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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR THE SUSTAINED RELEASE OF HYDRALAZINE AND USE

THEREOF AS A SUPPORT FOR CANCER TREATMENT

(54) Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION PROLONGADA DE HIDRALAZINA Y SU USO COMO

APOYO PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

(57) Abstract: The invention relates to a sustained release form of hydralazine for use in cancer therapy. Said sustained release form
of hydralazine can be used (0 oblain a constant concentration of the active principle in the blood, thereby enabling the demethylating
effect of the hydralazine withont producing the hypotensive action thereof, such that the inventive composition can be used in cancer

therapy.

(57) Resumen: La presente invencién se refiere a una forma de liberacién prolongada de hidralazina para utilizarse en la terapia
contra el cdncer. Hsta forma de liberacién prolongada de hidralazina permite que se alcance en sangre una concentracién constante
del principio activo que permite que se presente el efecto desmetilante de la hidralazina sin que aparezca su accién hipotensora, lo

que permite su uso en la terapia contra cl cancer.
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Composicién farmacéutica de liberacién prolongada de hidralazina Y Su uso como

apoyo para el tratamiento del cincer

Descripcién de la Invencién
5

Campo Técnico de la Invencién
La presente invencién se relaciona con el campo de los productos farmacéuticos,
particularmente se refiere a una forma farmacéutica de liberacién prolongada a base de
hidralazina, la cual es 4til como reactivador de genes supresoreé que se encuentran
10 metilados y no expresados durante el desarrollo de enfermedades malignas como el

cancer. Por tal razén, pueden ser utilizados como apoyo a las terapias contra el c4ncer.

Antecedentes de la Invencién
La hidralazina ha demostrado a escala experimental el efecto desmetilante sobre
| 15 diversos genes supresores descartando que sea especifico para un gen. Este efecto es
confirmado in vitro e in vivo en su capacidad desmetilante y reactivadora de genes
supresores.
Los comprimidos son formas farmacéuticas sélidas que contienen uno o mds
principios activos generalmente acompafiados por excipientes apropiados y se
20 administran por diferentes vias. Se preparan mediante la aplicacién de altas presiones
'~ sobre polvos o granulados, empleando equipos mecanicos provistos de matrices y
punzones apropiados. En la formulacién de comprimidos generalmente se emplean como
excipientes diluyentes, aglutinantes, desintegrantes y lubricantes. También pueden estar
presentes colorantes y saborizantes. Se emplean tres métodos generales de elaboracién:
25 granulacion hiimeda, granulacién seca y compresion directa.

+ Los comprimidos pueden recubrirse para proteger sus componentes de los efectos
del aire, la humedad o la luz, enmascarar sabores u olores desagradables, mejorar la
apariencia y controlar el sitio de liberacién del principio activo en el tracto
gastrointestinal.

30 Comprimidos con cubiertas simples - En algunos casos, los comprimidos se
recubren con azucar (grageas) que se aplica por medio de suspensiones acuosas. Los
comprimidos recubiertos luego son pulidos mediante la aplicacién de soluciones diluidas

de cera en solventes como cloroformo o mezclas de polvos. Los revestimientos que
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constan de sustancias como goma laca o acetoftalato de celulosa a menudo se aplican con
solventes no acuosos antes de la aplicacién de la cubierta azucarada.

Comprimidos, con cubierta entérica - Cuando el principio activo puede destruirse
o inactivarse por €l jugo gastrico o cuando puede irritar la mucosa géstrica, se indica el

5 empleo de los revestimientos entéricos. Estos revestimientos estan destinados a retardar
la. liberacién del principio activo hasta que el comprimido haya pasado a través del
estémago. En la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Séptima Edicion, se
emplea el término liberacién retardada y las monografias correspondientes incluyen
ensayos y especificaciones para la liberacién dél principio activo.

10 Comprimidos de liberacién prolongada - Se formulan de tal manera que la
liberacién del principio activo se produzca durante un periodo prolongado de tiempo
después de la administracién. Las expresiones como liberacion extendida, accién
prolongada, accion repetida y liberacién sostenida también se emplean para describir
tales formas farmacéuticas. Sin embargo, el término liberacién prolongada se emplea

15 para los fines farmacopeicos y los requisitos para la liberacion.

Formas Orales de Liberacién Prolongada Cuando se administra en dosis maltiple
un medicamento por via oral mediante una forma convencional (tableta, gragea, capsula)
y se analiza la curva de concentracién plasmética en funci6én del tiempo, se observa una
grafica tipica segtn la cual los niveles plasmaticos terapéuticamente activos sélo se

20 alcanzan durante un tiempo relativamente corto. Caso 1: Es la situacién ideal. La
concentracién plasmaética del farmaco estd continuamente dentro del nivel terapéutico
(margen de seguridad o indice terapéutico). Caso 2: Los méximos de esta curva alcanzan
el nivel téxico (CMT=20 mg/mL), con la posible aparicion de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) y signos de intoxicacién. Caso 3: La concentracién plasmatica

25 minima de (CME=10 mg/mL) se encuentra dentro del nivel de ineficacia.

Con el objeto de evitar la aparicién de estos inconvenientes, y al mismo tiempo
alcanzar los tres objetivos basicos mencionados anteriormente, la investigacién
farmacéutica actual tiende a conseguir formas orales sélidas de dosificacion que liberen
el principio activo, no de forma brusca como las formas convencionales, sino de una

30 forma modificada y debidamente conirolada. Estas formas se pueden agrupar en las
siguientes categorias:

Formas de liberacién retardada: El principio activo es liberado globalmente, pero

no inmediatamente después de su administracién, sino al cabo de un cierto tiempo (2-4
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horas). El objetivo es evitar la accién de las secreciones géstricas, de modo que el
medicamento se ponga en contacto con los fluidos orgénicos sélo cuando la forma oral
administrada haya alcanzado el tracto intestinal.
Estas formas corresponden a las clasicas formas orales con recubrimiento
5 entérico, insoluble en el medio 4cido géstrico, pero soluble en el medio neutro o
ligeramente alcalino del tracto intestinal y que se preparan por recubrimiento (lacado o
barnizado) de los comprimidos, grageas o c4psulas de gelatina, con una fina capa de
producto con las caracteristicas de solubilidad mencionadas anteriormente.
Formas de liberacion prolongada: Son aquellas en las que después de una
10 liberaci6n inicial de una cierta proporcién del principio activo, la liberacién de éste
continua durante un cierto tiempo (por lo menos 6-8 horas), de tal forma que asegura
niveles plasméticos terapéuticos durante este lapso. Con este tipo de sistemas de
liberacién aun sin modificar la dosis, 0 con un intervalo algo m4s espaciado (por ejemplo
cada 8-12 horas), se consiguen niveles terapéuticos no fluctuantes, constantemente dentro
15 del rango terapéutico.
Formas de liberacién sostenida: En estos sistemas hay una liberacién inicial
parcial del principio activo para luego continuar su liberacién de forma uniforme y
constante, lo que asegura niveles' plasmiticos terapéuticamente activos durante un
perfodo de tiempo relativamente largo (12-24 horas). Con este tipo de medicacién oral se
20 consiguen niveles terapéuticos continuos, siempre dentro del margen de seguridad,
durante plazos lo suficientemente prolongados como para permitir una pauta posolégica
muy simplificada a base de una toma diaria, como en el sistema OROS o PUSH-PULL.
Como es obvio en una forma de administracién oral, el tiempo maximo de
liberacién sostenida del medicamento viene limitado por el tiempo que puede durar el
25 transito de aquella forma por el tracto intestinal del paciente (24-48 horas). En muchas
ocasiones es dificil diferenciar en formas farmacéuticas orales, entre formas de liberacién
prolongada y formas de liberacion sostenida. Por ello, actualmente se tiende mas a
considerar ambos sistemas como formas de liberacién continuada, reservando el término
liberacion sostenida para otras formas farmacéuticas (especialmente depésitos inyectables
30 o implantes subcuténeos) que permiten, con una sola aplicacién del medicamento, una
accién terapéutica sostenida durante periodos de tiempo muy largos (meses e incluso
afios). No obstante, como entre las formas orales de liberacién prolongada y de liberacién

sostenida suele variar profundamente el mecanismo aplicado para la consecucién del
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efecto retardante (es decir, el mecanismo por el cual el principio activo es liberado lenta y
gradualmente), se ha preferido mantener esa distincién, aunque la diferencia de
resultados obtenidos con ambas formas de liberacién (prolongada y sostenida) sea en
algunas ocasiones m4s tedrico que real.

5 En lo que respecta a formas de liberacién prolongada de hidralazina la patente US
4,606,909 refiere formulaciones farmacéuticas a base de pellets homogéneos que al final
son recubiertos con un polimero que controla la velocidad de liberacién. Sin embargo, lo
mostrado en la descripcién de este documento se puede apreciar que se trata de una forma
quimica de liberacién retardada, ya que se retarda la aparicién del pico de concentracién

10 méxima. Para esto hay que considerar que todo el formaco se libera cuando en el intestino
se alcanza la erosién total del recubrimiento, en aproximadamente un pH de 6.5. Las
formulaciones desarrolladas por los métodos de esta patente solamente son aptas para
llenarse en cépsulas, ya que es fundamental que los pellets se mantengan libres e
independientes unos de otros. Este tipo de formulacién tiende a ser titil como un método

15 de liberacion retardada mas no de liberacion controlada.

Existen otros métodos de preparar y disefiar férmulas de liberacién prolongada,
como es el caso de la patente US 4,952,402, la cual proporciona un tipo de
microparticulas o farmasomas de un tamafio de particula extremadamente pequefio.

No obstante a que en el estac}o de la técnica existen varios métodos para preparar

20 formulaciones de liberacién prolongada, cada una de ellas son aptas para diferentes y
especificos tipos de medicamentos. Ninguno de tales métodos conocidos en el estado de
la técnica permite aplicarse para obtener una composicién farmacéutica realmente til y
efectiva de hidralazina para ser administrada en diferentes tipos de padecimientos, entre
los cuales se puede mencionar al cancer.

25 Por lo tanto, uno de los objetos de la presente invencidn es proporcionar una
formulacién farmacéutica a base de tabletas formadas por una matriz de polimero, activo
y excipientes.

Otro de los objetos de la presente invencién es proporcionar un sistema de
liberaciéon prolongada de un firmaco que libere el principio activo a la velocidad

30 necesaria para alcanzar y mantener una concentracién constante de dicho principio activo
en la sangre.

Alun otro de los objetivos mas de la presente invencién es proporcionar un sistema

de liberacién prolongada de un principio activo como es el caso de la hidralazina, cuya
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liberacién sea equivalente a una concentracién anloga a una infusion intravenosa
continua donde la hidralazina es administrada al paciente a una velocidad constante e
igual a la velocidad de eliminacién. '

Otro de los objetos adicionales de la presente invencién, es proporcionar un

5 sistema de liberacién prolongada a base de hidralazina, cuya velocidad de liberacién sea
independiente de la cantidad de hidralazina que permanece dentro de la forma de
dosificacion, siendo ademés dicha velocidad de liberacién constante sobre un periodo
determinado.

Un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar un sistema de

10 liberacién prolongada a base de una composicién farmacéutica de hidralazina ta] que
tenga un nivel terapéutico ripidamente y a una concentracién sostenida y uniforme para
un periodo de tiempo dado, la forma de dosificacién generalmente consiste en dos partes:
una dosis inicial que libera al farmaco de manera inmediata y una dosis de mantenimiento
responsable de la liberacién prolongada adecuada para el tratamiento del cancer.

15 Breve descripcién de los dibujos

La grifica de la Figura 1 muestra el perfil de liberacién tipico (cantidad de
férmaco liberado [Q] contra tiempo) obtenido de una de las composiciones que se
amparan en la presente invencién.

La gréfica de la Figura 2 muestra una transformacién matematica del perfil de

20 liberacidn tipico mostrado en la Figura 1.

La gréfica de la Figura 3 muestra otro de los pefiles de liberacién tipico (cantidad
de férmaco liberado [Q] contra tiempo) obtenido de una de las composiciones de
conformidad con la presente invencién.

La gréfica de la Figura 4 muestra una transformacién matematica del perfil de

25 liberacién tipico mostrado en la Figura 3.

Descripcion detallada de la Invencién
La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada a base de hidralazina. De conformidad con la presente invencién, se pretende
30 obtener una composicién farmacéutica tal que se tenga un nivel terapéutico rapidamente
y a una concentracion sostenida y uniforme para un periodo de tiempo dado, la forma de
dosificacién generalmente consiste en dos partes: una dosis inicial que libera a la

hidralazina de manera inmediata y una dosis de mantenimiento responsable de la
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liberacién prolongada de la hidralazina en proporciones tales que permiten ser ttil para el
tratamiento del c4ncer.

Considerando lo anterior, la presente invencién se basa en el reconocimiento de
los parametros farmacocinéticos de hidralazina reportados en la literatura. Basados en los

5 resultados de Duefias y colaboradores (Reactivation of tumor suppresor genes by the
cardiovascular drugs hydralazine and procainamide and their potential use in cancer
therapy; in Clinical Research Vol. 9, 1596 — 1603, May 2003) se requieren
convenientemente velocidades de liberacion cercanas a 7.58 mg/hr durante 24 horas para
ser susceptible de usarse en los tratamientos reportados manteniendo el efecto

10 desmetilante deseado y evitando el efecto hipotensor.

La composicién farmacéuticg objeto de la presente invenci6n estd conformada de
la siguiente manera: del 10 al 70% de clorhidrato de hidralazina como principio activo;
de 3 a 50% de un polimero limitante de la velocidad de liberacién a base de algunos
siguientes compuestos o una combinacién de ellos: etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,

15 hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, derivados del 4cido metacrilico o
carbémero, entre otros; de 15 a 40% de un agente diluyente a base de almidén, lactosa,
celulosa microcristalina, fosfato de calcio monobaésico o dicalcico, alcoholes derivados de
carbohidratos como sorbitol o manitol o mezclas de todos los anteriores; del 5 al 20% de
un polimero hidrofilico moderador de la velocidad de liberacién a base de almidén y sus

20 derivados, derivados alquilados de celulosa como metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
carbdmero, gomas naturales como goma acacia o xantana, polivinilpirrolidona,
carragenina o mezclas de algunos de todos los anteriores; entre 0.1 al 2% de un agente
lubricante como lo puede ser algin tipo de estearato metalico tal como de magnesio,
4cidos grasos de cadena larga tales como estedrico, palmitico y oleico entre otros, o una

25 mezcla de algunos de los anteriores; y en casos deseados un solvente para granulacién a
base de agua, alcoholes orgénicos de cadena corta, glicoles y trioles entre otros.

De conformidad con lo mostrado en las graficas de las Figuras que se acompafian
a la presente descripcién, se proporcionan resultados de diferentes composiciones
farmacéuticas de liberacién prolongada preparadas conforme a lo descrito en la presente

30 invencién, las cuales consideran algunas de las aproximaciones mas cercanas al perfil de

disolucién ideal de la hidralazina como principio activo.
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Ejemplo 1:
De conformidad con la presente invencién, se prepard una composicién de

liberacién prolongada de hidralazina con las siguientes proporciones:

5  Hidroxipropilmetilcelulosa 2208 USP del 42 a] 44%
Celulosa microcristalina PH 200= del 25 al 28%
Hidralazina del 16 al 20%
Almidoén Pregel 10.00%

Mg Estearato del 0.1 al 2%
10

Los resultados del comportamiento de esta composicidn se muestran en la grafica
de la Figura 1 que muestra el perfil de liberacién tipico (cantidad de farmaco liberado [Q]
contra tiempo) obtenido de uno de los ejemplos de composiciones, de conformidad con la
presente invencion, y que muestran una velocidad de liberacién constante del farmaco de

15 10.823 mg/h durante un tiempo cercano a las 20-22 horas, y después una disminucién de
esa velocidad de liberacién hasta las 24 horas.

Esto se puede apreciar en la grafica de la Figura 2 que muestra una transformacion
matematica del perfil de liberacién tipico de la composicién preparada conforme a la
presente invencion que se refiere en la Figura 1, de acuerdo a la Teoria de Liberacién por

20 Matrices de T. Higuchi, conforme a lo descrito en Mechanism of Sustained-action
Medication. Theoretical Analysis of Rate of Release of Solid Drugs Dispersed in Solid
Matrices. Higuchi T. J Pharm Sci. 1963 Dec; 52:1145-9) que predice una relaci6n lineal
entre la cantidad liberada de fArmaco, Q, y la raiz cuadrada del tiempo, 12, observandose
en este caso especifico que esta relacion lineal se conserva hasta casi las 22 horas.

25 Ejemplo 2:

De conformidad con la presente invencién, se preparé una composicién de

liberacién prolongada de hidralazina con las siguientes proporciones:

Hidroxipropolmetilcelulosa 2208 USP del 44 al 46%
30 Celulosa Microcristalina PH 200 del 27 al 29%

Hidralazina ' del 16 al 20%

Almidén Pregel 10.00%

Mg Estearato del 0.1 al 2%
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Los resultados del comportamiento de esta composicion se muestran en la gréfica
de la Figura 3 en el que se muestra el otro perfil de liberacién tipico (cantidad de farmaco
liberado [Q] contra tiempo) obtenido de uno mas de los ejemplos de las composiciones

5 conforme a la presente invencidn, y que muestran una velocidad de liberacién constante
del farmaco de 10.323 mg/h durante un tiempo cercano a las 20-22 horas, y después una
disminucién de esa velocidad de liberacion hasta las 24 horas.

Asimismo, la grafica de la Figura 4 muestra también una transformacién
matemitica del perfil de liberaci6n tipico de la composicién preparada conforme a la

10 presente invencion que se refiere en la Figura 3, de acuerdo a la Teoria de Liberacién por
Matrices de T. Higuchi, que predice una relacién lineal entre la cantidad liberada de
farmaco, Q, y la raiz cuadrada del tiempo, t'2, observandose en este caso especifico que
esta relacion lineal se conserva hasta casi las 22 horas.

La constante de liberacion ideal demostrada es, como ya se ha mencionado,

15 cercana a 7.5 mg/h, siendo las velocidades mostradas en estos ejemplos de composiciones
farmacéuticas de la presente invencién, constantes de liberacién de 10 mg/h.

Pruebas de Biodisponibilidad Oral y Efecto Farmodindmico
Con el propodsito de determinar las cualidades de biodisponibilidad de la composicién
objeto de la presente invencion, se llevo a cabo un estudio clinico en voluntarios sanos

20 para determinar la biodisponibilidad oral y el efecto farmacodindmico de dosis tnica de
la composicién de hidralazina en tabletas de liberacién prolongada preparada bajo la
composicion objeto de la presente invencidn, los objetivos de este estudio fueron
determinar la biodisponibilidad de la composicién de hidralazina liberacién prolongada
de la presente invencién en voluntarios sanos en esquema de dosis tinica; caracterizar los

25 cambios hemodinédmicos inducidos por la composicién de hidralazina de liberacion
prolongada de la presente invencion, administrada en dosis unica en voluntarios sanos;
comparar el comportamiento farmacocinético de la composicion de hidralazina de
liberacién prolongada de la presente invencién en voluntarios sanos y establecer las
diferencias entre poblaciones con fenotipo de acetilador lento o rdpido. Para lo anterior,

30 se prepar6 una composicion de hidralazina de liberacién prolongada conforme a la

presente invencién en forma de una tableta de 182 mg.
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Reivindicaciones

1. Una composicién farmacéutica de liberacién prolongada de hidralazina,
caracterizada porque comprende: del 10 al 70% de clorhidrato de hidralazina como
5 principio activo; de 3 a 50% de un polimero limitante de la velocidad de liberacién de
dicho principio activo; de 15 a 40% de un agente diluyente; del 5 al 20% de un polimero
hidrofilico moderador de la velocidad de liberacién; y entre 0.1 al 2% de un agente

lubricante.
2. Una composicién farmacéutica de liberacién prolongada de hidralazina, de

10 conformidad con la reivindicacién )1, caracterizada porque el polimero limitante de la
velocidad de liberacién comprenden uno o varios de los siguientes compuestos:
Etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulcl>sa,
derivados del 4cido metacrilico o carbémero, entre otros.

3. Una composicién farmacéutica de liberacién prolongada de hidralazina, de

15 conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque; como agente diluyente se usa
almidén, lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio monobésico o dicalcico,
alcoholes derivados de carbohidratos como sorbitol 0 manitol o mezclas de todos los
anteriores.

4. Una composicidén farmacéutica de liberacién prolongada de hidralazina, de

20 conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque el polimero hidrofilico
moderador de la velocidad de liberacion es a base de almidén y sus derivados, derivados
alquilados de celulosa como metilcelulosa, carboximetilcelulosa, carbémero, gomas
naturales como goma acacia 0 xantana, polivinilpirrolidona, carragenina. o mezclas de
algunos de todos los anteriores.

25 5. Una composicién farmacéutica de liberacién prolongada de hidralazina, de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque como agente lubricante se usa
algin tipo de estearato metalico tal como estearato de magnesio, 4cidos grasos de cadena
larga tales como esteérico, palmitico y oleico entre otros, o una mezcla de algunos de los
anteriores.

30 6. Una composicién farmacéutica de liberacion prolongada de hidralazina, de
conformidad con las reivindicacionés 1 a 5, caracterizada porque; incorpora un solvente
para granulacidn a base de agua, alcoholes orgdnicos de cadena corta, glicoles y trioles

entre otros.
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7. Una composicién farmacéutica de liberacién prolongada de hidralazina, de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque es usada para

tratamientos del céncer a velocidades de liberaci6n hasta de 7.58 mg/hr durante 24 horas
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% W Yrdivisy GUTIERREZ VALDEZ

NOTARIO PUBLICO NUM. 202 * 123 FEBEOW e

MEXICO, D. F.

' NOTARIO PUBLICO No. 202
MEXICO, D.F.

‘
o

-- ESCRITURA NUMERO ONCE MIL SETECIENTOS CUARENTA Y SEIS.

- - LIBRO NUMERO DOSCIENTOS SETENTA Y UNO.

--FOLIO NUMERO CUARENTAY OCHO MIL SEISCIENTOS NOVENTA.

- - EN LA CIUDAD DE MEXICO, DISTRITO FEDERAL, el dia veintiuno de febrero
del afio dos mil siete, YO, el Licenciado VICTORIANO JOSE GUTIERREZ

VALDES, Notario Publico, titular de la Notaria nimero Doscientos Dos del Distrito
Federal, hago constar:

- - EL PODER ESPECIAL, que otorga la sociedad denominada ‘PSICOFARMA",
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, representada en este acto por el
sefior EFREN OCAMPO LOPEZ, en favor de las seforitas DELIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN con Cédula de Ciudadania nimero cuarent\é\ y uno
punto seiscientos cincuenta y cuatro punto ochocientos ochenta y dos de éggoté,
Colombia y tp veinte mil ochocientos veinticuatro y CLAUDIA LUCIA
RAMIREZ con Cédula de Ciudadania nimero cuarenta punto cero digG

punto trescientos setenta y cuatro de Tunja, Colombia y tp treinta y se
cuatrocientos cuarenta y ocho, de conformidad con la siguiente:
PROTESTA DE LEY

- - Para los efectos de las declaraciones que el compareciente hara en este acto,

procedi a protestarlo para que se condujera con verdad, lo apercibi de las penas
en que incurren quienes declaran falsamente y lo enteré del contenido de los
articulos ciento sesenta y cinco de la ley del Notariado en vigor y trescientos once

y trescientos treinta y nueve del Codigo Penal en vigor, ambos para el Distrito ~
Federal.

CLAUSULA
- - PRIMERA.- La sociedad denominada “PSICOFARMA", SOCIEDAD ANONIMA
DE CAPITAL VARIABLE, representada como ha quedado indicado en el proerhio
de esta escntura confiere a favor de las sefioritas DELIA MARIA RODRIGUEZ

%é: 5 Qpunto ochocientos ochenta y dos de Bogota, Colombia y tp
éi‘ QQticuatro y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ con
?3 0 cuarenta punto cero diecisiete punto trescientos
5 - de TunJa Colombia y tp treinta y seis mil cuatrocientos cuarenta y
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TUalquler entldad autoridad y/o persona especialmente ante las del orden
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Adfninistrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento

y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes asuntos:

- - 1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades de
Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de utilidad;
disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas, nombres y ensefas
comerciales y denominaciones de origen; asi como sus renovaciones, prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias. ---------enx-
- - 2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquiera de
sus presentaciones asi como la proteccién de secretos industriales y know-how. --
- - 3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/o
licencias de funcionamiento, asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias. ------=----==--
- - 4) Ejercer acciones de oposicidn, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad, proteccién al
consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos industriales y demas
acciones y recursos relacionados con derechos derivados de los asuntos arriba
indicados y en contra de la competencia desleal, acciones derivadas de la
obtencion o explotacion de licencias, acciones de indemnizacién de perjyicios.
También podran intervenir en juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-

administrativos, tutelas y de policia; en acciones o juicios promovidos por la
mandante o en contra ella.

- - 5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.
- - 6) En el gjercicio de este mandato las mandatarias arriba mencionadas quedan
facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en arbitros, desistir,
recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesion, admitir los hechos del proceso. ---

- - 7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

- - 8) Asi mismo se faculta a las mencionadas apoderadas para recibir
notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales, sustituir el

presente poder y revocar las sustituciones que hicieren,
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como en términos del articulo noveno de la Ley General de Titulos y Operacnones
de Crédito.

- - Las apoderadas designadas no podra hacer cesién de bienes.
PERSONALIDAD
- - El sefior EFREN OCAMPO LOPEZ, acredita su personalidad y la legal
existencia de su representada “PSICOFARMA", SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE, con la escritura namero doce mil doscientos setenta y

cuatro, de fecha veintiuno de diciembre del dos mil, ante el Licenciado José
Eugenio Castarieda Escobedo, titular de la Notaria nimero doscientos once del
Distrito Federal, inscrita en el Registro Publico de Comercio del Distrito Federal,
en el folio mercantil nimero dieciocho mil ciento treinta, por la que se hizo

constar

3a 0193103

VARIABLE, celebrada con fecha treinta y uno de octubre del dos mil, en |3
entre otros puntos se acuerda el otorgamiento de diversos poderes. De
escritura copio, en lo conducente, lo que sigue:
“...ACTA QUE SE PROTOCOLIZA. - El mismo compareciente me exhibe el Libro

de Actas de la sociedad, actualmente en uso, en el que a fojas de la cincuenta y

nueve a la sesenta y siete, obra el acta de la Asamblea General Ordinaria de

Accionistas de la sociedad denominada “PSICOFARMA", SOCIEDAD ANONIMA >

DE CAPITAL VARIABLE, celebrada con fecha treinta y uno de octubre del dos

mil...y a continuacion transcribo....El Presidente de la Asamblea, con base en la ‘
certificacion del Secretario y Escrutador, asi como de la lista de asistencia que ‘
antecede, declaro legalmente instalada la Asamblea y validos en consecuencia los

acuerdos que de ellas emanen, ajustandose a lo dispuesto por los articulos 189 y

190 de la eneral de Sociedades Mercantiles... Acto seguido, el Secretario

ectura al siguiente Orden del Dia, de conformidad con la

..."SEGUNDA. Se otorga en este acto poder general
,» S. A. DE C. V., a favor del seior Licenciado Efrén

Ocampo Lopez para que lo ejercite en lo individual y con las siguientes

facultades:
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- - 1.- Poder General para Pleitos y Cobranzas, con todas las facultades generales
y las especiales que requieran clausula especial de acuerdo con la ley, por lo que
se le confiere sin limitacion alguna de conformidad con lo establecido en el primer
parrafo del Articulo 2554 del Cédigo Civil para el Distrito Federal en materia
comdn y para toda la Republica en materia federal, y los articulos correlativos de
los Codigos Civiles de los Estados de la Republica Mexicana, estando por
consiguiente facultado para desistirse aln de juicios de amparo, para
comprometerse en arbitros, para transigir, para someterse a arbitraje, para
articular y absolver posiciones, para recusar jueces, para hacer y recibir pagos,
para presentar querellas y denuncias de hechos que pudieren constituir delitos en
perjuicio de la sociedad, constituirse en coadyuvante del Ministerio Publico vy
otorgar el perdon del ofendido, en su caso, asi como ejecutar todos los actos
expresamente determinados por la ley, entre los que se incluyen, en forma
enunciativa pero no limitativa, representar a la sociedad ante autoridades penales,
civiles, administrativas, ya sean Federales, Estatales o Municipales, ante
autoridades y Tribunales de Trabajo, Federales o Locales, especialmente ante las
Juntas de Conciliacién y Arbitraje, asi como ante la Secretaria de Relaciones
Exteriores, para celebrar convenios con el Gobierno Federal, en los terminos de

las fracciones primera y cuarta del Articulo Veintisiete Constitucional y su Ley
Organica. -

- - 2. Poder General para Actos de Administracion, en los términos del segundo
parrafo del articulo 2554 del Codigo Civil para el Distrito Federal en materia
comun, y para toda la Republica en materia federal y sus correlativos de los
Codigos Civiles de los Estados de la Republica Mexicana.

- - 3.- Poder Especial para Actos de Administracién para Asuntos Laborales
quedando facultado para actuar ante o frente al o los Sindicatos con los cuales
existan celebrados contratos colectivos de trabajo, y para todos los efectos de
conflictos colectivos; para actuar ante o frente a los trabajadores personalmente
considerados y para todos los efectos de conflictos individuales; en general para

todos los asuntos obrero-patronales y ante cualesquiera de las autoridades del
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la capacidéd en juicio o fuera de ellos, en los términos del articulo 692, fracciones
Il'y Il de la citada ley: para comparecer al desahogo de la prueba confesional, en
los términos de los articulo 787 y 788 de la Ley mencionada, con facultades para
absolver y articular posiciones y desahoga‘r la prueba confesional en todas sus
partes; para sefialar domicilios convencionales para recibir notificaciones, en los
terminos del articulo 876 de la ley indicada; para comparecer con la
representacion legal bastante y suficiente, para acudir a la audiencia a que se
refiere el articulo 873 de la citada ley, en su fase de conciliacidn, demanda y
excepciones y de ofrecimiento y admisién de pruebas, en los términos de los
articulos 875, 876 fracciones | y IV, 877, 878. 879 y 880 de la ley antes indicada;

para acudir a la audiencia de desahogo de pruebas, en los término

de los
articulos 873 y 874 de la Ley Federal del Trabajo; para proponer

conciliatorios, celebrar transacciones, tomar toda clase de decisiones, ney

de trabajo y rescindirlos y, para tales efectos, el mandatario gozara de todas _Ia
facultades de un mandatario general para Pleitos y Cobranzas y Actos de
Administracién, en la forma que ha quedado descrita.

- - 4. Poder General para Actos de Dominio, en los términos del tercer parrafo del
articulo 2554 del Codigo Civil para el Distrito Federal en materia comun, y para
toda la Republica en materia federal y sus correlativos de los Caodigos Civiles de
los Estados de la Republica Mexicana.

- - 5. Poder General para Otorgar y Suscribir Titulos y Operaciones de Crédito, en
los términos de lo estatuido por el Articulo 9 de la Ley General de Titulos y
Operaciones de Crédito, donde el apoderado- podré emitir, otorgar, suscribir,

endosar, avalar y en cualquier forma negociar con titulos de crédito en forma

“iie
P34

limitado a que el mandatario solicite y se encargue que el

tavio Ocampo Lopez, le envie a éste o al Consejo de
4in reporte mensual dirigido a “Psicofarma”, S. A. DE C. V. dentro
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- - Para la substitucién o revocacién de las facultades mencionadas en los
numerales 1,2, 3, 4 y 5, el apoderado podra sustituir parcial o totalmente las
mismas reservandose siempre para si el ejercicio general del mandato y para
revocar las sustituciones que hiciere.....CLAUSULAS: PRIMERA.- Queda
PROTOCOLIZADA el ACTA de la ASAMBLEA GENERAL ORDINARIA de
ACCIONISTAS de la sociedad denominada “PSICOFARMA", SOCIEDAD
ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, celebrada con fecha treinta y uno de octubre

del dos mil, que ha quedado transcrita integramente en el antecedente séptimo

del proemio de la presente escritura.
- - SEGUNDA - En consecuencia, el sefior Licenciado JULIO CESAR ORTEGA
GONZALEZ, en su indicado caracter de Delegado Especial de la Asamblea cuya

LOS PODERES que “PSICOFARMA", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL
VARIABLE, CONFIERE y OTORGA a favor de los sefiores Licenciado EFREN
OCAMPO LOPEZ....para que los ejerciten en los términos y condiciones que han
quedado establecidos en el cuerpo del Acta que se protocoliza, que ha quedado
transcrita en el antecedente séptimo del proemio de esta escritura y que se tiene
aqui por integramente reproducida como si a la letra se insertase....”. En dicha
escritura, el Notario de referencia, hizo constar la legal existencia de la soéiedad

CcOMo sigue:

- - “...Primero.- CONSTITUCION.- Por escritura nimero cuarenta y seis mil

cuatrocientos veintiséis, pasada en esta Ciudad con fecha diez de octubre de mil
novecientos setenta y cuatro, ante el sefior Licenciado Rafael del Paso Reinert,
titular de la Notaria nimero ciento catorce del Distrito Federal, inscrita en el
Registro Publico de Comercio de esta Ciudad, en el libro tercero, volumen
novecientos treinta y dos, a fojas treinta y nueve y bajo el nimero cuarenta, previo
permiso de la Secretaria de Relaciones Exteriores, se constituyé “Psicofarma",

Sociedad Anénima, con domicilio social en esta Ciudad de México, duracién de

RV€ anos, con capital social de doscientos veinticinco mil viejos pesos

-veticinco pesos, moneda nacional), con clausula de exclusion

'. jeto social en la misma precisado.
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Zubiria Maqueo, titular de la Notaria numero veinticinco del Distrito Federal,
inscrita en el Registro Pablico de Comercio de esta Ciudad en el Folio Mercantil
numero “18, 130" (dieciocho mil ciento treinta), “Psicofarma”, Sociedad Anénima,
aumentd su capital social a la suma de tréinta y cinco millones de viejos pesos
(hoy treinta y cinco mil pesos, moneda nacional), adopté la modalidad de capital
variable, para quedar el capital minimo fijo en la suma de treinta y cinco millones
de viejos pesos (hoy treinta y cinco mil pesos, moneda nacional), variable
ilimitado, y en tal sentido reformé sus estatutos sociales.
- - Tercero.- REFORMA TOTAL DE ESTATUTOS.- Por escritura nimero setenta y
tres mil setenta y uno, pasada en esta Ciudad con fecha nueve de junio de mil
novecientos noventa y ocho, ante el Licenciado Francisco Talavers Autrique,

titular de la Notaria doscientos veintiuno del Distrito Federal, inscrita en e{ Registro

30 0193109

el antecedente inmediato anterior, consta que la DENOMINACION actual de: la
sociedad es la ya sefialada “PSICOFARMA", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL
VARIABLE, con DURACION de NOVENTA Y NUEVE ANOS, CAPITAL SOCIAL
VARIABLE, con un MINIMO de TRIENTA Y CINCO MIL PESOS, MONEDA
NACIONAL, representado por treinta y cinco mil acciones ordinarios, nominativas,
con valor de un peso, moneda nacional, cada una y 'con CLAUSULA DE
EXCLUSION DE EXTRANJEROS.- De dicha escritura copio en su parte
conducente lo pertinente a este otorgamiento a saber:
A...ESTATUTOS....ARTICULO SEGUNDO.- OBJETO.- El objeto de la sociedad,
precisa_en la clausula cuarta de la escritura constitutiva. (Di¢ha
eral siguiente: “CUARTA: El objeto de la sociedad sera:

E@boracion,  preparacion, compra, importacion, exportacion,

TN
ALO4 ve

dmercio en general de toda clase de productos quimicos, no

fa‘,r,ﬁﬁzuticos, bioldgicos, medicinales y veterinarios, compra-venta de

e

L e 5’.: . .z H
af\ PriEBSY elementos necesarios para la elaboracién de medicamentos y
R

:t:i;e:.g'lleza y tocador, procesamiento de tales productos, magquila
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84 productos, representaciones de los mismos, exportaciones de
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comercio en general en los ramos indicados y la ejecucion de los actos y contratos
necesarios para tales objetos...”.

GENERALES
- - El compareciente bajo protesta de decir verdad, declara:

- - a).- Que su representada tiene plena capacidad legal;

- - b).- Que su representacién conserva integro su vigor por no habérsele
revocado ni limitado en forma alguna; y

- - ¢).- Por sus generales ser de nacionalidad mexicana por nacimiento, hijo de
padres mexicanos, originario de Nayarit, Jalisco, en donde naci6 el dia diez de
ocfubre de mil novecientos cuarenta y cuatro, casado, Licenciado en Economia,
con domicilio en Calzada de Tlalpan nimero cuatro mil trescientos sesenta y
nueve, Colonia Toriello Guerra, Cadigo Postal catorce mil cincuenta, Delegacion
Tlalpan, en México, Distrito Federal y se identifica con credencial para votar con
nimero de folio doce millones doscientos trece mil cuarenta y nueve, expedida
por el Instituto Federal Electoral, Registro Federal de Electores.

- - YO, EL NOTARIO, DOY FE: De que me identifiqué plenamente con el

compareciente en mi caracter de notario publico; de que el compareciente se
identifico y tiene a mi juicio capacidad legal; de que tuve a la vista los documentos
relacionados en este instrumento; de que le lei este instrumento; de que le
expliqué su valor y consecuencias legales; de que hice saber al compareciente el
derecho que tiene de leer personalmente esta escritura y de que su contenido,
como ya lo hice, le sea ampliamente explicado por el suscrito notario: de que
manifestd su conformidad y de que firmé el dia veintitrés del mes y afo al principio
indicados, fecha en que AUTORIZO DEFINITIVAMENTE este instrumento, pcr
estar cumplidos todos los requisitos legales.- DOY FE.

- - UNA FIRMA.- GUTIERREZ VALDES.- FIRMA DEL LICENCIADO VICTORIANO
JOSE GUTIERREZ VALDES.- SELLO DE AUTORIZAR.

- - PARA CUMPLIR CON LO DISPUESTO POR EL ARTICULO DOS MIL
QUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO DEL CODIGO CIVIL VIGENTE PARA EL

"EWERAL, A CONTINUACION SE TRANSCRIBE:
é'gg ] “En todos los poderes generales para pleitos y cobranzas bastara
; ~% :ﬁ v c

- je otorga con todas las facultades generales y las especiales que

ji# especial conforme a la ley, para que se entiendan conferidos
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- - En los poderes generales para administrar bienes, bastara expresar que se dan

con ese caracter para que el apoderado tenga toda clase de facultades
administrativas.

- - En los poderes generales, para ejercer actos de dominio, bastara que se den
con ese caracter para que el apoderado tenga todas las facultades de duerio,

tanto en lo relativo a los bienes, como para hacer toda clase de gestiones, a fin

de defenderlos.

- - Cuando se quisieren limitar, en los tres casos antes mencionados, las

facultades de los apoderados, se consignaran las limitaciones, o los poderes

seran especiales.

N
\ D o
- - Los notarios insertaran este articulo en los testimonios de los pod que £ gf
<t
o
<L

otorguen”.

CORREGIDAS, SELLADAS Y RUBRICADAS POR MI, DE LO QUE DOY FE Y
CERTIFICO.

- - MEXICO, DISTRITO FEDERAL, A VEINTITRES DE FEBRERO DEL ANO DOS

MIL SIETE. 4//
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En Mexico el presente documento ptblico ha sido firmado

por —LIC VICTORIANO JOSE GUTIERREZ VALDES

quien actla en calidad de ___NOTARIO No_202 DEL DISTRITO FEDERAL.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

’ PCT
PATENTE DE INVENCION [’1/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
Indicacién de que se solicita la concesidn de una patente [4}/

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [A/
Descripcién de la invencioén

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas

L 2 2 & & 4

[
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicitag}v(e 0 de la persona que presenta la solicitud [

(

[

material que incorpora el disefio

¢
¢ Representacion gréfica vy fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ |

ESQUEMA DE TRAZADO | ]}

€ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
® Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

— ed e ey

COMPLETA/ ] INCOMPLETA [ ]
Firma R?S(ﬁsable
09 ABR. 2007
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia




