: Heriberio Frias 1036, Colonia Del
Vaile, Alcaldia Benito Juarez, CT.P. 03100
Ciudad de Mexico.

Nombre: Roberto Valdivia Rojas
Domicilio: Heriberto Frias 1035, Coionia
Del Valle, Aicaldia Benite Juarez, CF.
03100. Ciudad de Mexico.

G1£990/€202/3/ XN
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CESION

En la ciudad de México, Omar CRESPO HERNANDEZ (EL CEDENTE), con domicilic en Lorenzo
Boturini 171, Colonia Obrera, Alcaldia Cuauhtémoc, C.P. 06800, Ciudad de México, México, cede,
vende y transfiere en toda propiedad y dominio a PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A. DE C.V. (LA
CESIONARIA), constifuida de acuerdo a las leyes de México, con domicilio en Nicolés San Juan
1046, Colonia del Valie, Alcaldia Benito Juarez, C.P. 03100, Ciudad de México, México, fodos los
intereses, derechos y privilegios en México y el resto del munde, relativos a la invencidn denominada:

“COMPOSICION FARMACEUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM'.

El precio de esta cesidn ha sido determinado y pagado por separado, def cual por medio del presente
EL CEDENTE extiende el mas amplio y complete recibo, considerandose a LA CESIONARIA como
fa propietaria de la invencion y cualesquiera patentes derivadas de Ja misma.

LA CESIONARIA acepta el traspaso, por conducto de su Representante Legal y faculia asimismo a
los licenciados Roberto Arochi Escalante, Hedwig Adelheid Lindner Ldpez, Jorge Mier y Concha
Segura y Ricardo Sanguino Ortiz, para que en su nombre y represeniacion, conjunia ©
separadamente, gestionen ante el instituto Mexicano de lz Propiedad Industrial la inscripcion de la
presente cesion y tramiten la solicitud de patente correspondiente.

EL CEDENTE

e

(lonat]

Nombre: Omar-€RESPO HERNANDEZ

LA CESIONARIA LA CES!ONAREA N /
e \fﬂ{n“" I
Nombre: Edmundo Jiménez Luna Nombre ‘Marla Eugﬁna Ojeda Ortiz
Por: PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A. Por: PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A.
PEC.V. DEC.V.
Cargo: Representante legal. Cargo: Representante legal.
TESTIGOS
\ f(f } ol | f‘ I
Nombre: Daego (Garcia Paz Nombre: Roberto Va dxv ia Ro;as
Domicitio: Heriberto Frias 1036, Colonia Del Domicilio: Heriberto Frias 1035, Colonia
Valle, Alcaldia Benito Juarez, CP. 03100 Dei Valle, Alcaidia Beniio Juarez, C.P.

Ciudad de Mexico. (3100. Ciudad de Mexico,

G1£990/£20Z/3/XIN
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CESION

En la ciudad de México, Rodrigo Alejandro HERNANDEZ GALLARDO (EL CEDENTE), con
domicilio en Lago Ammer 48, Interior 305, Colonia Pensil, Miguel Hidalgo, 11430, Ciudad de México,
Mexico, cede, vende y transfiere en toda propiedad y dominio a PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A.
DE C.V. (LA CESIONARIA), constituida de acuerdo a las leyes de los Estados Unidos Mexicanos,
con domicilio en Nicolds San Juan 1048, Colonia del Valle, Alcaldia Benito Juarez, C.P. 03100,
Ciudad de Mexico, México, todos los intereses, derechos y privilegios en Mexico y el resto del mundo.
relativos a la invencion denominada:

“COMPOSICION FARMACEUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM'.

El precio de esta cesion ha sido determinado y pagado por separado, del cual por medio del presente
EL CEDENTE extiende el mas amplio y completo recibo, considerandose a LA CESIONARIA como
la propietaria de la invencion 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 Lopez, Jorge Mier y Concha
Segura y Ricardo Sanguino Ortiz, para que en su nombre y representacion. conjunta o
separadamente, gestionen ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial la inscripcion de la
presente cesion y tramiten la solicitud de patente correspondiente.

EL CEDENTE

5

Nombre: Rodrigo Alejandro HERNANDEZ GALLARDO

LA CESIONARIA LA CE‘S!ONAR%A
. — N e P ;'4;' [ ."T:W“ o~ L
L : v (U e (=
= N —w \%‘% o > ) _—:M:’T_V_;;"w_;”’ "'.-—?:’M
Nombre: Edmundo Jiménez Luna Nombre! Maria ‘Eugenia Ojeda Ortiz

Por. PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A.
DE C.V.
Cargo: Representante legal.

TESTIGOS

\‘ ‘ ("‘ e

Nombre: Diego Garcia Paz
Domicilio; Heriberto Frias 1038, Colonia Del
Valle, Alcaldia Benito Juarez, C.P. 03100.
Ciudad de Mexico.

Por. PRODUCTOS CIENTIFICOS, S.A.
DEC.V.
Carge: Representante legal.

I by S ‘_ ‘—;J--

Nombre: Roberto Valdivia Rojas
Domicilio: Heriberto Frias 1035, Colonia
Del Valle, Alcaldia Benito Juarez, C.P.
03100. Ciudad de Mexico.

§.2€990/£202/3/ XN
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Con fundamento en el articulo 21 del Reglamento de la Ley de la Propiedad
Industrial, en los articulos 1° y 5° fraccion XXl y su pendltimo parrafo del
Acuerdo Delegatorio de Facultades del Instituto Mexicano de la Propiedad
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/2023/008370, compuesto de (08) fojas utiles, mismas
que fueron presentadas de manera electrénica mediante el Sistema de Patentes
en Linea, en términos de lo dispuesto por el Acuerdo por el que se Establecen
Lineamientos en Materia de Servicios Electrénicos del Instituto Mexicano de la

Propiedad Industrial.

Se extiende a peticion del interesado

Ing. CédarEm ique Rodriguez Hernand

CERH/camm.

Ciudad de México, 05 de marzo de 2024,
“2024, Ano de Felipe Carrillo Puerto”

2024

Felipe Carrillo
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MEXICO 017375/ 2024

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

SECRETARIA DE GOBERNACION

1. Pais (country/pays): México -
El presente documento plblico
{This public document/ Le présent acte public)

2. ha sido firmado por: ING. CESAR ENRIQUE RODRIGUEZ HERNANDEZ
(has been signed by /a été signé par) r
3. quien actia en calidad de: COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE ARCHIVO DE PATENTES.

(acting in the capacity of / agissant en qualité de}

| I

T|Pn de Documento: COPIAS CERT]FICADAS

{Type of document / Type d’acte)
Nombre del Titular: GLENN MELLOR

{Name of holder of document | Nom du titulaire}

4.y esta revestido del sello/ timbre de: INSTITUTO MEXICANO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
(bears the seal / stamp of/ est revétu du sceau [ timbre de) 0
Certificado =

(Certied/Attesté) z

A o

5. en(ava) CIUDAD DE MEXICO 6. el dia (thene) 20 DE MARZO DE 20 T
ALEJANDRO LOPEZ GONZALEZ, DIRECTOR GENERAL ADJUNTO DEL DIARIC OFICIAL DE LA FE‘pERACI;ﬁI}I. B

T por (by | par} AUXILIO DEL TITL]LAR DE LA UNIDAD DE GOBIERNO, CON FUNDAMENTO EN LOS ARTICULOS 9, 1’( CCION Y
11, ¥ 12 ULTIMO PARRAFO DEL REGLAMENTO INTERIOR DE LA SECRETARIA DE GOBERNACION. (5]

w

fa)

E—— <

) x

8. No. (N“/sous nv) 1 / 15865/ 2024 9. Sello/ timbre 10.Firma a
(seal/stamp | sceaultimbre) (signature) E

T

=4

%]

w

w

La preserts Apostila sslo cerifia fa fima, le capacidad del signataria y ol sello o &l tmbre que
astenta. La Apostlia no cstifica el contenido dal documento pard e cual se expidia.

This Apostile only cartifies the signature, the capacity of the signer and Lie seal or stsmp it o

Bears. t doea not carify the content of e document for which it was issued. Cadigo: {code)
Cetta Aposte ne cortie aue a signature, 12 quslié en laquella s signafaire de facie 3 gl ot i

sceau ou le tmbre dont cet acte ast Mll,qE“l ne certhe pas ‘e contenu du dozument pour E7R3KUXAR

tequel eile 3 Al émise

La autenticidad de esta Apostilla y su firma electronica puede ser verificada en

The authenticity of this Apostille and ts slectronic signature may be verified at:

L'authenticité de cetle Apostille et de sa signature lectranique peut tre vérifiée sur.
www,dicoppu ion.gob.mx/regist!




“2024: Afo de Felipe Carrillo Puerto”

COPIA CERTIFICADA

Por la presente certifico que los documentos adjuntos son copia exacta de
la SOLICITUD, de Patente nimero MX/a/2023/008370, presentada en este

Organismo con fecha 13 de julio de 2023, mediante el Sistema de Patentes

en Linea, conforme lo dispuesto por el Acuerdo por el que se Establecen
Lineamientos en Materia de Servicios Electrénicos del Instituto Mexicano de

la Propiedad Industrial.

Ciudad de México, 05 de marzo de 2024,

COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE ARCHIVOC DE

Ing. Cé

224

'-‘ Felipe Carvillo
& PUERRTO
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MX/E{2023/650100

DIRECCION DIVISIONAL DE PATENTES.

SUBDIRECCION DIVISIONAL DE

PROCESAMIENTO ADMINISTRATIVO FOLIO DE RECEPCION: MX/E/2023/050100
DE PATENTES.

EXPEDIENTE: MX/a/2023/008370C

IDENTIFICADOR DE LA SOLICITUD: 150684

COORDINACION DEPARTAMENTAL DE LUGAR, FECHA ¥ HORA DE RECEPCION

DE LA SOLICITUD:
RECEPCION Y CONTROL DE DOCUMENTOS. CIUDAD DE MEXICO 13/07/2023 05:28:19

ACUSE DE RECIBO DE LA SOLICITUD DE:

Patente

SOLICITANTE(S)

POSH VISIONARY SOLUTIONS LLP Y OTROS
REPRESENTANTE LEGAL.:

Jorge MIER Y CONCHA SEGURA

DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD:

DOCUMENTO NOMBRE ARCHIVO TAMANO HOJA(S)

SOLICITUD Solicitud_000150684_13 07 2023 pdf 313.58 KB 8
COMPROBANTE BE PAGO Pago.pdf 2275 KB 1
CONSTANCIA RGP RGP PRODUCTOS CIENTIFICOS S.A. DE C.V.pdf {72.3 KB 1
DOCUMENTO COMPROBATORIO DE  |Programa_L.anzamienio_Anzanera.pdf 2182.54 KB 1
DIVULGACION PREVIA

MEMORIA_TECNICA 09561-1023-presi pdf 242.76 KB 27
DIBUJOS 09561-1023-figs1.pdf 399.99 KB 5
OTROS Declaracion Divulgacién Previa.pdf 51.96 KB 1

TOTAL BE HOJAS: 42 (No se incluyen hoja(s) del acuse)

l.os dacumentos adiuntos estan sujetos al estudio correspondiente que el instituto Mexicano de la Propiedad Industrial realice de
conformidad con fa Ley Federal de Proteccion a la Propiedad Industrial o la Ley de la Propiedad Industrial, segun sea el caso, considerando
la fecha de recepcion de su solicitud; asi como de conformidad al Reglamento de ia Ley de la Propiedad Industrial, aplicable a ambas
legislacicnes en iérminos de lo dispuesto por los articulos Transitorios Cuarto y Noveno del Decreto por el que se expide la Ley Federal de
Proteccion a la Propiedad Industrial, publicado el dia 01 de julio de 2020 en el diario oficial de la federacion

La presente solicitud se recibe en términes del Acuerdo por el gue se establecen lingamientos en materia de servicios glectrénicos del
nstituto Mexicanc de ia Propiedad Industrial; por lo tanto, previo a su presentacién, el usuario aceptd o siguiente:

L.- Que el Famite se efectue, desde su inicio hasta su conclusién, a través de medios de comunicacion electronica;

il.- Bajo protesta de decir verdad, que revisd en la vista previa la informacion caplurada v los anexos a la solicitud y gue éstos son
correctos; asi mismo que, una vez concluido el proceso, no padria editar o variar la informacion o sus anexos;

ill.- Bajo protesta de decir verdad, indicé que la informacién capiurada es cierta;

IV .- Consultar su tablero, al menos, los dias quince y Gitimo de cada mes, o bien, el dia habil siguiente si alguno de éstos fuere inhabil v que,

en caso de no hacerlo, ia notificacion se tendria por hecha el dia habil siguiente a los dias quince y Ultimo de cada mes, v

V.- Dar aviso por escrito, a través del correo electronico buzon@impi.goh.mx, a la Direccion Divisiona! de Patentes, dentro de los fres dias
habiles siguientes a aquel en que se vea imposibilitado, por causas imputables al Instituto, a consultar el tablero o abrir los archivos
depositados en el misma, en ios dias sefiaiados en Ia fraccion IV anterior.

A efecto de que los doecumentos presentados a través del Sistema de Patentes en Linea, produzcan los mismos efectos que los
documentos firmados autdgrafamente y tengan el mismo valor probatorio, manifesto bajo protesta de decir verdad, que los documentos son

copia integra e inalterada del documento impreso; que se encuentren digitalizados en formato PDF (Portable Document Format), y que los
remitic de forma legible.

Arenal #5650, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi

0.£800/€202/e/XIN



~ ECONOMIA  ¢= 1MPI

i o

1

N\

@% ﬁ@w

e

©
«@M



MR

MX/E/2023/050100

Asimismo, desde su registro en el Portal de Acceso a Servicios Electrénicos, manifestd reconocer como propia la CURP, la cual no podra
ser sustituida con posterioridad; reconocid como propia y valida la direccion de correo electrdnico proporcionada y aceptd que en ellase le
envie cualquier comunicacion relacionada con la cuenta; aceptd que el uso de Ia contrasefia queda bajo su exclusiva responsabilidad y que
debera notificar oportunamente al Instituto, cualquier situacién gue pudiera implicar un uso indebido; reconacio como propia, veraz y
auténtica la informacion que envie a través del PASE o de los servicios electrénicos del Instituto, ya sea haciendo uso de su CURP y
contrasefia o, en su ¢caso, su e-firma; aceptd que el uso de su CURP y contrasefia o, en su caso, e-firma, por persona distinta quedara bajo
su exclusiva responsabilidad y acepta como propia la informacion que ésta envie o descargue a través del PASE o de los servicios
electronicos del Instituto; asumio cualquier ipe de responsabilidad derivada del mal uso que hagan de su CURP y contrasefia o, en su
caso, su e-firma; y reconocié que el simple uso de los servicios electronicos del Instituto constituye ia aceptacion mas amplia de las

condicicnes sefaladas en el articulo 11 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de servicios electrénicos del instituto
Mexicanc de la Propiedad Industrial.

El presente documento electrénice ha sido firmade mediante el uso de la firma elecirénica avanzada por i servidor pablico competente,
amparada por un certificado digital vigente a la fecha de su elaboracion, y es valido de canformidad con io dispuesto en los articulos 7y 9
fraccion { de la Ley de Firma Electronica Avanzada vy articule 12 de su Reglamento.

El presente documento electranico, su integridad v autoria, se podra camprobar en www.gob.mx/impi.

Asimismo, se emitio conforme lo previsto por los articutos 1° fraccion Ili; 2° fraccién VI 37, 38 y 39 del Acuerdo por el que se estabiecern
lineamientos en materia de Servicios Electrénicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial,

JAVIER ARIZMEND{ SHO|00001000000514523498ISERVICIO DE ADMINISTRACION TRIBUTARIA|150684|
y MX/a/2023/008370|MX/E/2023/050100{13/07/2023 17:28:19|Documents_Firma_Electronica.pdfi1]3549 KB
, SiDITL7IOVKgBmVCoE/ IpUniflc=

Selio Digital

VLvnQGXs701PILe02U1dupktBak tDyAZZCtAn20hyxVEH nRIB35pMW+RrKeW4Y ZhiX3FnhJiEsZpXIFETQTawl/
+pR8fuUTFG%JrZZKnLRZWYOGbDJQQOGSYj+QSAfZVWQTaOOWJnxszSRwAva(lEUOxquQ!bNTOyUXOSI?OE
+pryWxjampCOIp1 DRLO/TLIN+XVIsQN4ekLgidX/oYKkmQ+WLCYFNELFbp6./VEkQM

+63c:CndN34XZhMNszaxkaDcs?a!34WcNIZKMSFdXCIEJSSTiRmdSQst1pLEQSIGZZMOEszy?UZkatNeCCNDquNeaViZ
ivc33BQ==

Para verfficar la autenticidad del presente documento, podra ingresar a la pagina electrénica https:/validadocumento impi.gob.mx/, escaneando el
cadigo bidimensional QR que aparecs s un costado de la e-firma del Servidor Publico gue signo et mismo, indicando, en su caso, el tipo de
documento que pretende validar {solicitud, acuse, oficic o promacion); lo anterior, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 1° fraccion Ill; 2°
fraccion VI, 37, 38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen Jineamientos en materia de Servicios Electronicos del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial; en caso de ne contar con lector QR o en su defecto no pueda ser leido por su dispositivo, digitar en la pagina anles referida el
siguiente codigo: +6jQHEG7dC09wg4dUwD75zRn8nY=

Arenal #550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
{55) 53340700 - www.gob.mx/impi

0.£800/£20Z/e/XIN
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REPRESENTACION DE LA SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTE ENVIADA A TRAVES DEL PORTAL
DE ACCESO A SERVICIOS ELECTRONICOS (PASE).

- Homoclave def formata -

o ‘Folio " j

IMPI-00-009

Folio: MX/Ef2023/050100

 'Fecha de solicitud del tramite . * .

13 | 07 | 2023

Solicitud de Patente

Primer apellido:

POS) VISIONARY SOLUTIONS LLP

Segundo apellido:

@ Normal
YO Solicitud de Registro de Modelo de Utilidad Expediente: MX/a/2023/008370
> Solicitud de Registro de Disefio industrial ID Solicitud: 150684
Especifigue cual: Fecha: 13/07/2023 05:28:19
{) Maodeio industrial (& Dibujo Industrial
v Datos del {de los) solicitante(s) 1o e e
Persinas fisicas 7 . o Parsonakharales
CURP: RFC:
Nombre(sh: Denominacién o razon social;

Nacionalidad:

Nacionalidad: REINO UNIDC

Teléfono {Lada, Nimera, Extensién}:

Teléfono (Lada, Namero, Extension):

Correg electrénicn;

Correo electrénico:

{ Contintia en anexo

@& Continda en anexo

MEXICO @COoNAMER

PRESIDENCEA D¥ 1A REPITELICA

Contacto:
Aronat # 550, Pucblo Santa Maria Topepan, Xochimitce, 16020, Ciudad de Méxica

o
¥ ‘?

1‘ IMPI

COsto pars ef usuanio BO0-570-59- 30,
Correa dectronica: buzon@impl goh.mx

Teinforo: 55 53 34 07 00 en la Cludad de México v area metrepotitana, det interior de 13 Republics <in

Pagina 1de 6
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Cédigo postal: £2 7HR

Calle: 15T FLOOR EAST, OLD NICHOL STREET

Numero exterior: &

Numero interior:

Colonia:

Municipio o delegacidn:

Lecalidad:

Estado o entidad federativa: LONDRES

Entre calles:

Pais: REINO UNIDO

- Datos del {de los) inventor(es) /diseRador(es) ~

CURP:

Nombre(s}: Marisol

Primer apeilido: ALARID

Segundo apellido: ROIAS

Nacionalidad: MEXICO

Teléfono (Lada, Nimero, Extensién):

Correo electrénico:

‘Domicilio de {de los) inventor(es)/disefiatior{es)

Cadigo postal: 02100

Calle: AURIGA

Namere exterior: 35

Numero interior:

Colonia: UNIDAD HABITACIONAL EL ROSARIO

Municipio o delegacion: AZCAPOTZALLQ

Lacalidad:

Estado o entidad federativa: CIUDAD DE MEXICO

Entre calles:

Pais: MEXICO

%

3y

PRESTOFRCLA BE LA fEPURLICA

Contacte:
Areral # 550, Fuebla Santa Mara Tepepan, Xochimileo, 16020, Ciudad de Mexica

-
i M E X I ‘ : 0 @CONAMEQ * _‘,” 3082 Telefono 55-53-34-07.00 en Iz Chudad de Méxion y drea metropolitana, del interior de fa Repoblica sin
.

costa para af ustario BOU- 5705040,
Corres stectronico: huzongsimpi.gob oy

Pagina2cde6
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CURP: MiS)680730+HDFRGROS

RGP:

Nombre{s}): lorge

Primer apellido: MIER Y CONCHA

Segundo apeltido: SEGURA

Nacionalidad: MEXICO

Perspnas autarizadas para oir/recibir notificaciones:

Marcos JUAREZ ESPINQ, Francisco Javier ALVAREZ RODRIGUEZ,
Mauricio CABALLERO GALVAN, Arturo CARMONA PEREZ, Juan Luis
ESPINOSA PEREZ, César ALVARADO GONZALEZ, Maria Eunice
LEWIS VELASCO, Victoria Geargina PIMENTEL ESQUIVEL, Maria Del
Carmen LAGUNA PANIAGUA, Concepcitn itzel SUAREZ GALLARDO

Teiéfono (Lada, Nimero, Extension):
5514066385

Correo electronico: jmier@arochilindner.com

Contintia en anexo

Domicilic del {de los) apode

Codigo postak 03900

Calie: INSURGENTES SUR

Nimero exterior: 1605

Nimerop interior;

Colonia:
SAN JOSE INSURGENTES

Municipic o delegacion: BENITC JUAREZ Localidad:
Estado o entidad federativa: CIUDAD DE MEXICO Entra calles:
Pais: MEXICO

v Datosde fa Solicitud . -

Denominacién o tl'tulo.c.jé ia invéhcién.: .
COMPOSICION FARMACEUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM

Fecha divulgacion previa; 14/07/2022

o Divisional de la solicitud o0

Fecha presentacion:

NUmero:

Figura juridica:

... Prioridad Reclamada - . -

Pais:

Fecha de Presentacion:

Numero de Serie: Cadigo DAS

Contacto:

=
€

e P

- MEXICO

SRESFDENGIA UF LA REPUBLICA

@ CONAMER

Arenab § 550, Pueblo Santa Ma s Topepan. Xochirnileo, 16020, Ciudad oo Mexica
Taléfono: 35-53.34-07 00 en la Cludad de pMdxico v area motropolitana, delintenor de la Repiblica sin
COBte para ot uswario B00-570-53-90

Corteo plectronice: buzongiimpi gob mx

Pagina3deb
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icano de la Propiedad Industrial

e - Observaclones

Se anexa documento comprobatorlo de dwulgac:on previa. Se anexa declaracion Jurada Pago porla expedlcmn de copias certificadas del
documento de poder que obra en el expediente MX/a/2008/004267

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 el presente trémite.

IE Cadena Original

JORGE MIER Y CONCHA SEGURA|CURP|MISJE80730HDFRGROI|RENAPO|13/07/2023 17:28:18/1000165}42|
Documento_Firma_Electronica.pdfi3541.6 KB|8jbt TL7IOVKgBmVQoE//ipLiMflc=|000150684]PATENTE|Naormal| COMPOSICION
FARMACEUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM|POSI VISIONARY SOLUTIONS LI PIMORAL [Marisol ALARID
ROJASLIorge MIER Y CONCHA SEGURAIMISJGBITI0OHDFRGR0OY!

Sello Digital

Hoja anexa a la solicitud ID: 150684 ' De Fecha: 13/07/2023 05:28:19

Lista de Solicitanités -

é.olic;iante.é. .
- Causzhabients
- Nombre: PRODUCTOS GIENTIFICOS, S.A. DE G V.

- RFC:

- Nacicnalidad: MEXICO

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

- Poblacién, Estado y Pals: BENITG JUAREZ, CIUDAD DE MEXICO, MEXICO

Contacto:
Arenal # 550, Puebio Santa Madia Tepopan, Rockimiico, 020, Ciudad e Méxrico

M E X I ‘ : 0 @CONAME f:/,‘ IMRE Teitfono 55 53 34 07 00 on la Cludad de México v area maetropolitans, debinterior do b Repoblics sin

PREEIIENGEA DE LA REPUBLICA Costo para & usitaris B0D-570-59-90,
Correo edectrénico buzan@imptgob mx

Paginad cde 6

0.£800/€20Z/BIXIN



~ ECONOMIA %

<©
@@ W

v

2 IMPI

" a



. 3I_nstitiit0" Mexicano de P'rb'pie'da'ds :Ib'diistri_ai:

. Lista inveﬁtéres!Diseﬁadores L
inventor/Disefiador 2 R o .

- Nombre: Rodrigo Alejandro HERNANDEZ GALI‘_A'RDO

- CURP:

- Nacionaiidad: MEXICC

- Domicilio: Catle LAGO AMMER, Ext. 48, Int. 305, Cof, PENSIL, C. P. 11430

- Poblacién, Estado y Pais: MIGUEL HIDALGO, CIU.DAD DE MEXICO, MEXICO

lnventor/Disefiador 3

- Nombre: Miriam VILLA VARGAS

- CURP:

- Nacionalidad: MEXICO

- Domicilio: Calie CUAUHTEMOC, Ext. 40 EDIFICIO B, Int. 104, Col. SAN FRANCISCO XICALTONGO, C. P, 08220

- Poblacion, Estade y Pais: ZTACALCO, CIUDAD DE MEXICO, MEXICO

Inventor/Cisefiador 4

- Nombre: Omar CRESPO HERNANDEZ

- CURF:

- Nacionatidad: MEXICO

- Domicilio: Caile LORENZG BOTURINY, Ext. 171, Col. OBRERA, C. P. 06800

- Poblacion, Estado y Pais: CUAUHTEMOC, CIUDAD BE MEXICO, MEXICO

__Lista Apoderados -

Apoderado 2
- Nombre: Hedwig Adelheid LINDNER LOPEZ

- CURF:

- RGP:

Apoderado 3
~ Nombre: Roberte AROCHI ESCALANTE
- CURP:

- RGP:

Solicitud de Hojas Certificadas:
Documentos(s)

e 4 Expedfente en e! que g8 encuentra - .Canfidad
PODER ' ' MX/a/2008/004267 - 27a 2

o 'Numero de Péginas Manrfestadas "

- Numero de Paginas: 34

contacto:
Arengl # 550, Puchio Santa Maria Topepan, Xochimilcs, 18020, Ciudad de Mexico

M E x I C 0 @CONAMER ?“ impl Tewfono 5553 34 07-00 en la Cludad de Mdxicn y area metrapoiitana, dod interier do la Repiblics sin
w7 PRESIDENCIA DF LA BPPUBLICA R costo para ¢ usuarnio 800-570.39.90
Correo cloctronics uzen@implgohmy

PaginaSde 6

0.£800/€202/8/ XN
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COMPOSICION FARMACEUTICA ORODISPERSABLE DE CLONAZEPAM

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencidn pertenece al campo de la salud humana, y se refiere a
composiciones farmacéuticas de aplicacion médica que comprenden clonazepam y
procesos de preparacion de dichas composiciones, en donde las composiciones
farmacéuticas son adecuadas para el suministro de clonazepam con propiedades de
disolucion y biodisponibilidad mejoradas. Las composiciones farmacéuticas son
ttiles para el tratamiento de trastornos neurologicos, en particular para el tratamiento

de epilepsia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La epilepsia es uno de los desdrdenes neurologicos mas comunes en todo el
mundo, se cree que afecta a mas 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, disfuncién psicosocial y un deterioro en la calidad de vida. La epilepsia es
un trastorno caracterizado por alteraciones transitorias pero recurrentes de la funcién
cerebral que pueden o no estar asociadas con deterioro o perdida del conocimiento
y movimientos o comportamientos anormales.

Las convulsiones epilépticas a menudo se clasifican en dos grandes lipos:
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 Unicamente un area del cerebro. En las
convulsiones generalizadas primarias se encuentran las convuisiones de ausencia,
también conocidas como pequefo-mal, convulsiones mioclénicas, convulsiones
atonicas y ténicas, convulsiones clonicas y las convulsiones clénico-tonicas, también

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

0.£800/€202/e/XIN
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convulsiones simples (sin perdida del estado de alerta o alteracién en la funcién
psiquica) y complejas (con ftrastorno de la conciencia) y las convulsiones
generalizadas secundarias. Una crisis epiléptica o convulsion presenta una duracién
variable, puede presentar una duracion de segundos o de algunos minutos; también
se han documentado algunas crisis parciales que son continuas, con una duracién
de dias o semanas.

Durante la terapia de pacientes con epilepsia se busca restaurar la capacidad
funcional de los individuos afectados. Con este proposito se han utilizado diversos
regimenes de farmacos antiepilépticos (FAE). Para la eleccion del farmaco se
considera ia eficacia y la seguridad del farmaco, el tipo de epilepsia y las
circunstancias personales de cada paciente, tales como la edad, actividad laboral,
otras enfermedades, efc.

Con una monoterapia de farmacos antiepilépticos puede obtenerse una
remision a largo plazo de entre el 50 al 70% de los pacientes, en un 10 a 20 % de los
pacientes presentaran alguna mejoria notable y el resto presentara alguna mejoria
minima o ninguna, por lo que se someteran a un tratamiento combinado. En caso de
no conseguir el control de las crisis con el tratamiento combinado, la epilepsia se
considera farmacorresistente o refractaria y el paciente debe ser valorado para otros
tratamientos como la cirugia o neuroestimulacion.

De manera general, sin pretender limitarse a ningun mecanismo, terminologia
o clasificacién, las convulsiones son la consecuencia de una perdida del equilibrio
entre las sefiales excitadoras e inhibidoras en las células (esto es mayor excitacion
o mener inhibicion). El resultado es un desequilibrio de la actividad eléctrica en un
grupo de neuronas activas. Las convulsiones pueden producir una variedad de
caracteristicas y sintomas clinicos y pueden permanecer localizadas o generalizarse
en todo el cerebro. En sintesis, la epilepsia es un trastorno de la red neurai, en el que
se interrumpen o alteran las conexiones fisioldgicas normales entre las regiones
corticales y subcorticales.

L.as benzodiacepinas son ampliamente conocidas en el estado de la técnica y
se han utilizado ampliamente por su efecto depresor del sistema nervioso central, por

ello se utilizan el tratamiento de la depresidn, ataques de panico y ansiedad, como

0.£800/€202/e/XIN
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relajantes musculares para aliviar las convuisiones y los espasmos musculares, o
para inducir el suefio. Algunas de las benzodiacepinas mas conocidas son
clonazepam, alprazolam, clordiazepéxido, diazepam, oxazepam, estazolam,
midazolam, entro ofras.

El clonazepam o 1,3-dihidro-7-nitro-5-(2-clorofenil)-2H-1.4 benzodiazepin-2-
ona es una sustancia clasificada con el sistema BCS (Biopharmaceutics
Classification System) en la clase i, dada su baja solubilidad vy alta permeabilidad.

En el estado de la técnica se ha descrito su mecanismo de accidon; de manera
general, incrementa la potencia inhibitoria del acido gamma aminobutirico (GABA)
sobre el complejo receptor y canal iénico tipo GABAA. Aunque comparte muchas de
las acciones farmacoldgicas de las benzodiacepinas, destaca por su eficacia como
anticonvulsivante. La potencia y mayor eficacia del clonazepam se debe a su accion
altamente especifica sobre la subunidad 2-gamma del receptor GABAa en el ser
humano.

El clonazepam esta indicado para tratar la epilepsia, tanto crénica parcial como
cronica generalizada, sindrome de piernas inquietas {SPI), sindrome de fatiga
cronica, sindrome de Tourette, sindrome de Lennox-Gastaut, trastorno del
comportamienio REM, trastornos de ansiedad, ataques de panico 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
cronica de la ansiedad. El clonazepam también se usa para el tratamiento inicial de
la mania en combinacién con ofros medicamentos. Ademas, se prescribe para tratar
los sintomas de la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia, y para controlar los
espasmos y el dolor. De la misma manera, se ha ulilizado para tratar el trastorno de
percepcion persisiente por alucinégenos (HPPD).

E! clonazepam presenta una potente actividad ansiolitica y efectos
secundarios euféricos; 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 comparacién con sus fuertes efectos anticonvulsivos y

ansioliticos. Actlla como agonista de los receptores B2 cerebrales, potenciando el

0.£800/€Z02/E/XIN
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efecto neurotransmisor inhibidor del GABA, suprimiendo la propagacion de la
actividad convulsiva producida por un foco epiléptico.

Clonazepam se metaboliza principalmente a 7-aminoclonazepam por nitro-
reduccion a través del citocromo P450, posteriormente es acetilado para producir 7-
acetamidoclonazepam y otros cuatro metabolitos mas.

Los comprimidos de dispersion oral se colocan en la cavidad oral y se disuelven
o se disgregan rapidamente, por ello, son una excelente opcién para el tratamiento de
los pacientes gue tienen problemas para tomar comprimidos normales o para aquellos
pacientes que presentan algun inconveniente para tomar su medicamento, por
eiemplo, infantes o ancianos que requieren de personal de apoyo que les suministre
el medicamento. De igual forma, representa una excelente opcidon cuando se requiere
gran precisién en la dosificacién del activo, por ejemplo, cuando se comparan con
formas farmacéuticas liquidas, donde se debe de tener cuidado y pericia para
suministrar la dosis apropiada.

En el mercado, existen productos que presentan altas dosis del principio activo,
comprimidos de 2 mg y solucion (gotas) de 2.5 mg/mL. Particularmente, los
comprimidos de 2 mg presentan el problema de ser dificiles de deglutir en adultos
mayores con disfagia. De igual forma, el producto en forma de solucion induce a una
incorrecta dosificacion, lo cual trae consigo problemas para el paciente en su
tratamiento debido a la baja o alta dosis administrada del principio active. Con el
propdsito de sustentar lo anterior, los investigadores realizaron un estudio sobre una
solucion (gotas) de clonazepam, donde se analizd el peso de las dosis dispensadas (1
gota y 5 gotas) por individuos de entre 29 y 66 anos. Los resuitados de la variacién de
peso se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1
Estudio de 1.gota | . Estudio de 5 gotas
_peso(mg) | peso(mg)

Promedio 36.21 183.69
D.E. 11.27 32.08
C.V. (%) 31.12 17.46
Maximo 76.44 289.14
Minimo 12.31 132.12

0.£800/€20Z/e/XIN
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Los resultados obtenidos muestran que en el estudio donde se les pidio a los
individuos dispensar una gota se tiene un coeficiente de variacién de hasta el 31.12%,
mientras que en el estudio donde se les pidid dispensar 5 gotas el coeficiente de
variacion es del 17.46%. Ambos valores quedan fueran del valor de aceptacion de
variabilidad (VA) que debe ser < al 15.0%, de conformidad con la farmacopea.

Como el técnico en la materia podra apreciar, 1os pacientes que utilizan el
producto de referencia, que corresponde a una solucién de clonazepam, presentan
diversos problemas en la dispensacion de la dosis correcta del medicamento. Por lo
tanto, un proposito de la presente invencidn es proporcionar una forma farmacéutica
solida de clonazepam que presente el mismo perfil de liberacién de clonazepam que
la forma liquida del medicamento de referencia, sin los problemas que representa el
dispensar gotas para ajustar la dosis deseada.

El disefio de una forma de dosificacion farmacéutica, tal como un comprimido
orodispersable (ODT) requiere una cantidad significativa de trabajo de investigacion
con el fin de desarrollar un comprimido que tenga una rapida disolucidn o disgregacion,
y que a su vez mantenga la friabilidad apropiada para el manejo de las unidades de
dosificacion. Ademas, la complejidad es mayor cuando el comprimido comprende un
ingrediente activo de baja disolucién y/o estabilidad.

Particularmente, una composicién ODT (Orally Disintegrating Tabiet) también
debe proporcionar una farmacocinética y biodisponibilidad aceptable para
proporcionar el efecto terapeutico deseado. Estas propiedades deseadas en una
composicion ODT pueden ser contradictorias, ya que el enmascaramiento del sabor
puede inhibir 0 retrasar la liberacién del farmaco, proporcionando asi propiedades
farmacocinéticas inaceptables. Por el contrario, los componentes de la composicion
que promueven una liberacion rapida pueden dar como resultado propiedades
indeseables de sabor 0 sensacién en la boca. Finalmente, cualquier composicion ODT
con propiedades organolépticas y farmacocinéticas adecuadas también debe
fabricarse a tasas y rendimientos comerciaimente Utiles.

Las composiciones ODT de la presente invencion se desintegran esencialmente

por completo en aproximadamente 60 segundos o menos, alrededor de 50 segundos

0.€£800/£202/8/XIN
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0 menos, alrededor de 40 segundos o menos, alrededor de 30 segundos o menos,
alrededor de 20 segundos 0 menos, ¢ alrededor de 10 segundos o0 menos, después
de la administracion. En una modalidad, las composiciones ODT de la presente
invencion liberan aproximadamente el 80% o mas del farmaco (p. ej., temazepam) en
30 minutos o menos cuando se prueba la disolucion utilizando la metodologia oficial
de la USP (Aparato 2 de la USP; paletas a 75 rpm en 900 mL de tampdn de acetato
de sodio (pH 4.0) con polisorbato 80 al 0.05 %; deteccion: absorcién UV a 310 nm).

En el estado de ia técnica se han divulgado diversos procesos para la obtencion
de comprimidos de rapida disolucion, normalmente a través de técnicas complejas,
elaboradas y costosas, tales como liofilizacién, moldeo, y sublimacion. Por lo que en
el estado de la técnica permanece latente la obtencion de un comprimido de
desintegracion oral que pueda fabricarse con baja friabilidad y mediante técnicas
ordinarias para la obtencion de comprimidos, que a su vez mejore la disoluciéon de
compuestos activos de BCS clase Il

Existen diversos documentos que divulgan la obtencion de composiciones de
rapida desintegracion. Por ejemplo, el documento WO2004091585A1 divuiga
comprimidos de administracion oral que comprenden un principio activo y una celulosa
microcristalina silicificada, en donde dicho comprimido presenta una capacidad de
disolucién oral en no mas de 60 segundos.

El documento WO2012075455 divulga una composicion microgranular de
rapida dispersion con un tamano de particula medio en el rango de 100 a 300 ym, que
comprende al menos un alcohol de azucar, sacarido o una mezcla de los mismos, al
menos un shper desintegrante y al menos un aditivo multifuncional (almiddn,
hidroxipropilcetulosa, maitodextrina y mezclas de los mismos). En una modalidad, el
ingrediente activo es clonazepam.

Ef documento WO2009027521 divuiga wuna composicion soélida,
bucodispersable y/o dispersable, que comprende al menos una sustancia activa
(clonazepam), con un tamafio de particula no superior a 50 ym en una cantidad del
0.1 a 59% en peso; al menos un diluyente no hidrosoluble, en una cantidad dej 40 al
99% en peso; al menos un agente desintegrante (crospovidona) en una cantidad del

0.1 al 15% en peso y al menos un agente edulcorante, con un tamanoc de particula no

0.£800/£202/e/XIN
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superior a 50 ym en una cantidad del 0.05 al 10% en peso (Aerosil 200® v estearato
de magnesio).

El documento US20080317853A1 divuiga una composicion de tableta
comprimida que se desintegra por via oral, que comprende (a) un agente farmacéutico
activo {clonazepam), (b) una carga, que tiene un tamario de particula promedio de 150
micrometros 0 mas, en una cantidad de aproximadamente 42 a 72% en peso, y en
donde dicha carga esta en forma granulada, compactada o aglomerada directamente
comprimible; (c) didxido de silicio que oscila entre aproximadamente 10 y 30% en peso,
en el que dicho didxido de silicio cubre la superficie de dicho relieno y no forma ningin
adsorbato con dicho agente farmacéutico activo, y opcionalmente un par efervescente.

El documento WO2003061623 divulga una forma farmacéutica sodlida
bucodispersable que comprende (a) granulos que consisten en lactosa y almidén que
se han cosecado, en los que la relacion lactosalalmidon esta comprendida entre 90/10
y 25/75, preferiblemente entre 85/15 y 50/50, y (b) al menos una sustancia activa.

El documento CN110420190 describe una tableta de clonazepam, que incluye
las siguientes partes en peso: 0.5~1.5 partes de clonazepam, 25~50 partes de un
primer agente de relleno, 5~50 partes de un segundo agente de relleno, 0.05~1.5
partes de un adhesivo, 0.05~1 partes de un primer iubricante, 0.05~0.5 partes de un
segundo lubricante y agua purificada cantidad suficiente. El primer lubricante es talco
y el segundo lubricante es estearato de magnesio. El primer agente de relleno es
lactosa y celulosa microcristalina. La relacion lactosa-celulosa microcristalina es
0.5~1:0.8~1.2. El segundo agenie de rellenc es almidon de maiz y almiddn
pregelatinizado en proporcion 0.8~1.2:0.6~1.0. La velocidad de disolucion es superior
al 75% en 35 minutos.

Samreen Fathima, et al (2019), describen una formulacion estable de
comprimidos de desintegracién oral (ODT) de clonazepam. Se prepararon
comprimidos de desintegracion oral del farmaco clonazepam mediante el método de
compresion directa. Se estudiaron seis formulaciones diferentes variando la
concentracion y la combinacion de superdesintegrantes como croscarmelosa sodica
(CCS), crospovidona (CP) y glicolato de almidén sdodico (SSG). La formulacion de

diferentes lotes fue mediante la utilizaciéon de tres superdesintegrantes diferentes y

0.£800/£202/e/XIN
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otros ingredientes en concentraciones variables. Se prepararon las formulaciones C1,
C2 (con crospovidona + croscarmelosa sédica - 5%, 10%), formulaciones C3, C4 (con
glicolato sodico de almidén + crospovidona - 5%, 10%) y formulaciones C5, C6 (con
glicolato sodico de almiddn + croscarmelosa sodio - 5%,10%). Los datos de disolucién
de las tabletas se muestran en la Tabla 5.

El documento de Shirsand, S. B., ef al (2008) describe la preparacion de
comprimidos de clonazepam de disolucion rapida mediante el método de compresion
directa. Se usaron tres superdesintegrantes, a saber, crospovidona, croscarmelosa
sodica y glicolato sodico de almidén en diferentes proporciones con celulosa
microcristalina (Avicel PH-102} junto con manitol directamente comprimible (Pearlitol
SD 200) para mejorar la sensacién en la boca. Se evalué la dureza, la friabilidad, la
uniformidad del contenido de farmaco, el tiempo de humectacion, la relacion de
absorcion de agua y el tiempo de dispersién in vitro de los lotes de comprimidos
preparados. Con base en el tiempo de dispersion in vitro (aproximadamente 13
segundos), se probaron tres formulaciones para determinar el patron de liberacion del
farmaco in vitro (en tampdn de fosfato de pH 6.8), la estabilidad a corto plazo (a 40%75
% de humedad relativa durante 6 meses) y la estabilidad del farmaco e interaccién de
excipientes (especiroscopia IR).

OBJETO DE LA INVENCION

Considerando la problematica planteada previamente y las deficiencias iatentes
del estado de la técnica, es claro que aun prevalece la necesidad de contar con nuevas
composiciones soélidas orales orodispersables que presenten una rapida
desintegracion y provean un perfil de liberacidon sustancialmente similar al que
presenta una composicién oral liquida y que ademas pueda fabricarse con baja
friabilidad y mediante técnicas ordinarias para la obtencion de comprimidos.

Para resolver, al menos en parte, esta problematica, la presente invencion
proporciona una forma farmacéutica solida de desintegracién oral mejorada que

sorprendentemente presenta un perfil de liberacion de clonazepam similar o igual que

0.£800/£202/e/XIN
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el perfil de liberacion de clonazepam que presenta una composicién liguida de
clonazepam de liberacion inmediata.

En otra modalidad de ia presente invencidén se proporciona una composicion
farmacéutica sdlida de clonazepam de administracién oral mejorada, que se disuelve
rapidamente y proporciona propiedades organolépticas agradables para el paciente.

En otra modalidad de la presente invencién se proporciona una composicion
farmacéutica mejorada de clonazepam que es capaz de disolverse en
aproximadamente 60 segundos 0 menos en la boca del paciente.

En otra modalidad de la presente invencion se proporciona una composicion
farmacéutica solida de administracién oral mejorada que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de clonazepam; una combinacién de un agente diluente
hidrofilico con un agente deslizante y con un agente desintegrante, y uno o mas
aditivos farmacéuticamente aceptables.

En otra modalidad de la presente invencion se proporciona una composicion
farmacéutica en donde la combinacion de un agente diluente hidrofilico con un agente
deslizante y con un agente desintegrante estédn en una proporcion que se encuentra
en porcentajes del 80-99:0.2-1.0:1-3, respectivamente, en donde los porcentajes en
peso se expresan en relacion con el peso total de la composicion.

Otra modalidad de la presente invencion refiere una tableta de administracion
oral, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de clonazepam, en la que
después de la administracién dicha composicién se desintegra sustancialmente en la
cavidad oral de un paciente y proporciona un perfil de liberacion de clonazepam
sustanciaimente similar o igual que el perfil de liberacidn de clonazepam que presenta
de una composicién de clonazepam de liberacion inmediata.

Otra modalidad de la presente invencion refiere una tableta de administracion
oral, que se desintegra rapidamente, en un tiempo no mayor de 1 minuto y presenta
una friabilidad de no mas del 1%.

Otra modalidad de la presente invencion refiere una tableta de administracion
oral, que se desintegra rapidamente y que presenta al menos una o mas de las
siguientes propiedades: dureza de 1 a 4 Kp; friabilidad de 1.0% o menos, tiempo de

desintegracion de 60 segundos o menos y un perfil de liberacion de clonazepam
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similar o igual al perfil liberacidn de clonazepam que presenta una formulacién
liquida.

Otra modalidad de la presente invencion refiere un proceso para la preparacion
de una tableta de administracién oral por compresion directa que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de clonazepam, en la que después de la
administracion dicha composicion se desintegra sustancialmente en la cavidad oral de
un paciente y proporciona un perfil de liberacion de clonazepam sustancialmente
similar o igual que el perfil de liberacion de clonazepam que presenta de una
composicion de clonazepam de liberacion inmediata.

Otra modalidad de la presente invencion refiere una composicion de tableta de
desintegracion oral (ODT) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
clonazepam, un agente edulcorante y/o enmascarador de sabor, y que, opcionalmente,
también proporciona un aroma y color agradable al paciente, donde después de la
administracion dicha compaosicion se desintegra sustanciaimente en la cavidad oral de
un paciente y proporciona un perfil de liberacion de clonazepam que es
sustanciaimente el mismo que el perfil de liberacion de clonazepam de una

composicién de clonazepam de liberacién inmediata.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 ilustra el perfil de disolucion de 10 tabletas de 0.1 mg de la
composicion farmacéutica sdélida orodispersable de conformidad con la presente
invencion en 500 ml.

La figura 2 ilustra el perfil de disolucién de 1 tableta de 0.1 mg de la composicion
farmacéutica sélida orodispersable de conformidad con la presente invencion frente a 1
gota de 0.1 mg del producto comercial Rivotril® en un volumen de 500 mL.

La figura 3 ilustra el perfil de disolucion de diferentes composiciones
farmaceuticas solidas orodispersables (C1611688, C1611690 y C1711561) de
conformidad con la presente invencion frente al producto comercial Rivotril® en un

voiumen de 500 mL.

0.£800/£20Z/8/XIN
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La figura 4 ilustra el perfil de disolucién de 10 tabletas de 0.1 mg de Ia
composicion farmacéutica sdlida orodispersable de conformidad con la presente
invencion frente a 10 gotas de 0.1 mg del producto comercial Rivotril® en un método de
disolucién secuenciado con saliva simulada.

La figura 5 ilustra el perfil de biodisponibilidad, donde se evalué el promedio de la
concentracion plasmatica en diferentes sujetos administrados con 10 tabletas de la
composicion farmaceéutica sélida orodispersable frente a otros sujetos administrados con
10 gotas de 0.1 mg del producto comercial Rivotril®.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion exhibe ciertas ventajas sobre el estado de la técnica,
de entre las cuales se puede mencionar la obtencion de una composicion sodlida
orodispersable en forma de tabletas, preferiblemente con una concentracién de
clonazepam de 0.1 mg cada una. Asimismo, en donde dicha composicion presenta
un tiempo de disgregacion menor a un minuto, una friabilidad < al 1%, y una dureza
de entre 1y 4 Kp. Mas particularmente, la composicion farmacéutica de conformidad
con la presente invencidon posee la ventaja de presentar un perfil de disolucion
bioequivalente al producto de referencia Rivotril® (2.5 mg/mL), el cual se caracteriza
por presentarse en una forma farmaceéutica de gotas orales en donde cada gota tiene
una concentracion de 0.1 mg.

Un primer aspecto de la presente invencién se refiere a una composicion
farmacéutica sélida orodispersable, caracterizada porque comprende clonazepam en
una concentracion de entre 0.1y 1% {(p/p); por lo menos un agente diluente hidrofilico
en una concentracion de entre 80 y 98% (p/p); por lo menos un agente deslizante en
una concentracion de entre 0.2 y 1.0%(p/p); por o menos un agente desintegrante en
una concentracion de entre 1.0 y 3.0%(p/p); por lo menos un agente edulcorante y/o
enmascarante en una concentracion de entre 0.4 y 2.0% (p/p); y por lo menos un
agente lubricante hidrofilico en una concentracion de entre 0.3 y 2.5% (p/p).

£n una modalidad preferida, la composicion farmacéutica sélida orodispersable

comprende clonazepam en una concentracion de 0.33% (p/p); por lo menos un agente

0.£800/£202/e/XIN
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diluente hidrofilico en una concentracién de 94.5% (p/p); por lo menos un agente
deslizante en una concentracion de 0.67% (p/p); por lo menos un agente desintegrante
en una concentracion de 1.5% (p/p); por lo menos un agente edulcorante ylo
enmascarante en una concentracion de 1.0% (p/p); y por lo menos un agente
fubricante hidrofilico en una concentracién de 2.0% (p/p).

Preferiblemente, la composicién farmacéutica solida orodispersable esta
adaptada para administracion oral y se presenta en forma de tableta.

Un segundo aspecto de la presente invencion, se refiere a un método para la
obtencidn de una composicion sélida orodispersable de conformidad con la presente
invencion, que comprende las etapa de: (i) mezclar por lo menos un agente diluente
hidrofilico, por lo menos un agente deslizante, por lo menos un agente desintegrante
y por lo menos un agente edulcorante y/o enmascarante; (i} homogenizar la mezcla;
(iif) adicionar a la mezcla por lo menos un principio activo y homogeneizar; (iv)
dispersar la mezcla; (v) lubricar la mezcla con por lo menos un agente lubricante
hidrofilico; y (vi) comprimir la mezcla para obtener tabletas.

Para la presente invencion, deberd entenderse que los términos
“orodispersable, dispersidbn o desintegracion oral” se utilizan indistintamente para
referirse a una composicion o forma de dosificacién que se desintegra en la boca, sin
la necesidad de suministrar agua.

Para la presente invencion, se debera entender que los términos “desintegrante
0 superdesintegrante” se utilizan indistintamente y refieren a aquellos agentes que
permiten disgregar un comprimido en pequefias particulas, generando asi una mayor
area superficial, lo que favorecera el contacto del medio acuoso con el principio activo,
mejorando asi la biodisponibilidad del componente activo, esto es facilitando su
disolucion en los fluidos y su posterior absorcion. En el estado de la técnica se conocen
multiples superdesintegrantes, fanto naturales como sintéticos. De particular interés
son los superdesintegrantes povidona, carboximetilcelulosa sodica reticulada o
croscarmelosa sédica, polivinilpirrolidona reticulada o crospovidona, almiddn y sus
derivados, tales como el almiddn glicolatc de sodio, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion y similares, asi como combinaciones entre uno ¢ mas de los mismos. En

una modalidad preferida el desintegrante es crospovidona.

0.£800/£Z0Z/e/XIN
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Para la presente invencion, se debera entender que el término “lubricante”
refiere a aquellos agentes que se emplean para reducir la friccion dinamica. Dentro
de los lubricantes apropiados se prefieren aquellos indicados en la elaboracién de
comprimidos, tales como fumarato de sodio, un estearato (por ejemplo, estearato de
magnesio estearato de aluminio, estearato de calcio, estearato de zinc y similares),
talco o un acido graso (por ejemplo, acido hexanodicico), acido adipico, alcohol
cetilico, acido fumarico, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
tripalmitato de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado, aceite vegetal hidrogenado,
aceite mineral ligero, lauril sulfato de magnesio, aceite mineral, acido miristico,
alcohol miristico, acido palmitico, polietilenglicol, benzoato soédico, lauril sulfato
sadico, estearil fumarato de sodio, acido estearico, alcohol estearilico y triglicéridos.
Dentro de los lubricantes preferidos podemos encontrar lubricantes hidrofilicos como
el estearil fumarato de sodio, talco, polietilenglicol, acido estearico y sus sales, y

combinaciones entre uno ¢ mas de los mismos. En una modalidad preferida el

“[ubricante hidrofilico es estearil fumarato de sodio.

Para la presente invencion, se debera entender que el termino “deslizante” se
refiere a un agente que permite una distribucién homogénea de la sustancia activa
dentro de la composicion y buena fluidez de la mezcla final. Preferiblemente, el
agente deslizante se selecciona de silice y sus derivados, silice coloidal, dioxido de
silicio, silice de magnesio o calcio y talco y/o combinaciones de los mismos. En una
modalidad preferida el deslizante es didxido de silicio.

Para la presente invencion, se debera entender que el término “diluente” se
refiere a un agente que permite una rapida disolucién, distribucion homogénea y para
rellenar el contenido del comprimido. Los ejemplos de diluentes que pueden usarse
en la invencién incluyen, sin limitacién, sacaridos tales como monosacaridos,
oligosacaridos o polisacaridos, y/o sus formas oxidadas y/o reducidas; ribosa, lactosa
en sus diversas formas, anhidra, monohidratada, aglomerada o atomizada, alcoholes
de azucar tales como manitol, maltol, sorbitol, maititol, xilitol, isomalta y eritritol,
celuiosa en polvo, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina siii‘f_i_wcada 0
derivados de celulosa modificada quimicamente, tales como hidroxipropilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa; isomalta, almidén y sus derivados, sacarosa, compuestos
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inorganicos farmacéuticamente aceptables tales como fosfato de calcio dibasico,
carbonatos de calcio o de magnesio, 6xido de magnesio, alcoholes de azlcar
seleccionados de manitol, sorbitol, maltitol, maltol, isomalta, xilitol, eritritol 0 mezclas
de los mismos. Se prefieren diluentes hidrofilicos. En una modalidad preferida el
diluente hidrofilico es un carbohidrato seleccionado de lactosa, derivados de lactosa,
almiddn, derivados de almiddn y/o combinaciones entre uno o mas de los mismos;
en una modaiidad aun mas preferida, el diluente es una combinacion de lactosa y
almidédn (85:15).

Para la presente invencion, se debera entender que el término “aditivo
farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier sustancia que se incluya en la
formulacion de un medicamento y que actie como vehiculo, conservador o
modificador de algunas de sus caracteristicas para favorecer su eficacia, seguridad,
estabilidad, apariencia o aceptabilidad, procesamiento o manufactura. Ademas, éste
debera estar acorde a la forma farmacéutica de interés. La composicion de la
presente invencién puede incluir uno o mas de estos aditivos convencionales
conocidos en la técnica para mejorar la forma de dosificacion, dentro de los cuales
se podrian incluir, por ejemplo, pero no se limitan a agentes edulcorantes, agentes
enmascaradores, agentes saborizantes, agentes aromatizantes nafurales vy
artificiales. Algunos ejemplos de dichos agentes son azucar y sustitutos del aztcar,
gluconato, sacarinato de sodio, sacarinato de litio, ciclamato o sus mezclas; manitol,
sorbitol, maltitol, xilitol, sucralosa, esteviosidos, aspartame, acesulfame k, glicirrinato
de amonio, sabores naturales y sintéticos, como el acido tartarico, etc,

Preferiblemente, el agente edulcorante o enmascarante se selecciona de
sucralosa, estevidsidos, acesulfame k, glicirrinato de amonio, aspartame, y
combinaciones entre uno o mas de los mismos. Mas preferiblemente, el agente
edulcorante 0 enmascarante es sucralosa.

Preferiblemente, el agente diluente hidrofilico tiene un tamarno de particula
promedio de por lo menos 25 ym.

Preferiblemente, el agente deslizante tiene un tamano de particula promedio de

por lo menos 5 ym.
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Preferiblemente, el agente desintegrante tiene un tamafio de particula promedio
de entre 25y 40 um.

Preferiblemente, el principio activo es clonazepam y tiene un tamafio de
particula promedio Dgeo no mayor a 20 pm.

Preferiblemente, las tabletas obtenidas en la etapa (vi) tienen un peso de por lo
menos 30 mg, una friabilidad < al 1% vy una dureza de entre 1y 4 Kp.

Los expertos en la técnica de la composicion de medicamentos farmacéuticos
apreciaran que la cantidad de estos agentes estara en funcién de las propiedades
que se deseen obtener considerando que las composiciones farmacéuticas orales
que se desintegran rapidamente deben tener un sabor agradable y una buena
sensacion en la boca.

EJEMPLOS

Los ejemplos que se muestran a continuacion tienen como tnica finalidad
ifustrar algunas de las modalidades de la presente invencion, y de ninguna manera
deberan considerarse como limitativos de ningin modo, ya que un experto en la
materia podra disefiar modalidades alternativas sin apartarse del espiritu de la
presenie invencion,

EJEMPLO 1

En el presente ejemplo se describe el proceso para la obtencién de la
composicion sélida orodispersable de clonazepam de conformidad con la presente
invencion.

Primero, se mezclé un agente diluente hidrofilico con un tamano de particula de
por lo menos 25 ym, un agente deslizante con un tamafio de particula de por lo menos
S um, un agente desintegrante con un tamafio de particula promedio de entre 25y 40
um y un agente edulcorante y/o enmascaranie. Una vez obtenida la mezcla, ésta se
homogeneizo y se le adiciond el principio activo con un tamano de particula promedio
Dao no mayor a 20 pm (clonazepam) para volver a homogeneizar. Por Gltimo, la mezcla

se disperso, se lubricd con un agente lubricante hidrofilico y se comprimid para obtener

02£800/€20Z/8/XIN
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tabletas con un peso de por lo menos 30 mg, una dureza de entre 1 y 4 Kp, una

friabilidad menor o igual a 1% y un tiempo de disgregacion menor ¢ igual a 1 minuto.
A continuacién, en la Tabla 2 se exhiben los componentes y concenfraciones

utilizados en la mezcla para la obtencién de la composicién farmacéutica solida

orodispersable de conformidad con la presente invencion.

TABLA 2
i Componente = .| _Porciento % {pip)

'P.r%nci;:}is a:(fﬁvo T 0.10-1.00
Diluente 80 - 98
Deslizante 02-10
Desintegrante 1.0-3.0
Edulcorante/Enmascarante 04-20
Lubricante 05-25

EJEMPLO 2

En el presente ejemplo se evalla el perfil de disolucion in vitro de la composicion
farmacéutica solida orodispersable de clonazepam en forma de tabletas de 0.1 mg
obtenidas por el proceso descrito en el ejemplo 1 de conformidad con la presente
invencion. Ademas, en un segundo ensayo se evallo el perfil de disolucion in vitro de
ta composicion farmacéutica sdlida orodispersable en forma de tabletas de 0.1 mg de
clonazepam frente al producto comercial Rivotril® (2.5 mg/mL), el cual se caracteriza
por presentarse en una forma farmacéutica de gotas orales (2.5 mg/mL), en donde
cada gota tiene una concentracion de 0.1 mg.

Para mejor referencia, en la Tabla 3 se exhiben los componentes vy

concentraciones de la composicion evaluada, identificada en lo sucesivo como
C1711561.
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TABLA 3
_ Componentes _ .' % (p/P)

Clonazepam Principio activo 0.33
Lactosa/Almidon (85:15) Diluente 94.6
Didxido de Silicio Deslizante 0.67
Crospovidona Desintegrante 1.6

Sucralosa Edulcorante/Enmascarante 1

Estearil Fumarato de Sodio Lubricante 2
Total 100

Para la evaluacion del perfil de disolucién de la composicion farmacéutica sélida
orodispersable se utilizé el método de paleta de conformidad con la Farmacopea
Estadounidense (USP). El ensayo consisti6 en disolver 10 tabletas de la composicion
farmacéutica solida orodispersable {C1711561) en un volumen de 500 mL de agua
como medio de disolucion a una temperatura de 37 °C + 0.5 °C, con agitacion
constante a una velocidad de 50 rpm y 6 tiempos de muestreo (5, 10, 15, 30, 45 y 60
minutos). Los resuitados del perfil se presentan en la figura 1.

El segundo ensayo consistié en disolver 1 tableta de la composicién sélida
orodispersable (C1711561) frente a 1 gota de Rivotril® en un volumen de 500 mL de
agua a una temperatura de 37 °C £ 0.5 °C, con agitacién constante a una velocidad de
50 rpm y 6 tiempos de muestreo (5, 10, 15, 30, 45 y 60 75 minutos). Los resultados del
se presentan en la figura 2, donde se puede apreciar que el comportamiento del perfil

de disolucion de la tableta es similar al de la solucién de Rivotril®.

EJEMPLO 3

En el presente ejemplo se buscd analizar el perfil de disolucion de
composiciones farmacéuticas sélidas orodispersables en forma de tabletas con una
concentracion de clonazepam de 0.1 mg con componentes y concenfraciones

{C1611688 y C1611690) diferentes a los utilizados en la composicion farmacéutica
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evaluada en los ejemplos previos (C1711561). Ademas, las diferentes composiciones
farmacéuticas se evaluaron frente al producto comercial Rivotril® (2.5 mg/ml), el cual
se caracteriza por presentarse en una forma farmacéutica de gotas orales en donde
cada gota tiene una concentracion de 0.1 mg. En la tabla 4 se presentan las diferentes

composiciones farmacéuticas para mejor referencia.

TABLA 4
1611688 C1611690 1711561
% {plp % {pip) % {pip}

P;‘;‘;‘:’“’;" Clonazepam 0.31% Clenazepam 0.67% Clonazepam 0.33%

Lactosa /

- 9339%

. Almidén (8515} Lactosa f o Lactosa/ o
Dilente Tacionn i | Almidon (85:15) BEIR T mimiden (8515 | 2450%
Monohidratada )

Deslizante [Yioxide de silicie 0.62% Didxide de silicio 0.46% Dioxido de siticio 0.66%
Desintegrante | Crospovidena 1.41% Crospovidona 2.25% Crospovidona 1.50%
EE:E::::C;(}:[;:'::?!L Sucralosa 8.94% Sucralosa 1.50% Sucralosa 1.00%

Estearil Estearil F to d

Lubricante Fumarato de 1.88% Estearato de Mg 1.50% | otean S;g;;m COBY 2 00%

Sodio

El ensayo consistié en disolver 10 tabletas de las composiciones solidas
orodispersables en un volumen de 500 mL de agua frente a 10 gotas de Rivotril® en
un volumen de 500 mL de agua a una temperatura de 37 °C * 0.5 °C, con agitacion
constante a una velocidad de 50 rpm y 6 tiempos de muestreo (5, 10, 15, 30, 45 y 60
minutos). Los resultados de los perfiles se presentan en la figura 3. Esta figura también
indica el factor de similitud (F2) de cada perfil obtenido para las tres composiciones
evaluadas con respecto al producto comercial Rivotril®.

El factor de similitud, que es una medicidn de la similitud en la disolucién
porcentual (%) entre las dos curvas, asegura la igualdad o equivalencia de las 2 curvas
cuando el valor del factor de similitud es mayor de 50. De la figura 3 se puede apreciar
que el comportamienio del perfil de disolucion de las tabletas C1711561 es similar al
del producto comercial Rivotril® ya que el factor de similitud es de 52. Esto demuestra
que el factor de similitud es superior al presentado en las tabletas C1611688 con un

factor de similitud de 38 y en las tabletas C1611690 con un factor de similitud de 31.

0.£800/€202/e/XIN
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Por lo tanto, se comprueba la ventaja que presentan las tabletas C1711561 sobre las
demas. De lo anterior se infiere que el lubricante es un excipiente importante en la
composicion farmacéutica orodispersable. El uso de estearil fumarato de sodio, como
se puede apreciar en el perfil de disolucion, es extremadamente eficaz y tiene un efecto

retardante menor sobre la disolucion del comprimido que ofros lubricantes.

EJEMPLO 4

En el presente ejemplo se evalla el perfil de disolucidn in vitro en un medio de
disolucion secuenciado saliva simulada + HCI con un pH de 1.2 de la composicion
farmaceutica sdlida orodispersable en forma de tabletas de 0.1 mg de clonazepam del
ejemplo 2 (C1711561) de conformidad con la presente invencion frente al producto
comercial Rivotril® (2.5 mg/mL), el cual se caracteriza por presentarse en una forma
farmacéutica de gotas orales (2.5 mg/mL), en donde cada gota tiene una concentracion
de 0.1 mg.

Para la evaluacion del perfil de disolucion de la composicion farmacéutica soélida
orodispersable se utilizd el método de paleta de conformidad con la Farmacopea
Estadounidense (USP). El ensayo consistid en disolver 10 fabletas de la composicion
solida orodispersable en un método de disolucion secuenciado con saliva simulada y
agua 500 mL frente a 10 gotas de Rivotril® en un método de disolucion secuenciado
con saliva simulada y agua 500 mL a una temperatura de 37 °C £ 0.5 °C, con agitacién
constante a una velocidad de 50 rpm y 7 tiempos de muestreo (5, 10, 15, 30, 45,60y
75 minutos). Los resultados del perfil se presentan en la figura 4, donde se puede
apreciar que el comportamiento del perfil de disolucién de las tabletas es similar al del
producto comercial Rivotril®.

A partir de los resultados obtenidos previamente se tiene que la composicion
farmacéutica solida orodispersable de la presente invencidén tiene un patron de
disolucién “semejante” al del producto de referencia, que es una soiucion de
clonazepam. Los perfiles de disolucion pueden considerarse similares en razon de (1)
la similitud global de los perfiles y (2) la similitud en cada punto temporal de disolucién

de la muestra. Para determinar de forma cuantitativa qué tan "semejantes” son los
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perfiles de disolucion, se llevé a cabo la determinacion del factor de similitud,

considerando los datos mostrados en la tabla 5 del perfil de disolucidn.

TABLA S
Tniempo| 10gotas | .. | 10tabletas - ; . i
(min) Rivotril® | D.E.| E.E. | orodispersables| D.E. | E.E. |CALCULOS
PROMEDIO| . PROMEDIO _

5 97.636 [0.75] 0.31 91.100 1.37 | 0.56 | 427117
10 98.000 |1.83;0.66 95.315 142 | 0.58 7.2104
15 98635 10.92]0.38 92.176 1168 [ 4.731 41.7118
30 98.627 1.37] 0.66 97.987 1.35 | 0.55 0.4096
45 98.770 1.03] 0.42 897.745 208 | 0.85 1.0506
60 98.881 0.90| 0.37 98.033 1.31 | 0.53 0.7194
75 98.693 1.10] 0.45 98.871 181 {0.74 §.0005

Para la determinacion del Factor de Similitud (F2) se utilizd la siguiente
ecuacion:

F2= (LOG(((SUMA/n+1)*-0.5)*100))*50

F2=T71

Como se indicoé previamente, el Factor de Similitud “es una medicion de la
similitud en la disolucion porcentual (%) entre las dos curvas™ que asegura la igualdad
0 equivalencia de las 2 curvas cuando el valor del factor de similitud es mayor de 50.
En el presente ensayo el factor de similitud obtenido es de 71. Los resultados
demuestran claramente que el factor de disolucion de clonazepam obtenido a partir de
fa composicion farmacéutica sélida orodispersable de conformidad con la presente
invencion es practicamente igual al patrén de disolucion de la forma farmaceéutica de
gotas orales del producto de referencia RIVOTRIL® como se puede apreciar en la
figura 4.

Con este resultado, ios inventores de la presente solicitud han logrado superar
uno de los problemas del estado de la técnica, al obtener una composicion

farmacéutica sdlida orodispersable que presenta el mismo patrén de disolucion de una
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forma farmacéutica liquida de clonazepam, lo que representa un avance sorprendente
toda vez que, como se ha indicado previamente, las formas orales solidas de
clonazepam que existen en el mercado tienen como limitante la velocidad de disolucion
del principio activo, el cual esta catalogado como pobremente soluble (clasificacion
Biofarmacéutica Il), lo que a su vez afecta la absorcién y biodisponibilidad del mismo.
En consecuencia, la etapa de la disolucién del clonazepam afecta tanto el comienzo
como la intensidad y duracion de su efecto farmacoldgico.

EJEMPLO 5

El objetivo del presente estudio fue comparar la biodisponibilidad de la
composicion farmacéutica sélida orodispersable en forma de tabletas de 0.1 mg
(C1711561) frente al producto comercial Rivotril® (2.5 mg/mL), el cual se presenta en
una forma farmacéutica de gotas orales de clonazepam en donde cada gota tiene una
concentracion de 0.1 mg. Particularmente se demostrd su intercambiabilidad en
términos de velocidad y magnitud de absorcion (Cmax y ABC).

Disefio del estudio.

Se disend un estudio de dosis Unica por periodo, 02 tratamientos, 02 periodos.
La administracion de los tratamientos fue aleatoriamente asignada, con una duracion
aproximada de 112 h por periodo, con un periodo de lavado de 15 dias entre periodos
y una duracion total del estudio de aproximadamente 23 dias, incluyendo valoracion
post-estudio. El estudio se Hlevd a cabo con una poblacidn homogenea en términos de
edad, talla y peso con individuos sanos (n=26), de ambos géneros y una edad de entre
18 a 55 afios. Lo anterior de conformidad con lo establecido en la NOM-177-SSA1-
2013.

La dosis administrada a los individuos fue de 1 mg de clonazepam. Por lo
anterior, se administraron 10 tabletas de la composicion farmacéutica soélida
orodispersable de conformidad con la presente invencion y respecto al producto
comercial se administraron 10 gotas de Rivotril® disueltas en 250 mL de agua.

Se recolectaron muestras de sangre para determinar la concentracion en
plasma de clonazepam. El activo clonazepam se cuantificé a partir de dichas muestras

02£800/£202/2/XIN
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sanguineas (plasma heparinizado) mediante cromatografia de liquidos de ultra
resolucion acoplada a espectrometria de masas en tandem.

Los resultados de! estudio se muestran en la figura 5, donde se evalud el
promedio de la concentracion plasmatica de clonazepam frente al tiempo de muestreo
en escala aritmética. La farmacocinética, aunque es levemente diferente, se mantiene
dentro del rango de bioequivalencia: a dosis Unica de 1 mg, la formulacién de
referencia alcanza una Cmax de 10.35 ng/mL en 0.69 h, con una t42 de 42.23 h y un
area bajo la curva (ABC) de 203.52 h-ng/mL; con tabletas orodispersabies la Cmax €8
de 8.73 ng/mL, la tmax de 0.78 h, la t12 de 41.94 hy el ABC de 191.67 h-ng/mL

A continuacion, en la Tabla 6 se presentan los resultados del anélisis estadistico

de biodisponibilidad comparada de clonazepam para Cmax y ABCo.t.

TABLA 6

IC90% | 1C90% | TDU
INFERIOR | SUPERIOR| - 80.00

LN {Cmax) 80.340 92.155 0.04094 0.00000 0.99958

Variable TDU 125.00 | POTENCIA

Ln (ABCo4) | 80.152 98.093 0.00000 0.00000 1.00000

HC80%, intervalo de confianza clasico al 90%; TDU, Prueba T doble unilateral (Schulmann}.

Los resultados exhiben que los intervalos de confianza clasicos, calculados al
90%, para Cmax y ABCo., estan comprendidos en el intervalo de aceptacion de entre
80 y 125%. L.os valores de probabilidad obtenidos en ia prueba t doble unilateral de
Schulmannen, para los parametros farmacocinéticos Cmax y ABCo+, permiten afirmar

gue los productos comparados tienen una biodisponibilidad semejante. Finalmente, la

potencia estadistica del estudio es mayor al 99% para Cmax y ABCo-t.

En estricto cumplimiento de los criterios de aceptacién de biodisponibilidad
comparada establecidos en este estudio y la NOM-177-SSA1-2013 se concluye que la
composicion farmacéutica sélida orodispersable en forma de tabletas de conformidad

con la presente invencion posee biodisponibilidad semejante al medicamenio de
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referencia RIVOTRIL®, con lo cual se ha demostrado la intercambiabilidad de dichos
productos.

De conformidad con lo anteriormente descrito, se podra observar que la
composicion farmacéutica sélida orodispersable de conformidad con la presente
invencion, ha sido ideada para la administracién de clonazepam, y sera evidente para
cualquier experto en la materia que las modalidades de |la composicion farmacéutica
segun se describié anteriormente e ilustré en los dibujos que se acompafan, son
Unicamente ilustrativas mas no limitativas de la presente invencion, ya que son
posibles numerosos cambios de consideracion en sus detalies sin apartarse del
alcance de la invencion,

Por lo tanto, 1a presente invencion no deberd considerarse como restringida

excepto por lo que exija la técnica anterior y por el alcance de las reivindicaciones
anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica sélida  orodispersable,
caracterizada porque comprende clonazepam en una concentracion de entre 0.1
y 1% (p/p); por lo menos un agente diluente hidrofilico en una concentracion de
entre 80 y 98% (p/p); por lo menos un agente deslizante en una concentracion de
entre 0.2 y 1.0%(p/p); por lo menos un agente desintegrante en una concentracién
de entre 1.0 y 3.0%(p/p); por lo menos un agente edulcorante y/o enmascarante
en una concentracion de entre 0.4 y 2.0% (p/p); y por lo menos un agente
lubricante hidrofilico en una concentracion de entre 0.3 y 2.5% (p/p).

2. La composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademds porgue comprende clonazepam en una
concentracion de 0.33% (p/p); por lo menos un agente diluente hidrofilico en una
concentracion de 94.5% (p/p); por lo menos un agente deslizante en una
concentracion de 0.67%(p/p); por lo menos un agente desintegrante en una
concentracion de 1.5%(p/p); por lo menos un agente edulcorante y/o
enmascarante en una concentracién de 1.0% (p/p); y por lo menos un agente
lubricante hidrofilico en una concentracién de 2.0% (p/p).

3. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente diluente hidrofilico es un
carbohidrato que se selecciona de lactosa, derivados de lactosa, almidon,
derivados de almidon y combinaciones entre uno ¢ mas de los mismos.

4. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente diluente hidrofilico es
una combinacién de lactosa y almidén en una relacion de por lo menos 85:15.

5. La composicion farmaceutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente deslizante se selecciona
de silice y sus derivados, diéxido de silicio, silice coloidal y combinaciones entre
uno © mas de los mismos.
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6. La composicién farmacéutica de conformidad con |Ia
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente deslizante es dioxido de
silicio.

7. La composicion farmacéutica de conformidad con |la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente desintegrante, se
selecciona de povidona, crospovidona, polivinilpirrolidona, croscarmelosa,
carboximetilcelulosa, almidén, derivados de estos, y combinaciones entre uno o
mas de los mismos.

8. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente desintegrante es
crospovidona,

9. La composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente lubricante hidrofilico se
selecciona de estearil fumarato de sodio, talco, polietilenglicol, acido estearico y
sus sales; y combinaciones entre uno o0 més de ios mismos.

10. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente lubricante hidrofilico es
estearil fumarato de sodio.

11. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente edulcorante y/o
enmascarante se selecciona de sucralosa, estevidsidos, acesulfame k, glicirrinato
de amonio, aspartame, y combinacicnes entre uno 0 mas de los mismos.

12. l.a composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el agente edulcorante y/o
enmascarante es sucralosa.

13. La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque la particula de clonazepam tiene
un tamafno de particula promedio Deo no mayor a 20 um.

14, La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque esta adaptada para administracion

oral.

0.£800/€202/B/XIN
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15. La composicion farmacéutica de conformidad con 1a
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque se presenta en forma de una
tableta.

16. La composicion farmacéutica de conformidad con a
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque tiene un tiempo de disgregacion
menor a un minuto, una friabilidad < al 1% y una dureza de entre 1 y 4 Kp.

17. Un método para la obtencion de una composicién farmacéutica
solida orodispersable de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado poque
comprende las etapas de: (i) mezclar por lo menos un agente diluente hidrofilico,
por lo menos un agente deslizante, por lo menos un agente desintegrante y por
lo menos un agente eduicorante y/o enmascarante; (i) homogenizar la mezcla;
(iif) adicionar a la mezcla el principio activo y homogenizar; (iv) dispersar la
mezcla; (v) lubricar la mezcla con por lo menos un agente lubricante hidrofilico; y
(vi} comprimir la mezcla para obtener tabletas.

18. El método de conformidad con la reivindicacién 17, caracterizada
ademas porque el agente diluente hidrofilico tiene un tamafio de particula
promedio de por lo menos 25 ym.

19. El método de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizada
ademas porque el agente deslizante tiene un tamafo de particula promedio de por
io menos 5 um.

20. El método de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizada
ademas porque el agente desintegrante tiene un tamano de particula promedio de
enire 25 y 40 ym.

21. El método de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizada
ademas porque el principio activo es clonazepam vy tiene un tamafio de particula
promedio Dgo no mayor a 20 um

22. El método de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizada
ademas porque las tabletas obtenidas en la etapa (vi) tienen un peso de por io

menos 30 mg, una friabilidad < al 1% y una dureza de entre 1 y 4 Kp.

0.£800/€Z02/e/XN
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién refiere a nuevas composiciones sdlidas de
desintegracién oral que presentan un perfil de liberacién de clonazepam
sustancialmente similar o igual al que presenta una composicién liquida de
clonazepam de liberacion inmediata, que ademas presenta una rapida desintegracion,
baja friabilidad y propiedades organolépticas agradables para el paciente. Ademas,
las nuevas composiciones sélidas de desintegracion oral de la presente invencion son
utiles para el tratamiento de trastornos neuroldgicos que incluyen el tratamiento de
epilepsia, tanto crénica generalizada (ausencias, pequefio mal) como crénica parcial

(crisis focales y complejas).

0.€£800/£202/E/XIN
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Con fundamento en el articulo 21 del Reglamento de la Ley de la Propiedad
Industrial. en los articulos 1° y 5" fraccién XXl y su pentltimo parrafo del
Acuerdo Delegatorio de Facultades del instituto Mexicano de la Propiedad
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/af2023/008370. compuesta de {39) fojas Gtiles, mismas
que fueron presentadas de manera electrénica mediante el Sisterna de Patentes
en Linea, en términos de lo dispuesto por el Acuerdo por el que se Establecen
Lineamientos en Materia de Servicios Electrénicos del Instituto Mexicano de la

Propiedad industrial.

Se extiende a peticién de! interesado

CERH/camm.

Ciudad de México, 05 de marzo de 2024,
"2024, Aho de Felipe Carrillo Puerta”

' 2024

Felipe Carrillo
PUERTO

Brasog :orm




