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PATENT COOPERATION TREATY PCT/IB2009/006738

ADVANCE E-MAIL

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92&is.1 and
Administrative Instnictions, Section $22)

From the INTERNATIONAL BUREAU

Teo:

AROCHI| ESCALANTE, Roberto
insurgente Sur 1605, Fiso 20
Colonia San José Insurgente
Méxica, D.F. 03800

MEXIQUE

Date of mailing (day/month’vear)

21 March 2011 (21.03.2011)

Applicant's or agemt's file reference

4844-0109

IMPORTANT NOTIFICATION

Tnternational application No,

PCT/IB2009/006738

International filing date (day/month/vear)

04 September 2009 (04.08.2009)

1. The following indications appeared en record concerning:

the applicant B8 the inventor

[ the agent O] the common representative

Name and Address

GARCIA SALGADO LOPEZ, Angelica
Lago Silverio No. 177

Colonia Anahuac

11320 Mexico D.F.

Mexico

State of Nationality Staie of Residence
MX MX

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Burcau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person B the name [] the address ] the nationality [ the residence

Name and Address

GARCIA SALGADO LOPEZ, Raul
Lago Silverio No. 177

Colonia Anahuac

11320 Mexico D.F.

Mexico

State of Nationality State of Residence

MX MX
Telephone No.

lFacsimile No.

E-mail address
[} Netifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[0 the receiving Office
[J the International Searching Authority
[0 the Authoritv(ies) specified for supplementary search

the International Preliminarv Examining Authority
the designated Offices concerned

the clected Offices concerned

other:

O0ox0O

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Colontbettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 210 06 10

Authorized officer

Ouchoukhi Mohamed
e-mai! ro.ibEwipo.int
Telcphome Na. +4122 338 8366

Form PCT/B/306 (January 2009)

I/ESXFO60W0




+ 4/;}u§ﬂ l
~ kCV\f\lmG\

Instituto 13

Mexicano M
de la Propledad (A

Industrlal

“2011, Ano del Turismo en México”

Cg&ta'-m o !
DQMG\'\OS

COPIA CERTIFICADA

Ir’or la . presente certifico que los. documentos ad]untos '
son copla Exalcta -DOCUMENTO DE CESION.~de Sollc1tud
de Patente. .
Numero—MX/a/2008/011321 presentada en este Organismo,
con fecha 04|DE SEPTIEMBRE DE 2008.

e

__/

COORDINADOR DEPARTAMENTAL
DE ARCHIVO DE PATENTES.

gt ////// //?////

LIC. YOLANDA JARDON HERNANDEZ

ol. Pueblo Santa Maria Tepepan, Del. Xochimilco, C.P. 16020, México D.F.

Aren




CESION DE DERECHOS

{i P
g T TN
A =

En la ciudad de Mexico, Distrito Federal el 28 de agosto de 2008, Raul Garcia Salgado Loépez,
Angélica Arzola Paniagua, Juan Pablo Senosiain Peldez y Gustavo Barranco Hernindez
investigador(es) (en adelante “los Cedentes™), con domicilio en Lago Silverio No. 177, Col. Anahuac
C.P.11320 " México D.F., ceden, venden y transfieren en toda propiedad y dominio a

. LABORATORIOS SENOSIAIN S.A. DE C.V. (“La Cesionaria”), una sociedad constituida de
acuerdo a las leyes de Los Estados Unidos Mexicanos, con domicilio en Andrés Bello 45-10, Col.
Chapultepec Polanco, 11560, México D.F., todos los intereses, derechos y privilegios en México y el
resto del mundo, relativos al invento denominado:

COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL USO EN EL TRATAMIENTO DE
INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

La contraprestacion de esta cesion ha sido debidamente pactada y cubierta a los Cedente por separado,
por lo que los Cedente extienden ¢l mas amplio y completo recibo finiquito que en derecho proceda.

La Cesionaria LABORATORIOS SENOSIAIN S A. DE C.V., acepta el traspaso, por conducto de su

Representante Legal Sr. Carlos Senosiain Aguilar,.y faculta asimismo a los licenciados Roberto

Arochi Escalante, Hedwig Lindner Lépez, Miguel Angel Margain Gonzalez, Jorge Mier y Concha

. Segura y Maria Teresa Eljure Téllez, para que en su nombre y'representacién, conjunta o

. separadamente, gestionen ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial de la Ciudad de
Meéxico, D.F., la inscripcion de la presente cesion y tramiten la solicitud de patente correspondiente.

Rail Garcia Sal / y | Angéllica Arzola Pani m.ua
(EL CEDE‘I\&E? )y ¢ (EL CEDENTE 2)
J uan%ﬁisiain Peliez Gustav:o Barranco ndez
I . ORIGINAL
V(Ei CEDENTE 3) ORH@ T (EL CEDENTE 4)

Nombre: Carlos SerosiginAgtilar

Por: LABORATORIOS SENGSIAIN S.A. DE C.V]
Cargo:  Representante Legal
(LA CESIONARIA) ) /
Jm b fler/ acx /Zﬂé, : ‘
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DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL publicade en el Diario
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{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACIONEN MATERIA

(19) Organizacién Mundial de la Propicdad

Intelectual
Oficina internacional

DE PATENTES (PCT)
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(10) Namero de Publicaciéon Internacional

(43) Fecha de publicacién internacional
11 de marzo de 2010 (11.03.2010) PCT WO 2010/026469 Al
(51) Clasificacién Internacional de Patentes: (74) Mandatario: AROCH1 ESCALANTE, Roberto:
AGIN 3174196 (2006.01)  A6IP 31719 (2006.0]1) Insurgente Sur 1605, Piso 20, Colonia San José
A6IK 31/4168 (2006.01}  A61P 33/04 (2006.01) Insurgente, México, I.F. 03900 (MX).
(21) Numero de la solicitud internacional: (81) Estados designados (a menos que se indiqué otra cosa,
PCT/IB2009/006738 para toda clase de proteccion n/ox}mm' admisible). AE,
(22) Fecha de presentacién internacional: AG, AL, AM, AO, AT, AU, ?KZ A, BB, BG/BH BR,
4 de septiembre d(-: 2009 (04.09,2009) Bw, BY, BZ, (A, CH, CL, €N, CO, Cl% CZ. DE,
< e DK, DM, DO, DZ, EC, ]:E 5G, ES, FI GD, GE,
{(25) Idioma de presentacion: espailol GH, GM, GT, HN, HR, HU W . JP, KE, KG,
. . N KMKNKPKRKZLALCL R, LS, LT, LU,
(20) Idioma de publicacidn: espaiol LY, MA, MDD}, ME, MG, MK, MW, MX, MY, MZ,
(30) Datos relativos a la prioridad: NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE PG, PH, PL, PT, RO RS,
MX/a/2008/011321 RU, 8C, SD, SE, 8G, 8K, SL, 8M, 8T, 8§V, SY, TJ, T™,
4 de septiembre de 2008 (04.09.2008) MX ;\f; TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
(71) Solicitante (para todos los Estados designados saivo . o
US): LABORATORIOS SENOSIAIN S.A. DE C.v. (84) Estados designados (@ menos que se indique otra cosa.
[MX/MX]; Andrés Bello 45-10, Colonia Chapultepec para roda clase de prorfccio'n regional admis:ible):
Polanco, 11560 Distrito Federal, Mexico (MX). ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL,
) SZ, TZ, UG, ZM, ZW), curoasiatica (AM, AZ, BY, KG,
(72) Inventores; e ) KZ, MD, RU, TJ, TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY,
(73) I[nventores/Solicitantes (para US solamente): GARCIA CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS,
SALGADO LOPEZ, Angélica [MX/MX]; Lago Silverio IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO,
No. 177, Colonia Anahunac, 11320 Mexico D.F. {MX). SE, 8L, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
ARZOLA PANIAGUA, Angélica [MX/MX], Lago GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TG).
Silverio No. 177, Colonia Anahuac, 11320 Mexico D.F. Publicada:

(MX). SENOSTAIN PELAEZ, Juan Pablo [MX/MX]:
Lago Silverio No. 177, Colomia Anahuac, 11320 Mexico
DF. (MX). BARRANCO HERNANDEZ, Gustavo
[MX/MX]; Lago Silverio No. 177, Colonia Anshuac,
11320 Mexico D.F. (MX).

con informe de busqueda internacional (Art. 21(3))

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR USE IN TREATING SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS

(54)

Titulo :

TRANSMISION SEXUAL

COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL USO EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES DE

(57) Abstract: The preseni invention relates 10 a solid oral pharmaceutical composition comprising fluconazole, tinidazole and
clindamycin or a pharmaceutically acceptable salt thercof, wherein the content of pharmaceutically acceptable cxcipients is
significantly lower than the content of the active principles, the use of said composition for oral administration with therapeutic
activity for treating sexually transmitted infections.

{57) Resumen: La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica oral sélida que comprende fluconazol, tinidazol y

clindamicina o una sal farmacéuticamente aceplable de los mismos,

donde ¢l contenido de excipientes farmacéuticamente

aceplables es significalivamente menor que ¢l contenido que los principios activos, ¢l uso de dicha composicion para [a
administracién oral con actividad terapéutica para el tratamiento de infecciones de transmision sexual.
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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL USO EN EL TRATAMIENTO DE

INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

CAMPO DE LA INVENCION.

La presente invencién se refjere a una composicion farmacéutica orat -
sélida que comprende la combinacién flucenazol, tinidazol y clindamicina y/o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; donde el contenido de
excipientes farmacéuticamente aceptables es‘ significativamente menor que el
contenido que ios principios actives, el uso de dicha composicion ‘para ia
administracion oral con.actividad terapéutica para el tratamiento de infecciones de

transmisién sexual.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las infecciones de los drganos genitales constituyen und de los problemas
mas frecuentes en la consulta ginecolégica, son un grdpo de pato'logiés‘
infecciosas causadas por diferentes tipos de-microorganismos, cuyo deriominador
comun es que se contraen priﬁcibalmente durante Ias_ relaciones sexuales

ltamadas infecciones de transmisién sexual (ITS).
| Este grupo de enfermedades noc es homogéneo en sus consecuencias,
algunas pueden llegar a ser graves, causando doldr cronico, esterilidad,
infertilidad, enfermedad pélvica inflamatoria, si concurren con embarazo pueden
causar aborto, parto inmaduro, embarazo ectopico, entre otras. Por lo tanto, si no
se previenen, diagnostican o tratan oportunamente, contribuyen al incremento de

la morbimortalidad de {a mujer y del hombre.

QONFlRMATION COoPY
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Lo‘s' estudios de prevalencia de infecciones de transmision sexual (ITS)
preséntados por Villagrana-Zesati en su trabajo de '-‘En'fermedades Infecciones :de
Transmisién Sexual, 2008” indican que las dos principales infeccio'ne‘s son la
candidiasis y la vagin'osis bacterana con incidencia§ de 39% vy Sﬁ%

respectivamente, seguidas . de infecciones cuyos agentes etiolégicos son

Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis y 'Tn'cf_womonas vaginalis. Cabe

mencionar que la infeccion mixta ocupa el tercer lugar en frecuencia de.

infecciones, asociando Candidiasis a Vaginosis bacteriana o bien Candidiasis a

_ Tricomoniasis.

Otros reportes de diversos autores tanto nacicnales como extranjeros,
indican que dentro de las infecciones producidas por hongos, Candida albicans es
el agente mas frecuente y dentro de las infecciones bacterianas la Vaginosis

bacteriana es la mas frecuente seguida de otros microorganismos. como

" micoplasma, Chlamydia.y Trichomona.

Tabla 1. Principales patologias causadas por infecciones de transmision

sexual,

Infeccion | Agente causante y Tratamiento
Manifestacion clinica (dosis habitual recomendada)

Candidiasis E! agente causal principal- es|-Butaconazol 2%; crema vaginal
vuivovaginal |Candida albicans, ofros que]| por 3 dias.
' pueden. presentarse son: C.|-Clotrimazol 1%; crema o tableta
glabrata, C. _ fopicalis, C.|vaginal 7 a 14 dias.
parapsilosis. . |- Clotrimazol tableta vaginal, dos
' tabletas / dia por 3 dias.

adherida al cérvix, a las paredes | vaginal. Una tab. por 14 dias

.| Manifestaciones clinicas: - Isoconazol 1%, crema vaginal por 7
Incluyen prurito, ardor, edema |dias
vulvar, fisuras y excoriaciones. |- ltraconazol 200mg por-3 dias.
La secrecién vaginal es - Miconazol 2%; Crema vaginal por
| blanquecina, espesa, con 7 dias. '
grumos que se observa - Nistatina 100000 Ul; Tableta

W
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vaginales y la vulva

|- Tioconazol 6.5%; crema vagmal

una dosis.

- Terconazol 0.4, crema vaginal 0.4%
por 7 dias; 0.8% por 3 dias.

- Fluconazol 150mg, tableta Dosis
anica. :

Vaginosis = |El agente principal es Antibidticos:
bacteriana Gardnerella vaginalis y - Clindamicina crema 2%,dosis dia, 5
adicionalmente bacilos Gram dias;
negativos anaerobios. - Clindamicina capsula 300mg dos al
Manifestaciones clinicas: dia por 7 dias;
_|leucorrea (blanco grisaceo, - Clindamicina évulos 100mg una vez
homogénea, en moderada o por 3 dias.
abundante cantidad. |- Metronidazol, capsula 2 al dla por 7
dias; gel una.aplicacion por 7 dias.
Chlamydiasis |La microbiologia principal es la |-azitromicina 1g, via oral dosis unica.

bacteria Gram. positiva
Chlamydia en tres especies C.
Trachomatis, C. muridarumy C.
Suis

Es una bacteria intracelular
estricta _ _
Manifestaciones clinicas: Puede
cursar asintomatica. Las
secuelas pueden resultar en
infecciones graves, que puede
ser enfermedad pélvica
inflamatoria, embarazo ectdpico
e infertilidad.

-Clindamicina HCI, 450mg, 4 dosas
dia por 10 o 14 dias

-Eritromicina 500mg, Capsula, 4 -
dosis dia por 7 dias.

-Ofloxacina, 300mg capsuia, dos al
dia por 7 dias.

-Levofloxacina 500mg, capsula
dosis dia por 7 dias.

-Doxiciclina 100mg, capsuia dos al
dia por 7 dias.

Tricomoniasis

La microbiologia principal es el
protozoario Irichomona

vaginalis

Metronidazol capsula, 2g, dosis
dnica; 500mg dos al dia por 7 dias.
Tinidazol, capsuta 2g dosis unica

La Chlamydia trachomatis es una bacteria intracelular estricta, por lo que

en los albores de su identificacion fue considerada un virus, esta situacion dificuita

su estudio al no poder ser cultivada en medios artificiales, por lo que, la utilizacion

de cultivos celulares, resuita la forma mas idénea, aunque no la mas accesible,

otra técnica es la inmunofluorescencia directa. Actualmente la Food and Drug

Administration (FDA) aprobé el uso de hibridaciéon de acidos nucleicos ya que

mostré ser la mas sensible.
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La enfermedad causada por Chlamydia no suele causar sintomas o son tan

leves que muchos de los que la padecen no se dan cuenta hasta que desarrollan

una complicacion mas severa. Se estima que el 75% de rriujeres y el 50% de los

hombres que padecen una infeccién por Chlamydia no advierten sintomas. -

Las mujeréS'que llegan a presentar sintomas, éon del tipo de: leucorrea
anormal, sangrado vaginal anormal, dolor o ardor al. orinar o dolor en la parte baja
del abdomen, especialmente durante las relaciones sexuales. La infeccion por
Chiamydia en el hombre pljede provocar: inflamacion o hipersensibilidad testicular,
posiblemente sintoma de epididimitis que puede cauéar esterilidad, uretritis,
infeccién interna.del pene due puede causar dolor y dificultad para o.rinar.-

La infeccion de vulvovaginitis mixta es el resultado de'la asociacion de dos o
ingluso mas microorganismos, por ejemplo, la presencia de padecimientos de
candidiasis mas vaginosis bacteriana o candidiasis mas tricomoniasis. En el caso
de los tratamientos de las infecciones rhixtas se han desarroliado formulacidnes
que cor:nbinan dos principios activos en esquemas cortos de tra_témiento de 3 dias

hasta los comiUnmente utilizados de 7 dias, como se ilustran en la tabla 2.

Tabla 2. Esquema combinado para tratamiento de infeccion vulvovaginitis mixta.

Principio activo Presentacion . Dosis
Fluconazol - tinidazol Tableta Oral - Dosis Gnica
150mg/2,000mg o

ltraconazol-Secnidazol | Capsulas Oral Cada 12h por 3

' 33.3mg/166.6mg dias
Tioconazol - Tinidazol Tableta vaginal _ Cada 12h por 3

| 100mg/150mg ' dias
Clindamicina-Ketoconazol Ovulos 100mg/400mg . 1 al dia ;;or 7 dias

\5
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Uno de los agentes utilizados para tratar las infecciones vaginales es la

clindamicina que es un antibidtico de las fincosamidas, es un antibi6tico -

semisintético que tiene un efecto bacteriostatico e interfiere con la sintesis de las
proteinas. La vida media de clindamicina es de 21 horas. La clindamicina activa y

sus metabolitos se excretan sobre todo en la orina y algo en la bilis.

La clindamicina es mas eficaz contra las infecciones que implican los tipos

siguientes de organismos:

« Cocos gram positivos aerobios, incluyendo algunos estafilococos vy
estreptococos (ejemplo neumococos).

'« Bacilos gram negativos anaérobios, incluyendo algunos miembros de los
géneros de Bacteroides y de Fusobacterium.

« Actua contra infecciones provocadas por Chiamydia.

La clihdamicina. puede presentar efectos adversos transitorios aunque
pueden ser moderadamente importantes. Los mas frecuentes son: nauseas,
vomito, diarrea, dolor abdominal, gases, erupcio‘neé en la piel, pruritb.

Azitromicina es otro éntibiético'que se conoce actia en infecciones de
transmision sexual no complicadas debidas a Chlamydia Trachomatis.

En el estado de la técnica ekisie la patente norteamericana US 7,094,431
que se refiere a una composicién farmacéutica para el tratamiento dg reparacion
en la piel de .aplicacién topica pfeferentemente. aunque fambién se menciona la
administracién oral. Esta formulacién puede ser de administracién oral o no oral,

puede contener: oxido de zinc, vitaminas liposolubles (A, D, E o K), un agente
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antibacteriano, un agente antifnicético y una cantidad efectiva de un bloduéador
de canales de calcio como el nifedipino. - |

A diferencia de este documento la presente invencion se cara‘cteriza porque
ser una composicion férmacéutica' oral que comprende la combinacién de los
principios activos fluconazol, tinidazol y clindamicina en el tratamiento de infeccién
vulvovaginal mixta y de transmision sexual en un esquema de tratamiento de un
solo dia.

El doéumento de patente U52005016507.7,' y su equivalente
PAIAI0608279, se refiere a una composicion que contiene ﬂuconaqu, tinidazol o |
secnidazol para tratar infecciones vaginales del tipo de Gardnerella vaginalis,
Actin'omices, Candida, Micrococcus, levaduras, Proteus, E. Coli, ‘Trichomonas

Vaginilis, microorganismos presentes en vaginitis y vaginosis bacteriana.

A diferencia de este documento, la presente invencién atiende un amplio

espectro de infecciones - mictticas, bacterianas y las prpvocadas por
Microorganismos aerobios o anaerobios como Chlamydia, Gardnerella vaginalis,
bacilos y cocos Gram negativos, Gram positivos, Peptostreptococcus, myCOpIésmas
genitales y mobiluncus, con un alto porcentaje dé e.rradicacién y efectividad en un
esquema muy corto de tratamiento. |

La combinacién novedosa entre fluconazol, tinidazol y clindamicina a la
fecha no ha sido reportada. En el estado de la técnica existen diversos trabajos
que incluyen combinaciones de férhacos que no atienden completamente y con un
alto grado de efectividad los padecimientos -de infecciones de transmisién sexual o

infecciones vulvovaginales mixtas.

1§ B
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- Malhotra (2003), present6é un trabajo sobre combinaciones de ciprofloxacino y
tinidazol aplicado por siete dias y fluconazol-azitromicina-secnidazotl en forma de

un kit y la combinacién de doxicilina -y metronidazol por varios dias.

- Ariella Baylson {2004) realizd un estudio de tratamiento recurrente de infecciones

de vaginosis bacteriana con tinidazol.

- Livengood (2007) realizé estudios con dos regimenes de tratamiento de tinidazol

en el tratamiento de vaginosis bacteriana.

-Say P (2005) realiz6 estudios sobre la dificultad de tratar ia vaginitis.

A diferencia de estos estudios para el tratamiento de infecciones vaginales,

_la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica oral de fluconazol,

tinidazol y clindamicina, atil en el tratamiento de infecciones de transmisién sexual.
Dicha composicién es de aplicacion en un solo dia, presenta un amplio espectro y

resulta en una disminucion de la reincidencia infecciosa.

-'Workowski. K.A et. Al (2006; 55 RR11) en su trabajo Sexually Transmitted'

Disease Treatment Guidelines. Morbidity and Mortality Weekly Report 2006;55,

'RR11, presenta una guia a seguir en el tratamiento de las infecciones de |

transmision sexual (ITS). En esta guia se mencionan tratamientos individuales y
combinados que resuelven la erradicacion de diversas afecciones cervico

vulvovaginales mixtas. Sin embargb, los tiempos de tratamiento de las
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combinaciones son superiores a un dia y adicionalmente no se menciona el uso

de la combinacién de fluconazol, tinidazo! y clindamicina.

La combinacién novedoéa de fluconazol, tinidazbl y clindamicina a la .fecha
nlo ha sido repqrtada, la presente invencion farmacéutica presenta importantes
ventajas con respecto a las formulaciones exis_tentes y que atienden las ITS, tales
como: |
* Un efécto de amplio espectro, debido a que la combinacic‘m permite al médico
atacar de manera confiable 'y segura en términos famnacéuticos, las
iﬁfec':ciones’ de vulvovaginosis mixtas, sin la necesidad de esperar estudios de
gabinete.

» Disminucién de la posibilidad de falla debido a discoﬁtinUaci_én del tfatamiento
por el esquema simplificado de tratamiento de un solo dia.

= El tratamiento de un dia es mas facil de aceptar por la pareja en compéracic’m
con. tratamientos de mas de un dia, como es el caso de clinda.micina cuya
administracién conocida en el estado de la técnica es por lo menos dbs veces
al dia por 7 dias.

= La combinaclién se absorbe de manera cbmpleta en el tracto gastro-digestivo,
con lo cual se consiguen concentraciones plasmaticas apropiadas_sih gue los
principios activos compitan entre si. Este efecto sucede con o sin alimentos; lo
cual tiene como consecuencia que no _existé limitante én la hora de

administracién del producto.

* La combinacion de fluconazol-tinidazol-clindamicina no presenta interaccién en

el proceso de eliminacién, ni en la vida media de cada uno de los principios

activos, se encontrd que esto permite una adecuada coadyuvancia de los

i
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efectos terapédticos al realizar la combina(_:i()n; sin poner en peligro la salud
del paciente. |

* La composicion farmacéutica breéenta por lo menoé, un principio activo en una
cantidad inferior a la dosis habitual, como es el caso de usar una dosis menor -
de c!indamici_na en un tratamientp de un solo dia, esto conl.leva a que se
presente menos efectos adversos.

= La combinacion es estable y cuinple con las especificaciones
farmacéuticamente como  son: apariencia, uniformidad de cdntenido,
disolucién, valoracion; esto se logra a pesar de ‘que la corﬁposicién contiene
un maybr contenido de principio activo qué de e);cibientes.

* En la presente invencién, la corﬁpdsicién fammacéutica es estable

- fisicoquimicamente y cumple con las especificaciones farmacéuticas, donde

en una modalidad preferida, el contenido de los excipientes no es mayor al

40% en peso de la unidad de dosis.

JUSTIFICACION DE LA INVENCI_(')ﬁ

La necesidad de atacar un amplio espectro de microorganismos mediante la
combinacion fluconazol, tinidazol y clindamicina es de utilidad social ya que se
puede utilizar en nucleos de poblacién que carecen de las condiciones técnicas o
écohémicas para hacerse pruebas de andlisis clinicos y que solo cuentan con el

diagnéstiéo médico paré establecer el tratamiento.
" En la presente invencion se encontré de manera sorprendente que la
composicion con la asociacién de fluconazol, tinidazol, clindamicina, resuita efectiva
térapéuticamgnte a pesar de que clindamicina se en;cuentra en una dosis

significativamente menor a las dosis habituales y que se administra en un solo dia de
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tratamiento. Esto mejora el esquema de atencion de estos padecimientos con
respeéto a los tratamientos conocidos. El alcance terapéutico en espectro de
microorganismos incluye Gardnereﬂa vaginalis y Chlamydia, lo cual resulta en una
ventaja muy importante sobre los tratamientos de mayor duracién porque se asegufa
el cumplimiento del trafamieﬁto por paﬁe dél paciente.

La dosis habitual usada de clindamicina via oral para el tratamiento de
infecciones vaginales es de 300mg a 450mg por dia durante 7 diés 0 'més. Sin
embargo, eh la presente invencion clindamicin‘a es administrada en un dia de
tratamiento, en dosis de 300mg a 2400mg, una dosis preferida puede ser de 1200mg
a 1800mg. | |

Un reto técnico superédo por esta invencién, es incluir" la asociacion

fluconazol, tinidazot y clindamicina o una sal farmacéuticamente de las mismas en

una misma unidad de dosis y con un menor contenido de excipientes.

Adicionalmente esta composicién ofrece una alta efectividad terapéutica que

permite una pronta disminucion de-los sintomas tiene una buena tolerancia y resuita

~ mas aceptable por parte del paciente.

Otra reto superado por la présente invencién es poder ofrecer la combinacién

de fluconazol, tinidazol y clindamicina en una unidad de dosis en un tamano

aceptable en términos de deglucion para el paciente. -

Por lo antes descrito, la presente iﬁvencién ofrece una composicion
farmaoédtica atil 'p'a'ra preparar un medicamento de gran utilidad en el tratamiento
de infecciones de transmision .sexual utilizando el efecto -conjunto de Ios principios
activos de la composicién.

La efectividad terapéutica que ofrece la combinacién ﬂqconazbl, tinidazol y

clindamicina contra infecciones del tipo de vaginosis bacteriana, candidiasis,
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chlamydias‘ié, ‘trico'moniaisis, micoplasma,' ylp vulvovaginitis mixtas, hacen de la
presente invencién una efectiva a!ternati\)a para el tratamiento de estos
padecimientos con un esquema terapéutico de tratamiento de un solo dia. |

En ia presente invencion se ofrece una formulacién de administracion oral,
preferentemente tabletas, donde es importante resaltar que los principios activos

fluconazol;, tinidazol y clindamicina no presentan buenas propiedades de

~compresién ni de fluidez, lo. que obliga a que durante el desarrollo de la

formulacién se piense en compensar las carencias de compresion y fluidez con la

“adicion de excipientes.

Evidentemente entre menos excipiente se utitice, se dificulta lograr la fluidez
y compresibilidad. Adicionalmente el rﬁenor porcentaje de excipiéntes en la
formulacion, restringe la posibilidad de modificar las propiedades fisicas, tales
como su apariencia, su consistencia, velocidad de disolucion, uniformidaq de
contenido. |

En la presente invencion se logra obtener wuna formulacion

fisicoquimicamente estable, que cumple con especificaciones de compresibilidad

fluidez, apariencia, uniformidad de contenido, velocidad de disolucion y contiene

una cantidad de excipiente menor, por ejemplo, por debajo de! 40%.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La formulacién y administracién de combinaciones farmacéuticas no es facil,

_ya que al administrar dos 0 mas principios en una sola forma farmacéutica, pueden

presentarse interacciones entre los. principios activos, reacciones adversas, efectos’

secundarios, incompatibilidad (fisica, quimica y fisicoquimica), asi como los
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problemas tecnoldgicos que resulten -de 'la interaccién fisicoquimica de los

principios activos y de los principios activos y los excipientes.
De conformidad con la anterior descripcion, se puede observar que tanto €l

amplio éspectro. como la brevedad de tratamiento y la efectividad de la combinacion

de los principios activos, asi como la seguridad de tener una forma farmacéutica con

todos los criterios de calidad, son factores de gran importancia para -que los

pacientes se vean beneficiados con un tratamiento adecuado para estas patologias.

FORMULACIONES .

A coﬁtinuacién se describe la formulacién y proceso de manufactural de la
corr_lposicién farmacéutica de fluconazol, . tinidazol y clindamicina o éus sales
farmacéuticamente aéeptabies, : édicionalmente, vehiculos o excipientes
féﬁnacéuticamente acepiables.

Para la formulacién de tabletas, en términos generales los principios activos de
fluconazol, tinidaéol y clindamicina no 'presentan buenas propiedades de fluidez ni
de compresibilidad. |

En la presente invencién .se logra obtener una formulacion
fisicoquimicamente estable, qué cﬁmple con las espe_ciﬁcaciones de es_tabilidad de
la formulacioén.

Para realizar la presente invencion ée probaron diferentes excipientes como
son: vehiculos de compresibilidad, celulosa micrqcfistalina, lactosa, almidon;
agiutinantes diluentes, lactosa, ,dextrosa, sucrosa, manitol, polividona;
antiestaticos, lauril sulfato de sodio, diéxido de silicio, talco; desintegrantes,
croscarmelosa de sodio, crospovidona, 'glicolato sodico de almidén; lubricantes,

estearato de mégnesio, fosfato de magnesid, acido esteéricd, estearato de
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glicerilo, poliétilenglicot, est_earil fumarato de sodio, talco; plastiﬁcantes,
propilenglicol, polietilenglicol, entre otros derivados de glicoles; polimeros Iigantes
aglutinantes, hipromelosa, polivinilpilirridona, hidroxipropilcelulosa; polimeros de .
reéubﬁmiento,'derivados copolirheros de metacrilatos (Opgdry), polivinilpilirridona
hidroxip.ropilmetiIceluloSa; polimero de recubrimiento y acabado, _de‘rivadoé de
celulosa y metacrilatos (Op‘a.glos), polivinilp_ilirridona, alcohol polivinilico, ‘
polietilenglicol, hidroxipropilmetilceluiosa. Dentro de todos los .excipientes, se

probaron excipientes equivalente y/o mezclas de los mismos.

" EJEMPLO DE FORMULACION

7 -En la tabla 3, se 'presenta' de manera genera! la formulacidon de la triple

~combinacion. En las tablas 4 y 5 se i!ustran ejemplos de formulaciones que

comprenden fluconazol, tinidazol y clindamicina donde las cantidades en peso
de los brinéipios activos, vehiculos y/o excipientes pueden ser utilizadas dentro de

los rangos mencionados.

- Tabla 3. Formulacién general oral en tabletas.

COMPONENTES RANGO DE USO, -
| PORCENTAJE EN
PESO /UNIDAD DE
DOSIS
Tinidazol ' 40 a 55% .
Fluconazol : ' 124%
Clindamicina | 30 a 65%
vehiculos de compresibilidad | L 2a12%
Aglutinante diluente _ | - 01a26%
Desintegrante _ . 0.05a4%
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Antiestatico 01a 1%
Polimero 'Iigante aglutinante 1.5a4%
Lubricante 02a04%
| Polimero de recubrimiento y acabado 0.0a2%
_Aléohol isopropilico —-
-| Agua purificada cbp’

Tabla 4. Formulacién 1, oral en tabletas con clindamicina.

COMPONENTES PORCENTAJE|  Contenidoen |
" EN PESO miligramos/unidad
/UNIDAD DE de dosis
_ DOSIS
Tinidazol 50 500mg
[Fluconazol 3.7 37.5mg .
Clindamicina (Como clorhidrato de 32.5 312.5mg
| Clindamicina) ' ‘
Celulosa microcristalina PH 102 7.5 85mg
Almidén glicolato sodico 0.6 6.5mg
Crospovidona - 1.6 .17mg
Lauril sulfato de sodio 0.6 7mg
Polivinil pirrolidona 19 20mg
Estearato de magnesio - 0.3 3.2mg
Derivados de metacrilato 1 - 10.5mg
{Opadry blanco)
Alcohol isopropilico — -
Agua purificada Cbp cbp

Tabla 5. Formulacién 2, oral en tabletas con clindamicina.

COMPONENTES

PORCENTAJE
EN PESO

Contenido en

miligramos/unidad
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{UNIDAD DE de dosis

~ DOSIs
Tinidazol 40 500mg

| Fluconazol 3 - 37.5mg

Clindamicina (como Clorhidratoc de .36 _ 450mg
Clindamicina) |
Celulosa microcristalina PH 102 10.4 , 130mg
Almidon glicolato sodico 2 25mg
Crospovidonal 3.8 48mg
Lauril sulfato de sodio 08 10mg
Polivinil pirrolidona 36 ~ 45mg
Estearato de magnesio 0.3 3.7mg
Alcohol isopropilico -— < o-e
Agua purificada Cbp cbp

PROCESO DE-ELABORACION

El proceso de elaboracion para realizar la combinacién de los principios activos

en una sola fase sélida, consiste en un método novedoso para la incorporacion de

fluconazol, una granulacién humeda en la cual se incorpora tinidazo! y clindamicina

para su posterior compresion.

1. Se pesan los componentes de la formulacion.

2. Se prepara ia solucién aglutinante adicionando en agua: Alcohol isopropilico,

fluconazol, Polivinil pirrolidona, lauril sulfato de sodio.

almiddén glicolato sédico y crospovidona.

. 3. Aparte se tamiza: Tinidazol, tercer principio activo, celulosa microcristalina,

4. Se mezclan los materiales del paso 3 en un mezclador de pantalén.

5. Se granula la mezcla del paso 4 en el equipo de lecho fluidizado, con la

solucion aglutinante, del paso 3.



10

15

20

WO 2010/026469 PCT/IB2009/006738
16

6 . Se tamiza el granulado obtenido.

~J

. Se adicionan al granulado crospovidona, lauril suifato de sodio.

8 . Se granula la mezcla del paéo 7.

9. Se adiciona estearato de magnesio a la m|ezcla del paso 8 y se mezcla.

10. S_e.' coloca la mezcla del‘ paso 9 en la tabletadora y se comprime.

11.Aparte se prepara el recubrimiento adicionando en agua derivado ‘de
metacrilato.

12. Se aplica el recubrimiento sobré las tabletas obtenidas en el paso 11.

13 . Se acondiciona el producto obtenido.

El proceso puede ser usado con otras composiciones de administracion oral
solidas, que pueden ser, sin limitar, granulados y capsulas. De hecho, los valores
maximos de los rangos de uso mostrados en la Tabla 3 se consideran los

adecuados para el granulado. El proceso para dicho granulado sera el mismo que

el mencionado previamente para tabletas sin las etapas correspondientes al

tableteado.

A las tabletas se les realizd un estudio de estabilidad, los resultados se

muestran en al tabla 6.

Tabla 6. Evaluacion fisico-quimica de las formulaciones

Formulacién | Tiempo de- Aspecto | Uniformidad | PORCENTAJE
evaluacion . de dosis EN PESO.
| /UNIDAD DE
DOSIS
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1 Inicio Tableta oblonga Cu'mple 99%
sin manchas o ' ‘
! moteado
2 Tiempo tres | Tableta oblonga Cumple 98 %
meses sin manchas o
moteado

Por lo antes descrito, se observa que las tabletas cumplen con estabilidad.

La combinacion de fluconazol — tinidazo! — clindamicina, es eficaz en el
tratamiento de los gérmenes mas frecuentes encontrados en la practica clinica del

aparato reproductor tales como: Céndida albicans, Gardnerella vaginalis, C(ﬂamydia,

Trichomona vaginalis, entre ofras.

La composicién con la combinacién fluconazol-tinidazol-clindamicina, presenta

menores efectos secundarios al usarse una menor cantidad de clindamicina

1250mg, con respecto al a dosis habitual recomendada para un tratamiento.

El iriventc; ha sido descrito suficientemente como para que una persona con
conocimientos medios en Ig materia pueda reproducir y obtener los resultados
que mencionamos en la presente descripcion. Sin embargo, cualquier persona
habil en el campo de la técnica que compete el presente invento puedé ser capaz
de hacer modificaciones no descritas en la presente solicitud. Sin embargo, . si
para 'la aplicacion de estas mod.iﬁcaciones en una composicion deterfninada se
requiere de la materia reclamada en las siguientes reivindiéacioh_es, dichas

composiciones deberan ser comprendidas dentro del alcance de la presente

invencion.



10

15

20

WO 2010/026469 PCT/IB2009/006738
18
REIVINDICACIONES
1. Una composicibn farmacéutica para administracién oral caracterizada

porque comprende tinidazo! en 40-55% en peso/unidad de dosis, fluconazol en 1-
4% en peso/unidad de dosis y clindamicina en 30-65% en peso/unidad de dosis, o
sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Una composicion farmacéutica -para administracion oral de conformidad

.con la reivindicacién 1 donde clindamicina o sus sales farmacéuticas aceptables

se encuentran en una dosis por dia entre 300mg y 2400mg.

3. El uso de la composicién farmacéutica de conformidad con fa reivindicacién
1 para la preparacion de un medic~amento atil eh el tratamiento de infecciones de
transmisién sexual.

4. El uso de Ié composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion
1 caracterizada porque se administra un solo dia.

5. El uso de la compdsicién‘far.macéutica de conformidad con la reivindicacion
1 caracterizada porque es en fon'na; sdlida.

8. La composicién farmacéutica de . conformidad con la ‘reivindicacién 1
caracterizada porque comprende los siguientes excipientes: Celulosa

microcristalina, almidon glicolato sodico, crospovidona, laurilsulfato de sodio,

polivinil pirrolidona, estearato de magnesio, derivados de metécrilato (Opadry

blanco) y alcohol isopropilico.

9. Proceso de elaboracion de !a composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 1 caracterizado por los siguientes pasos:

oL
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a) Se prepafé la éigqiente solucion donde se mezclan: fluconazol, polimero -
ﬁgante agiutinante, celulosa microcristalina, desintegrante, antiestatico y un
lubricante,

b) Se prepara una granulacién humeda se incorporan tinidazol y clindamicina
con excipientes como celulosa microcristalina, almidén, .desintegrante,
polimero ligante aglutinante y antiestatico, " |

¢) Sé adicionan los componentes a un mezciador y se obtiene un granulado.

.1 0. Proceso de elabdracién de la composicién farmacéutica de cqnfonjrnidad conla |
reivindicacion 9 caracterizado porque el granulado Se comprime.

11. Proceso de elaboracion de la composicion farmacéutica de conformidad con

_las reivindicaciones 8 y 10 caracterizado porque se induye la etapé de

recubrimiento.



COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL USO EN EL TRATAMIENTO DE

INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

CAMPO DE LA INVENCION,

5 La presente 1invencién se refiere a una composicién
farmacéutica oral sélida gque comprende la combinacién
fluconazol, tinidazol Y clindamicina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; donde el contenido
de excipientes farmacéuticamente aceptables es

10 significativamente menor gue el contenido que los principios
activos, el uso de dicha composicidén para la administracién
oral c¢on actividad terapéutica para el tratamientc de

infecciones de transmisidn sexual.

15 ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las infecciones de los érganos genitales constituyen unc
de los problemas mas frecuentes en la consulta ginecoldgica,
son un grupo de patclegias infecciosas causadas por diferentes
tipos de micrcocorganismos, cuyo denominador comin es gue se
20 contraen principalmente durante las relaciones sexuales
llamadas infecciones de transmisidn sexual (ITS).

Este grupo de enfermedades no es homogéneo en sus
consecuencias, algunas pueden llegar a ser graves, causando
dolor crénice, esterilidad, infertilidad, enfermedad pélvica
25 inflamatoria, si concurren con embarazo pueden causar aborto,
parto inmaduro, embarazo ectdpico, entre otras. Por lo tanto,
sl no se previenen, diagnostican o© tratan oportunamente,

contribuyen al incremento de la morbimortalidad de la mujer y

del hombre.
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Los estudios de prevalencia de infecciones de transmisién
sexual (ITS) presentados por Villagrana-Zesati en su trabajo
de “Enfermedades Infecciones de Transmisidén Sexual, 2008”
indican que las dos principales infecciones son la candidiasis
y la vaginosis bacteriana con incidencias de 39% vy 30%
respectivamente, seguidas de infecciones cuyos agentes
etiolégicos son Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis
y Trichomonas vaginalis. Cabe mencionar que la infeccidén mixta
ocupa el tercer lugar en frecuencia de infecciones, asociando
Candidiasis a Vaginosis bacteriana o¢© bien Candidiasis a
Tricomoniasis.

Otros reportes de diversos autores tanto nacionales como
extranjeros, indican que dentro de las infecciones producidas
por hongos, Candida albicans es el agente mas frecuente vy
dentro de las infecciones bacterianas la Vaginosis bacteriana
es la mas frecuente seguida de otros microorganismos como

micoplasma, Chlamydia y Trichomona,

Tabla 1. Principales patologias causadas por infecciones

de transmisién sexual.

Infeccidn Agente causante y Tratamiento

Manifestacidén clinica {(dosis habitual recomendada)

Candidiasis |E1 agente causal principzal]-Butaconazol 2%: crema vaginal
vulvovaginal |es Candida albicans, otros por 3 dias.

C. glabrata, C. topicalis, C.|vaginal 7 a 14 dias.

paredes vaginales y la vulva |una dosis.
- Terconazol (0.4, crema vaginal

- Fluconazol 150mg, tableta;
Dosis tnica.

que pueden presentarse son: |[-Cleotrimazel 1%; crema o tableta

parapsilosis. - Clotrimazcl tableta vaginal,
dos tabletas / dia por 3 dias.

Manifestaciones clinicas: - Iscoconazel 1%, crema vaginal

Incluyen pruritc, ardor, por 7 dias

edema vulvar, fisuras y - Itraccnazel 200mg por 3 dias.

excoriaciones. - Miconazol 2%; Crema vaginal

La secrecidn vaginal es por 7 dias.

blanguecina, espesa, con - Nistatina 100000 UI; Tableta

grumos gue se observa vaginal. Una tab. por 14 dias

adherida al cérvix, a las - Tiocconazol 6.5%; crema vaginal,

0.4% por 7 dias; 0.8% por 3 dias.
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Vaginosis El agente principal es Antibiéticos:

bacteriana Gardnerella vaginalis y - Clindamicina crema 2%,dosis
adicionalmente bacilos Gram dia, 5 dias;
negatives anaerobios. - Clindamicina cépsula 300mg dos
Manifestacicnes clinicas: al dia por 7 dias:
leucorrea (blanco grisaceo, - Clindamicina évulcs 100mg una
homogénea, en moderada © vez por 3 dias.
abundante cantidad. - Metronidazcl, capsula 2 a1 dia

por 7 dias; gel una aplicaciodn
por 7 dias.

Chlamydiasis |La microbiolegia principal -azitromicina 1g, via oral dosis
es la bacteria Gram. tnica.
positiva Chlamydia en tres -Clindamicina HCl, 450mg, 4 dosis
especies (. Trachomatis, C. |dia por 10 o 14 dias
muridarum y C. suis -Eritromicina 500mg, Céapsula, 4
Es una bacteria intracelular |dcsis dia por 7 dias.
estricta -Ofloxacina, 300mg capsula, dos
Manifestaciones clinicas: al dia por 7 dias.
Puede cursar asintomética. -Levofloxacina 500mg, capsula,
Las secuelas pueden resultar |dosis dia por 7 dias.
en infecciones graves, que -Doxiciclina 1Q0mg, capsula, dos
puede ser enfermedad pélvica |al dia por 7 dias.
inflamatoria, embarazo
ectbdpico e infertilidad.

Tricomoniasis

La microbiologia principal
es el protozcario Trichomona

vaginalis

Metronidazol capsula, 2g, dosis

tnica; 500mg dos al dia por 7
dias.
Tinidazol, cdpsula 2g dosis tnica

La Chilamydia

estricta,

fue considerada un virus,

por

lo que

trachomatis es una bacteria

intracelular

en los albores de su identificacién

esta situacidn dificulta su estudioc

al no poder ser cultivada en medios artificiales, por lo que,

la utilizacidédn de cultivos celulares,

idénea,

inmunofluorescencia directa.

Administration

aunque no la

mas

(FDA)

accesible,

Actualmente la

resulta la forma méas
otra técnica es la

Foed and Drug

aprobd el uso de hibridacién de &cidos

nucleicos ya que mostré ser la mids sensible.

La enfermedad causada

por

Chlamydia no

suele causar

sintomas o son tan leves que muchos de los que la padecen no

se dan

severa.

cuenta

Se estima que el 75%

hasta que

desarrcllan

de muijeres y el 50% de

una complicacién mas

los

hombres que padecen una infeccién por Chlamydia no advierten

sintomas.
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Las mujeres que llegan a presentar sintomas, son del tipo
de: leucorrea anormal, sangrado vaginal anormal, dolor o ardor
al orinar o dolor en la parte baja del abdomen, especialmente
durante las relaciones sexuales. La infeccién por Chlamydia en
el hombre puede provocar: inflamacién o hipersensibilidad
testicular, posiblemente sintoma de epididimitis que puede
causar esterilidad, uretritis, infeccidén interna del pene que
puede causar doler y dificultad para orinar.

La infeccién de vulvovaginitis mixta es el resultado de
la asociacidén de dos o incluso més microorganismos, por
ejemplo, la presencia de padecimientos de candidiasis mas
vaginosis bacteriana o candidiasis mAs tricomoniasis. En el
caso de los tratamientos de las infecciones mixtas se han
desarrollado formulaciones que <combinan dos principios
activos en esquemas cortos de tratamiento de 3 dias hasta
los comunmente utilizados de 7 dias, como se ilustran en la

tabla 2.

Tabla 2. Esquema combinado para tratamiento de infeccién

vulvovaginitis mixta.

Principio activo Presentacidn Dosis

Fluconazol - tinidazol Tableta Oral Dosis unica

150mg/2, 000mg

Itraconazol-Secnidazol Capsulas Oral Cada 12h por 3
33.3mg/166. émg dias

Tioconazol - Tinidazol Tableta vaginal Cada 12h por 3
100mg/150mg dias

Clindamicina-Ketoconazel [Ovulos 100mg/400mg 1 al dia por 7
dias

Uno de los agentes utilizados para tratar las infecciones

vaginales es la clindamicina gque es un antibiético de las
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lincosamidas, es un antibidético semisintético gque tiene un
efecto bacteriostatico e interfiere con la sintesis de las
proteinas. La vida media de clindamicina es de 21 horas. La
clindamicina activa y sus metabolitos se excretan sobre todo

en la orina y algoc en la bilis.

La clindamicina es mas eficaz contra las infecciones que

implican los tipos siguientes de organismos:

+ Cocos gram positivos aerobiocs, incluyendo algunos
estafilococos y estreptococos (ejemplo neumcccecos).

e Bacilos gram negativos anaercobios, incluyendo algunos
miembros de los géneros de Bacteroides V% de
Fuscbacterium.

e Actla contra infecciones provocadas por Chlamydia.

Azitromicina es cotro antibidético que se conoce actua en
infecciones de transmisidn sexual ne complicadas debidas a
Chlamgdia Trachomatis.

En el estado de la técnica existe la patente
norteamericana US 7,094,431 que se refiere a una composicidn
farmacéutica para el tratamientc de reparacién en la piel de
aplicacidn tépica preferentemente, aungue también se menciona
la administracién oral. Esta formulacidén puede ser de
administracidén oral o no oral, puede contener: oxido de zinc,
vitaminas liposolubles {A, D, E 0 K, un agente
antibacterianc, un agente antimicético y una cantidad
efectiva de un blogueader de canales de calcio como el
nifedipino.

A diferencia de este documento la presente invencidédn se

caracteriza porque ser una composicidédn farmacéutica oral que
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comprende la combinacidén de los principios actives fluconazol,
tinidazol vy clindamicina en el tratamiento de infeccidn
vulvovaginal mixta y de transmisién sexual en un esguema de
tratamientc de un solo dia.

El documentoc de patente US20050165077, y su equivalente
PA/A/0608279, se refiere a una composicidén que contiene
fluconazol, +tinidazcl o© secnidazecl para tratar infecciones
vaginales del tipc de Gardnerella wvaginalis, Actinomices,
Candida, Micrococcus, levaduras, Proteus, E. Coli,
Trichomonas Vaginilis, microorganismos presentes en vaginitis
y vaginosis bacteriana.

A diferencia de este documento, la presente invencidn
atiende un amplio espectro de infecciones micéticas,
bacterianas y las provocadas por microorganismos aerobios o
anaerobios como Chlamydia, Gardnerella vaginalis, bacilos vy
cocos Gram negativos, Gram positivos, Peptostreptococcus,
mycoplasmas genitales y mobiluncus, con un alto porcentaje de
erradicacidén y efectividad en un esquema muy corto de
tratamiento.

La combinacién novedosa entre fluconazel, tinidazol vy
clindamicina a la fecha no ha sido reportada. En el estado de
la técnica existen diversaos trabajos que incluyen
combinaciones de farmacos que no atienden completamente y con
un alto grado de efectividad los padecimientos de infecciones

de transmisién sexual ¢ infecciones vulvovaginales mixtas.

- Malhotra (2003}, presentdé un trabajo sobre combinacicnes de

ciprofloxacinc y tinidazel aplicado por siete dias vy



10

15

20

25

fluccnazol-azitromicina-secnidazol en forma de un kit y la

combinacidén de doxicilina y metronidazol por varios dias.

- Ariella Baylson (2004) realizé un estudio de tratamiento

recurrente de infecciones de vaginosis bacteriana con

tinidazol.

- Livengood (2007) realizé estudios con dos regimenes de

tratamiento de tinidazol en el tratamiento de vaginosis

bacteriana.

- Say, P (2005) realizdé estudios socbre la dificultad de tratar

la vaginitis.

A diferencia de estos estudios para el tratamiento de
infecciones vaginales, la presente invencién se refiere a una
composicidén farmacéutica oral de fluconazol, tinidazcl vy
clindamicina, Util en el tratamiento de infecciones de
transmisidén sexual. Dicha composicién es de aplicacién en un
soloc dia, presenta un amplio espectro y resulta en una

disminucién de la reincidencia infecciosa.

- Workowski, K.A et. Al. (2006; 55 RR1l) en su trabajo

Sexually Transmitted Disease Treatment Guidelines. Morbidity
and Mortality Weekly Report 2006;55, RR11l, presenta una guia a
seguir en el tratamientc de las infecciones de transmisidn
sexual (ITS) . En esta guia se mencicnan tratamientos
individuales y combinados que resuelven la erradicacién de

diversas afecciones cervico vulvovaginales mixtas. Sin
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embargo, los tiempos de tratamiento de las combinaciones son
superiores a un dia y adicionalmente no se menciona el usoc de

la combinacién de fluconazol, tinidazol y clindamicina.

La combinacién novedosa de fluconazol, tinidazol vy
clindamicina a la fecha no ha sidc reportada, la presente
invencién farmacéutica presenta importantes ventajas con
respecto a las formulaciones existentes y que atienden las
ITS5, tales como:

" Un efecto de amplio espectro, debido a que la combinacién
permite al médico atacar de manera confiable y segura en
términos farmacéuticos, las infecciones de vulvovaginosis
mixtas, sin la necesidad de esperar estudiocs de gabinete.

* Disminucién de la posibilidad de falla debido a
discontinuacién del tratamiento por el esquema
simplificado de tratamiento de un solo dia.

" El tratamientc de un dia es més fécil de aceptar por la
pareja en comparacidén con tratamientos de m&s de un dia,
como es el caso de clindamicina cuya administracién
conocida en el estado de la técnica es por 1o menos dos
veces al dia por 7 dias.

= La combinacidén se absorbe de manera completa en el tracto
gastro-digestivo, con lc cual se consiguen concentracicnes
plasmaticas apropiadas sin gque 1los principics activos
compitan entre si. Este efecto sucede con ¢ sin alimentos;
lo cual tiene como consecuencia que no exista limitante en
la hora de administracidén del producto.

" La combinacidén de fluconazol-tinidazol-clindamicina no

presenta interaccidén en el proceso de eliminacién, ni en
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la vida media de cada uno de los principios activos, se
encontrd que esto permite una adecuada coadyuvancia de los
efectos terapéuticos al realizar la combinacién, sin poner
en peligro la salud del paciente.

* La composicidén farmacéutica presenta por lo menos, un
principio activo en una cantidad inferior a 1la dosis
habitual, como es el caso de usar una dosis menor de
clindamicina en wun tratamiento de un soloc dia, esto
conlleva a que se presente menos efectos adversos.

" Tla combinacién es estable y cumple con las
especificaciones farmacéuticamente como son: apariencia,
uniformidad de contenido, disclucién, valoracién; esto se
logra a pesar de que la composicién contiene un mayor
contenido de principio activo que de excipientes.

*= En la presente invencidn, la composicidén farmacéutica es
estable fisicoquimicamente y cumple corn las
especificacicnes farmacéuticas, donde en una modalidad
preferida, el contenido de los excipientes no es mayor al

40% en peso de la unidad de dosis.

JUSTIFICACION DE LA INVENCION
La necesidad de atacar un amplio espectro de
microorganismos mediante la combinacién flucconazol, tinidazel vy
clindamicina es de utilidad social ya que se puede utilizar en
nucleos de poblacidn que carecen de las condiciones técnicas o
econémicas para hacerse pruebas de andlisis clinicos y que scolo
cuentan con el diagnéstico médico para establecer el

tratamiento.

e
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En 1la presente invencidn se encontrd de manera
sorprendente gque la composicidén con la asociacién de
fluconazol, tinidazol, clindamicina, resulta efectiva
terapéuticamente a pesar de gue clindamicina se encuentra en
una dosis significativamente mencr a las dosis habituales y que
se administra en un solo dia de tratamiento. Esto mejora el
esquema de atencidn de estos padecimientces con respecto a los
tratamientos conocidos. El alcance terapéutico en espectroc de
microorganismos incluye Gardnerella vaginalis y Chlamydia, lo
cual resulta en una ventaja muy importante sobre los
tratamientcs de mayor duracidn porgue se asegura el
cumplimientc del tratamiento por parte del paciente.

La dosis habitual usada de clindamicina via oral para el
tratamiento de infecciones vaginales es de 300mg a 450mg por
dia durante 7 dias o mads. Sin embarge, en la presente invencién
clindamicina es administrada en un dia de tratamiento, en dosis
de 300mg a 2400mg, una dosis preferida puede ser de 1200mg a
1800mg.

Un reto técnico superado por esta invencidn, es incluir la
asociacién fluconazol, tinidazol vy clindamicina o wuna sal
farmacéuticamente de las mismas en una misma unidad de dosis vy
con un menor contenido de excipientes.

Adicionalmente esta composicidn ofrece una alta
efectividad terapéutica que permite una pronta disminucidén de
los sintomas tiene una buena tolerancia y resulta méas aceptable
por parte del paciente.

Otra retc superado por la presente invencibén es poder

ofrecer la combinacidn de fluconazol, tinidazol y clindamicina

%
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en una unidad de dosis en un tamafio aceptable en términos de
deglucidn para el paciente.

Por lo antes descrito, la presente invencién ofrece una
composiciédn farmacéutica Util para preparar un medicamentoc de
gran utilidad en el tratamiento de infecciones de transmisién
sexual utilizando el efecto conjuntc de los principios activos
de la composicién.

La efectividad terapéutica que ofrece 1la combinacién
fluconazol, tinidazol y clindamicina contra infecciones del
tipo de wvaginosis Dbacteriana, candidiasis, chlamydiasis,
tricomoniaisis, micoplasma, y/o vulvovaginitis mixtas, hacen
de la presente invencidén una efectiva alternativa para el
tratamiento de estos padecimientos con un esquema terapéutico
de tratamiento de un solec dia.

En la presente invencién se ofrece una formulacién de
administracién oral, preferentemente tabletas, donde es
importante resaltar gque los principios activos fluconazol,
tinidazol y clindamicina no presentan buenas propiedades de
compresidén ni de fluidez, lo gque obliga a que durante el
desarrollo de la formulacién se piense en compensar las
carencias de compresién y fluidez con la adicién de
exXcipientes.

Evidentemente entre mencs excipiente se utilice, se
dificulta lograr la fluidez y compresibilidad. Adicionalmente
el menor porcentaje de excipientes en la formulacién,
restringe la posibilidad de modificar las propiedades fisicas,
tales como su apariencia, su consistencia, velocidad de

disolucidn, uniformidad de contenido.
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En la presente invencién se logra obtener una formulacién
fisicoquimicamente estable, que cumple con especificacicnes de
compresibilidad fluidez, apariencia, uniformidad de contenido,
velocidad de disolucidén y contiene una cantidad de excipiente

menor, por ejemplo, por debajo del 40%.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La formulacidn 3% administracién de combinaciones
farmacéuticas no es facil, ya gue al administrar dos o© mas
principios en una sola forma farmacéutica, pueden presentarse
interacciones entre los principios activos, reacciones
adversas, efectos secundarios, incompatibilidad (fisica,
quimica y fisicoquimica), asi comc los problemas tecnclégicos
que resulten de la interaccién fisicoquimica de los principios
activos y de los principios activeos y los excipientes.

De conformidad con la anterior descripcién, se puede
observar que tanto el amplio espectro, como la brevedad de
tratamiente y la efectividad de 1la combinacién de 1los
principios activos, asi como la seguridad de tener una forma
farmacéutica con todos los criterios de calidad, scon factores
de gran importancia para que los pacientes se vean beneficiados

con un tratamiento adecuado para estas patologias.

FORMULACIONES

A continuacidén se describe la formulacién y proceso de
manufactura de la composicidén farmacéutica de fluconazol,
tinidazol y <clindamicina o sus sales farmacéuticamente
aceptables, adicionalmente, vehiculcs o] excipientes

farmacéuticamente aceptables.

W
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Para la formulacidén de tabletas, en términos generales los
principios activos de fluconazol, tinidazol y clindamicina no
presentan buenas propiedades de fluidez ni de
compresibilidad.

En la presente invencién se logra obtener una formulacién
fisicogquimicamente estabkle, que cumple con las
especificaciones de estabilidad de la formulacién.

Para realizar la presente invencidén se probaron diferentes
excipientes comc son: vehiculos de compresibilidad, celulosa
microcristalina, lactosa, almidén; aglutinantes diluentes,
lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, polividcna;
antiestaticos, lauril sulfato de sodio, diéxido de silicio,
talco; desintegrantes, croscarmelosa de sodio, crospovidona,
glicolato sodicc de almidén; lubricantes, estearato de
magnesio, fosfato de magnesio, acido estearico, estearato de

glicerilo, polietilenglicol, estearil fumarato de sodio,

talco; plastificantes, propilenglicol, polietilengliccl,
entre otros derivados de glicoles; pclimeros 1ligantes
aglutinantes, hipromelosa, polivinilpilirridona,

hidroxipropilcelulosa; polimeros de recubrimiento, derivados
copolimeros de metacrilatos (Opadry), polivinilpilirridona
hidroxipropilmetilcelulosa; polimero de recubrimiento y
acabado, derivados de celulosa y metacrilatos {(Opaglos),
polivinilpilirridona, alcohol polivinilico, peolietilenglicol,
hidroxipropilmetilcelulosa. Dentro de todes los excipientes,
se probaron excipientes equivalente vy/o0 mezclas de los

mismos.

W 9P
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EJEMPLO DE FORMULACION

En la tabla 3, se presenta de manera general la
formulacién de la triple combinacién. En las tablas 4 y S se
ilustran ejemplos de formulaciones que comprenden fluconazol,
tinidazel y clindamicina donde las cantidades en peso de
los principios activos, vehiculos y/o excipientes pueden ser

utilizadas dentro de los rangos mencionados.

Tabla 3. Formulacién general oral en tabletas.

COMPONENTES RANGO DE USO,
PORCENTAJE EN PESO
/UNIDAD DE DOSIS

Tinidazol 40 a 55%
Fluconazcl 1 a 4%
Clindamicina 30 a 65%
vehiculos de compresibilidad 2 a 12%
Aglutinante diluente 0.1 a 2.6%
Desintegrante 0.05 a 4%
Antiestatico 0.1 a 1%
Polimero ligante aglutinante 1.5 & 4%
Lubricante 0.2 a 0.4%
Peclimero de recubrimientec y acabado 0.0 a 2%
Alcohol isopropilico -
Agua purificada cbhbp

Tabla 4. Formulacidén 1, oral en tabletas con clindamicina.

COMPONENTES PORCENTAJE Contenido en
EN PESO miligramos/unidad
/UNIDAD DE de dosis

DOSIS

Tinidazol 50 500mg

Fluconazol 3.7 37.5mg

Clindamicina {Como c¢lorhidrato 32.5 312. 5mg

de Clindamicina)

Celulosa microcristalina PH 102 7.5 85mg
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Almidén glicolato sodico 0.6 6.5mg
Crospovidona 1.6 17mg
Lauril sulfato de sodio 0.6 Tmg
Polivinil pirrolidona 1.9 20mg
Estearato de magnesio ¢.3 3.2mg
Derivados de metacrilato 1 10.5mg
(Opadry blanco)

Alcohol isopropilico -—= -—-
Agua purificada Cbp cbp

Tabla 5. Formulacién 2, oral en tabletas con clindamicina.

PORCENTAJE Contenido en
COMPONENTES EN PESO miligramos/unidad
/UNILCAD DE de dosis
DOS1IS
Tinidazol 4Q 500mg
Fluccnazol 3 37.5mg
Clindamicina (como Clerhidrato 36 450mg
de Clindamicina)
Celulosa microcristalina PH 102 10.4 130mg
Almidén glicolato sodico 2 25mg
Crospovidona 3.8 48mg
Lauril sulfato de sodio 0.8 10mg
Polivinil pirrolidona 3.6 45mg
Estearato de magnesio 0.3 3.7mg
Alcohel isopropilice - -—-
Agua purificada Cbhp cbp

PROCESO DE ELABORACION

El proceso de elaboracién para realizar la combinacién de
los principios activos en una sola fase sdélida, consiste en
un método novedoso para la incorporacidn de fluconazol, una
granulacién humeda en 1la cual se incorpora tinidazol vy
clindamicina para su postericr compresidn.

1. Se pesan los componentes de la formulaciédn,

-l
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2. Se prepara la solucién aglutinante adicionando en agua:

Alcochol isopropilico, fluconazol, Polivinil ©pirrclidona,

lauril sulfato de sodio.

3. Aparte se tamiza: Tinidazol, tercer principio activo,

celuiosa microcristalina, almidén gliceclato soddico Y

crospovidona.

4. Se mezclan los materiales del paso 3 en un mezclador de
pantalédn.

5. Se granula la mezcla del paso 4 en el equipo de lecho
fluidizado, con la solucién aglutinante, del paso 3.

6. Se tamiza el granulado obtenido.

7. Se adicionan al granulado crospovidena, lauril sulfato de
sodio.

8. Se granula la mezcla del paso 7.

9. Se adiciona estearato de magnesio a la mezcla del paso 8 y
se mezcla.

10.Se coloca la mezcla del paso 9 en la tabletadora y se
comprime.

ll.Aparte se prepara el recubrimiento adicionando en agua
derivado de metacrilato.

12.5e aplica el recubrimiento sobre las tabletas obtenidas en
el paso 11.

13.5e acondiciona el producto obtenido.

El proceso puede ser usadc con otras composiciones de
administracién oral sélidas, que pueden ser, sin limitar,
granulados y cépsulas. De hecho, los valores mAximos de los
rangos de uso mostrados en la Tabla 3 se consideran los

adecuados para el granulado. El proceso para dicho granulado
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serd el mismo que el mencionado previamente para tabletas sin

las etapas correspondientes al tableteado.

A las tabletas se les realizd un estudio de estabilidad,

los resultados se muestran en al tabla 6.

Tabla 6. Evaluacién fisico-quimica de las formulaciones

Formulacién | Tiempo de Aspecto Uniformidad | PORCENTAJE EN
evaluacidén de dosis PESO /UNIDAD
DE DOSIS
1 Inicio Tableta Cumple 99%

oblonga sin

manchas o

moteado
2 Tiempo Tableta Cumple 98 3
tres oblonga sin
meses manchas o
moteado

Por lc antes descrito, se observa que las tabletas cumplen con
estabilidad.

La combinacién de fluconazol - tinidazol - c¢lindamicina,
es eficaz en el tratamiento de los gérmenes mas frecuentes
encontrados en la practica clinica del aparato reproductor
tales como: Candida albicans, Gardnerella vaginalis, Chlamydia,
Trichomona vaginalis, entre otras.

La composicién con la combinacién fluconazol-tinidazol-
clindamicina, presenta menores efectos secundarios al usarse
una mencor cantidad de c¢lindamicina 1250mg, con respecto al a

dosis habitual recomendada para un tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacién farmacéutica caracterizada porque
comprende tinidazol, fluconazol y clindamicina © sus sales
farmacéuticamente aceptables.

2. Una combinacién farmacéutica caracterizada porgue
comprende tinidazol, fluconazol y clindamicina o sus sales
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento de
infecciones de transmisidn sexual e infecciones
vulvovaginales mixtas.

3. La combinacién farmacéutica segin la reivindicacién
2, caracterizada por gue la combinacién es adecuada para
usarse en un tratamiento de un sclo dia.

4. Una composicién farmacéutica para administracién
oral caracterizada porque comprende tinidazecl, fluconazol vy
clindamicina o sus sales farmacéuticamente aceptables, para
el tratamiento de infecciones de transmisidén sexual e
infecciones vulvovaginales mixtas.

5. La composicién farmacéutica segin la reivindicacién
4, caracterizada por que la composicién es adecuada para
usarse en un tratamiento de un solo dia.

€. La composicién farmacéutica segun la reivindicacidén
4, caracterizada por gque la composicidn es adecuada para
administrarse en forma sélida.

7. La ccmposicion farmacéutica segun la reivindicacidn
6, caracterizada por que la composicidén es adecuada para
administrarse en forma de tableta.

8. La composicién farmacéutica seguin la reivindicacién

4, caracterizada ©porque la <clindamicina o sus sales
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farmacéuticamente aceptables, se encuentran entre 30 y 65% en
peso por unidad de dosis.

9. La composicién farmacéutica segin la reivindicacién
4 caracterizada porque comprende fluconazol, tinidazol vy
entre 300 vy 2400 mg de «clindamicina y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

10. La composicién farmacéutica segun la reivindicacién
4, caracterizada pcrque comprende excipientes
farmacéuticamente aceptables o al menos uno de los siguientes
excipientes: celulecsa microcristalina, almidén glicolato
sédico, crospovidona, lauril sulfato de sodio, polivinil
pirrolidona, estearato de magnesio, derivados de metacrilato
{Opadry blanco) y alcohol isopropilico.

11. E1l uso de una composicién farmacéutica segin la
reivindicacién 4, para la preparacién de un medicamento dtil
para el tratamiento de infecciones de transmisién sexual e
infecciones vulvovaginales mixtas.

12. E1 uso segin la reivindicacién 11, caracterizado
por que el medicamento es adecuado para administrarse en un
sclo dia.

13. E1 uso segin la reivindicacién 11, caracterizadc
por que el medicamento se encuentra en forma sdélida.

1l4. Un proceso para la elaboracién de la composicién
farmacéutica segln cualguiera de las reivindicaciones 4 a 10,
caracterizado por los siguientes pasos:

a) Se prepara una solucidén aglutinante mezclando
fluconazol, polimero ligante aglutinante, celulosa

microcristalina, desintegrante, antiestéaticoc y un lubricante;
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PARA LA ADMINISTRACION ORAL.

(54) Title: PHARMACEUTICAL USE OF THE FLUCONAZOLE AND TINIDAZOLE COMBINATION AND ITS
COMPOSITION FOR ORAL ADMINISTRATION.

{57) Resumen

La presente invencion se refiere al uso de la combinacion farmacedutica de dos principios activos, los tuales son
fluconazol y tinidazol, totaimente compatibles y la composicion para la administracion en et cuerpo humano. Esta
combinacion es util para erradicar las infecciones cervico-vulvo-vaginales mixtas y presenta sinergia para obtener un
amplio perfil de accion en la terapeutica de este tipo de infecciones.

(57) Abstract

The present invention refers to the use of the pharmaceutical composition of two active principles, which are
fluconazale and tinidazote, completely compatible and the composition for the administration in the human body. This
combination is useful to eradicate vutva-cervico-vaginal mixed infections and presents synergy to obtain an ample action
profile in the therapy of this type of infections.
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CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion consiste en el uso de una combinacion farmacéutica de amplio
espectio de accién, basada en los principios activos fluconazo] y tinidazol, usada
especificamente para erradicar diversas afecciones cérvico-vulvo-vaginales mixtas y su

composicién farmacéutica para la administracién oral.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las vaginitis constituyen uno de los problemas mds frecuentes en la consulta ginecoldgica,
estas infecciones rara vez son graves, pero frecuentemente son recurrentes y dificiles de
erradicar ademds, de que si no se atienden de manera apropiada pueden ayudar a

desencadenar problemas de salud mayores.

La flora vaginal es rmuy variada: estreptococos, estafilococos, Lactobacillus difteroides, y
muchas veces hongos. Los Jactobacillus son muy importantes para mantener la acider
caracteristica de las secreciones vaginales normales, producida por el acido lactico que se
forma al desdoblarse el glucégeno existente en las células epiteliales vaginales, con pH de
45a5.

En las infecciones vaginales hay varios factores desencadenantes como: exceso de humedad
en ta 20na, ropa ajustada, mala higiene y otros factores. Durante los afios de vida fértil, los
microorganismos productores de la vaginitis mas frecuentes son las Trichomonas vaginalis,
monilias y el Haemophilus vaginalis. Durante la pubertad y la posmenopausia, ¢l epitelio

vaginal es més delgado y facilmente se infecta con varios microorganismos.

ee—
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cristaline, con un punto de fusién de entre 138-140 ° C. Se usa para el tratamiento detas———-—— —___
micosis superficiales y sistémicas o profundas, tiene un efecto antimicético, cuyo

mecanismo es muy similar al de los imidazoles y triazoles.

El fluconazol se absorbe por la via oral, presentando una biodisponibilidad absoluta de ms
del 90%, en general no se ve afectada su absorcion por firmacos que modifiquen el pH
gastrointestinal (Blum et al, 1991), ni por ingesta de alimentos (Stevens, 1988). Asi mismo,
‘ se distribuye ampliamente en el organismo, debido a su baja unién a proteinas plasmaticas
- 10 {Walsh y Pizzo, 1988), se ha visto que el farmaco se distribuye muy bien en la vagina, ya
que la relacién entre el tejido vaginal y plasma después de la administracién oral es de 0.94 a
L1 (indicando que las concentraciones son practicamente iguales), mientras que en fluido
vaginal con respecto al plasma la relacién es de 0.5 a2 1.0 y ha mostrado ser altamente
efectivo en ¢l tratamiento de la candidiasis vaginal. En un estudio epidemidlogico (Ali SE
15 1975) realizado en 1,017 pacientes con candidiasis vaginal que recibieron una dosis de 150
. mg, el fluconazol fue efectivo y bien tolerado en 91% de las pactentes. La incidencia de
efectos adversos significativos fue menor a 1%. Sin embargo esta situacion cambia
notablemente cuando el agente causal de la infeccion no es la Candida albicans o en ¢l caso

de infecciones mixtas.

20

Por otra parte, sabemos que ¢l tinidazol es un derivado del 5 nitroimidazol, que se encuentra
en estado cristating, co-n un punto de fusién de entre 127 y 128 ° C, que es efectivo contra
bacterias anaerdbicas y protozoarios. Se absorbe completamente por la via oral y se
. distribuye ampliamente en el organismo. El tinidazol se distribuye ampliamente en todo el
25 organismo, alcanzando niveles efectivos contra bacterias anaerobias y protozoarios en
plas.ma y algunos otros sitios como la bilis, en el humor acuoso, la placenta, la piel y otros
tejidos (Hunt et al, 1982). Su distribucién es muy amplia, debido a su baja unién a proteinas
plasméticas, que es de alrededor del 12%, por lo que su volumen de distribucién es
relativamente grande, alrededor de 57 litros. Su mecanismo de accion es similar al de Jos

30 derivados nitroimidazoles que producen su efecto bactericida mediante la formacién de

e ———
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inhiben la sintesis de proteinas o afectan a los dcidos nucleicos, los nitrolmidazotes poseen———— —___

efecto, postantibidtico.

El tinidazol se ha usado efectivamente en el tratamiento de la amibiasis, giardiasis, y en
padecimientos como: cérvico vaginitis por tricomona vaginal, Yilceras pépticas asociadas a

Helicobacter pylori y en la profilaxis quirirgica contra anaerobios.

En el caso de las infecciones vaginales ocasionadas por Trychomonas vaginalis, s obtienen
tasas de curacién de aproximadamente 97.3% después de la administracion de una dosis oral
de 2 g de tinidazol, en los casos donde se sabe que el agente causal de la infeccion es la
Gardnerella vaginalis, el porcentaje de curacion se incrementa notablemente llegando hasta
un 93.2%. Sin embargo en el caso de vaginosis bacteriana no especifica, el tinidazol es
efectivo en alrededor de 74% de las pacientes en un esquema de administracion de dos dias
y alrededor acl 51% en un régimen de una sola dosis. Es recomendable, en el caso de la
vaginitis, que también la pareja se someta a tratamiento, con objeto de disminuir las

recaidas.

En el estado de la técnica, encontramos la patente mexicana nimero 188752, en la que se
realiza una combinacion entre el itraconazo! y el secnidazol, esta combinacién tiene la
caracteristica de que para alcanzar el efecto terapéutico, se requiere de un esquema de

tratamiento de tres dias.

La combinacion novedosa entre el tinidazol y el fluconazol, a la fecha no ha sido reportada,
presentando la combinacién farmacéutica varias ventajas importantes como son las que se

mencionan a continuacion:

» Un efecto de amplio espectro, debido a que la combinacién permite al médico atacar de
manera confiable y segura en términos farmacéuticos las infecciones mixtas, sin la

necesidad de esperar estudios de gabinete.
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La combinacion tiene un esquema de tratamiento de-un-dia,-dehido a que el tratamiento

—_—

proporciona un efecto combinado, que erradica las infecciones vaginales.

Incremento en el espectro de accién en infecciones cérvico-vulvo-vaginales, al
realizarse la combinacion de los dos principios activos de esta manera se logra tener un
producto mas efectivo que los tratamientos tradicionales, en contra de las infecciones

mixtas

El menor nimero de tomas incrementa Ja adherencia del paciente al tratamiento, es

decir el paciente no abandona el tratamiento.

Disminucién de fa posibilidad de falla debido a discontinuacién, debido a que el
paciente no olvida tomar la dosis respectiva, en consecuencia del esquema simplificado

de tratamiento de un solo dia.

Aceptacién por parte del paciente para un tratamiento de menor namero de tomas, en

contra de infecciones cérvico-vulvo-vaginales mixtas.

El tratamiento de un dia es mas ficil de aceptar por la pareja, esto es el tratamiento
deberd administrarse a la pareja ya que la via sexual es uno de los vectores de

transmisidn de las infecciones cérvico-vulvo-vaginales.

La combinacién se absorbe de manera completa en el tracto gastrodigestivo, con lo cual
se consiguen concentraciones plasméticas apropiadas, sin que los principios activos se
interfieran entre si. Este efecto sucede con o sin alimentos; lo cual tiene como

consecuencia que no exista limitante en la hora de administracion del producto.

La combinacién de fluconazol-tinidazol, no presenta interaccién en la eliminacién, ni

~T—-—en la vida media de cada uno de los principios activos, se encontrd que esto permite una

——
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adecuada coadyuvancia de 108 efevtosterapéuticos al realizar la combinacion, sin poner

—_—

en peligro la salud del paciente.
» La combinacién es estable y aceptable en términos farmacéuticos.
Es por lo tanto un objeto de la presente invencién, proporcionar una composicion

farmacéutica util para preparar un medicamento efectivo para tratar enfermedades cérvico-

_ vulvo-vaginales, utilizando el efecto sinérgico de los principios activos denominados

. ‘ fluconazol y tinidazol, con menores dosis y en un solo dia de tratamiento en dos tomas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

INTERACCIONES

Debido al comportamiento de los principios activos, la administracién de medicamentos en

. combinacion, no es facil, ya que al administrar dos o més medicamentos en una sola forma

farmacéutica, pueden suceder varias interacciones medicamentosas, reacciones adversas,
efectos secundarios, incompatibitidad (fisica, quimica y fisicoquimica) asi como problemas
20 tecnologicos, todas ellas nocivas para el cuerpo humano, lo cual puede impedir que se
obtengan los beneficios esperados por el médico a primera vista con solo administrar los
medicamentos por separado; en lo que respecta a la combinacién del fluconazol y el
tinidazol, se tomaron en cuenta las actividades farmacologicas, la farmacocinética, la
biodisponiblidad, la compatiblidad fisicoquimica y las consideraciones reologicas para llevar

25 acabo la combinacién.
En 1#érminos generales podemos clasificar estas interacciones en dos grandes grupos:

- Interacciones farmacocinéticas, son las asociadas al comportamiento de los principios

30 activos en el cuerpo humano.
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- Interacciones  quifiicos-farmaeéuticas, las cuales se deben a la naturaleza fisica,

quimica y fisicoquimica de las substancias utilizadas en las formas farmacéuticas.
A continuacidn se describen estas interacciones.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Las principales interacciones farmacocinéticas que pueden ocurrir se dan en los siguientes

niveles:
ABSORCION

La absorcion de un medicamento consiste en el paso de las moléculas desde el lugar de .

administracion hasta la circulacion sanguinea, a través de una barrera biolégica.

. Existen varios mecanismos involucrados en la fisicoquimica de los medicamentos, que
pueden limitar la absorcién al proporcionar medicamentos en combinacion, estas
interacciones pueden limitar la efectividad de las combinactones farmacéuticas, la principal
de ellas es la quelacion (que un farmaco atrape a otro y por lo tanto impida su absorcién), asi

20 como la presencia de efectos sobre el vaciado gastrico o en la motilidad gastrica (Gibaldi,

. 1991).

DISTRIBUCION

25 Desde el momento en que las moléculas del principio activo llegan a la corriente sanguines,
sufren un transporte pasivo hacia todas las regiones del organismo y estdn en condiciones de

franquear otras barreras constituidas por membranas.

Dentro de los aspectos a considerar como posibilidad de interacciones en el &mbito de la

e —~30.. distribucion de farmacos, tenemos principalmente la unién a proteinas plasmaticas, ya que
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se puede establecer ind Tompeteneia.-entre difefentes firmacos para unirse a un mismo sitio

—_—

de unién, desplazando al otro y ocasionando que se encuentren niveles libres de farmaco —— = ~———

mas altos que podrian ocasionar efectos téxicos (Gibaldi, 1991}
ELIMINACION

La presencia de una molécula exégena en ef organismo, desencadena fendmenos que
conducen a la desaparicién de este factor extrafio, este proceso se conoce como eliminacion.

En el proceso de eliminacién de fiarmacos, también pueden existir interacciones
medicamentosas; estas se pueden producir a niveles renales o metabdlices; en el caso de la
excrecion renal hay factores que se deben tomar en cuenta, como son modificaciones al pH
urinario, competencia por los sitios transportadores de tibulos o la modificacién del flujo
renal (Gibaldi, 1991). En el caso de eliminacion por metabolismo, la principal interaccidn es
por induccidn enzimatica, inhibicién enzimética o competencia por los sitios de unién, tanto

en proteinas como en enzimas metabolizadoras (Gibaldi 1991).

Mientras que en el ambito tecnolégico y farmacéutico pueden suceder las siguientes

- interacciones (Connors, 1986):

INTERACCIONES QUIMICO-FARMACEUTICAS
INTERACCIONES FISICAS

Se ha demostrado que el simple contacto fisico de dos substancias puede producir variaciones
en las propiedades fisicas de las mismas, especificamente se han observado modificaciones al
color, sabor y olor, esta situacion convierte al producto en simplemente no aceptable para el

consumo humano,

_____ -
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Debido a su naturaleza, las substancias quimicas y en especial de los principios activos,

+ pueden suceder varias interacciones qufmicas al ponerlos en contacto en la misma fase, la
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primera de ellas el aceleramiento de las reacciones de degradacién como lo son la hidrélisis,
fotélisis, oxido-reduccion, solvélisis y reacciones de polimerizacién, una combinacion de
principios activos, como la de fluconazol-tinidazol, deber4 realizarse buscando evitar que se

presenten y/o aceleren reacciones de degradaci6n de los activos ylo excipientes farmacéuticos.

INTERACCION FISICOQUIMICA

Las interacciones fisicoquimicas son probablemente Jas mas preocupantes al realizar una
combinacion de principios actives en una forma farmacéutica, estas mteracciones se
mantfiestan de manera més sutil y requieren de técnicas especializadas para su determinacion,
en general se puede producir un cambio de estructura cristalina, cambios de pH ¥y
modificaciones ‘a la estructura quimica (isémeros, equilibrios ceto-enol entre otros) estos
cambios pueden afectar muy seriamente el desempefio biofarmacéutico de los principios
activos. En este sentido, se prefieren Jas formas farmacéuticas s6lidas por el bajo nivel de

energia libre de Gibbs (mayor estabilidad), lo que conduce a minimizar estas posibilidades.

PROBLEMAS REQLOGICOS

La combinacién de principios activos sélidos, requiere de estudios especificos, en especial es
de vital importancia que se solucionen los problemas de reologia de los sélidos a fin de
proporcionar una mezcla homogénea, de no conseguirse lo anterior, el producto no cumpliria
con los criterios farmacéuticos y las especificaciones de calidad necesarias para la
comercializacion del producto. En general los problemas mayores se presentan por las
diferencias en el estado cristalino de los polvos (cristales o amorfos), en el tamafio de los

cristales o bien por las diferencias en las concentraciones de jos principios activos en la
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dificil asegurar un mezclado eficiente con polvos que tienen caracteristicas muy diferentes en
i — e+ - —Cfista'fograﬁa,_o_mﬁa-r ‘ L - . ’ l . 1 - ! . lE - F ] _

cantidades dosificadas.
5 JUSTIFICACION DE LA INVENCION

La efectividad de la combinacién fluconazol-tinidazol contra infecciones cérvico-vulvo-
vaginales mixtas, encontramos es de alrededer de 90%. Lo anterior se debe a que al
‘ suministrar ambos medicamentos en una sola forma farmacéutica, se amplia el espectro de
. : . 10 accién y no se prescnta‘ ninguna interaccion medicamentiosa asi como tampoco se interficren
los mecanismos de eliminacién, ni se modifican los perfiles farmacocinéticos, lo que se
traduce en una mejor opcion para el tratamiento de las infecciones cérvico-vulvo-vaginales

mixtas,

15 En el ambito quimico farmacéutico, no se observan interacciones quimicas, tal como lo
. muestra el andlisis realizado por calorimetria de barrido diferencial, como se muestra en

siguientes figuras:

La figura 1, corresponde al termograma de barmdo diferencial (area bajo la curva de la

20  velocidad de calentamiento en mW contra temperatura en grados centigrados) para el

. fluconazol.

La figura 2, corresponde al termograma de barrido diferencial (4rea bajo la curva de la
. velocidad de calentamiento en mW contra temperatura en grados centigrados) para el

25  tinidazol.

La figura 3, corresponde al termograma de barrido diferencial (drea bajo la curva de la
velocidad de calentamiento en mW contra temperatura en grados centigrados) para la

combinacion de fluconazol-tinidazol, en ias proporciones usadas.

30
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No se observa diferencia significativa en Ia higtita3;-es-decir s¢ observan solo las huellas de
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la combinacién, por lo cual se concluye que la mezcla en las proporciones ﬁ]’i?;*crdaru-____%_ﬁﬁ
presenta la estabilidad necesaria para ]a obtencion del producto, se observa una pequefia
interaccion fisica (3.1), que no se ha mosurado en el ambito de cambios de olor, color o

aspectos de los componentes de la combinacidn, esta interaccion se presenta a 110 ° C.,

" temperatura que ni el proceso ni las condiciones de almacenamiento del producto alcanzan.

Para conseguir la integracién de los dos principios activos en una sola fase, es necesario
combinar 2 gramos de fluconazol y 150 mg de tinidazol, sin embargo la diferencia tan alta
de concentraciones, no permite un proceso homogéneo, lo cual redunda en que el producto
no cumpla con las especificaciones de calidad, este problema técnico se soluciona con una
novedosa modificacion en el proceso de obtencién de los comprimidos, consistente en la
integracion en una sola fase solida de los dos principios activos, la cual se consigue al
disolver el fluconazol en la solucidn aglutinante, para ser posteriormente adicionado durante N
el proceso de granulacion, esto asegura una mezcla homogénea, con todas las caracteristicas

de calidad necesarias para asegurar una biodisponibilidad apropiada.

De conformidad con la anterior descripcion, se puede observar que tanto el amplio espectro,
como la brevedad de tratamiento y Ja efectividad de la combinacién de los principios activos,
asi como la seguridad de tener una forma farmacéutica con todos los criterios de calidad, son
factores de gran importancia para que los pacientes se vean beneficiados con un tratamiento

adecuado de estas enfermedades.

La necesidad de atacar un amplio espectro de microorganismos mediante la combinacién
fluconazol-tinidazol, ¢s de utilidad social ya que se puede utilizar en nicleos de poblacidn que
carecen de las condiciones técnicas o econdmicas y que solo cuentan con el diagndstico -
médico para establecer el tratamiento y como se ha descrito en el apartado anierior, la
combinacién del fluconazol con tinidazol, es farmacéuticamente estable y factible y tiene un
amplio espectro de actividad en infecciones cérvico-vulvo-vaginales mixtas, debidas a Ja

presencia d¢ Microerganismos tales como: Trychomona vaginalis, Gardnerella vaginalis y

—
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Bacterias anaerobias. Asi como en otros padecimientos tales como: coccidioidomicosis,

histoplasmosis, criptococosis, blaEtEIHiEd_si_sTEs'jio_rﬁrﬁc?)m,‘Eﬁéﬁaﬁsr,‘g’rardias’r&_—ﬂ——— -——

PROCESO DE ELABORACION

El proceso de elaboracién para realizar la combinacitn de los dos principios activos en una

sola fase solida, consiste en un método novedoso para la incorporacion del fluconazol, una

granulacién himeda en cual se incorpora el tinidazol y un proceso de compresion, que a
‘ continuacion se describen:

I. Se pesan los componentes a utilizarse.

2. Se prepara la solucién aglutinante, en un recipiente, adicionandose los siguientes

componentes:
I5 ) Alcohol isopropilico. 19.00 a 23.00 %
. b) Se disuetve el Fluconazol. 1.00a 3.00%
c) Se agrega agua purificada. 26.00 a 29.00 %
d) Se disuelve Polividona K 30. 00.05a 205%
€) Se disuelve Lauril sulfato de sodio. 0.005a 030 %
20
Mezclandose a homogeneidad.
3. Por otro lado se tamizan a través de matla No. 40, [os siguientes materiales:
. 25 a) Tinidazol. 31.00 a 34.00 %
b) Celulosa microcristalina. 2002 6.00 %
¢} Almidén glicolato sodico. 01 a 06 %
d) Crospovidona XL (PVP XL). 01 a 04 %

30 4. Se adicionan los materiales a un mezclador de pantalén y se procede a mezelar, -




5. Granular en el equipo Glatt, la mezcla de polvos (apartado 4), con la solucién

fee— '—'““—"a'g‘ltrﬁnzmte;—def HparmdU—Z“——* - Tt

6. Se tamiza el granulado obtenido por malla No. 16 y sé adicionan:
a) Crospovidona XL (PVP XL). 05 a 15%

b) Previamente tamizado por malla No. 4q,

‘ se agrega lauril sulfato de sodio. 01 a 05%

7. Se mezcla el granulado con los excipientes de la etapa anterior, por un periodo de §

minutos.

§. Se tamiza por malla No. 60, el estearato de magnesio.
. 9. Se adiciona el estearato de magnesio, al granulado obtenido del apartado 7.

i0. Se mezcla por tres minutos.

20 11. Se comprime el granutado, teniendo los siguientes datos:
. 12. Se tabletea con un peso de 650.00 mg.
. 13. Se analiza nuevamente ¢! producto.
25
14. Se prepara el recubrimiento para las tabletas de la siguiente forma:

a) Se agrega agua purificada. 400 a 800%

30 b)Opadry OYS 7322, 03 a 09 %

12
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I5. Se aplica la recubierta sobre fas tabletas.

16. Se analiza el producto resultante.

5 17 Se empagueta.

18. Obteniéndose los siguientes resultados.

‘ Descripeién Tabletas de forma oblonga
homogéneas y libres de particulas
extrafias o puntos negros
Valoracion 500 mg/650 mg
Tinidazol 90.0a110.0 mg
Valoracidn 37.5 mg/650 mg
Fluconazol 95.002 105.0 %
. Humedad K. F. Méaximo 3.0 %
Disolucidn Q= 75%/30 min
Uniformidad de 85.0%all150%
dosis fluconazo CV<6.0%
Uniformidad de 850%alt5.0%
dosis Timdazol CV<6.0%
® o REIVINDICACIONES

Habiendo descrito la presente invencidn, ésta se considera una novedad, por lo que se

reclama lo contenido en las siguientes reivindicaciones:

i3
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La combinacion farmacéutica caracterizada porque comprende los principios activos

————flueonazelytinidazot para—el-tratamiento-de-enfermedades-infeeciosas en el-aparate— - - - ——

reproductor femenino,

La combinacion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién I, caracterizada
porque la dosis para el uso comprende un rango de entre 100 a 200 mg de fluconazol y

de 2 a4 g de tinidazol.

La combinacién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizada

porque la dosis para el uso eficiente es 150 mg de fluconazol y de 2 g de tinidazol.

El uso de la combinacién farmacéutica en conformidad con las reivindicaciones | a la 3,

usada para combatir infecciones cérvico-vulvo-vaginales mixtas.

El uso de la combinacidn farmacéutica, de conformidad con ias reivindicaciones 1 a lad

caracterizado porque la combinacién se administra en un tratamiento de un solo dia.

El uso de la combinacién farmacéutica en conformidad con las reivindicaciones 1 a la 5

porque puede ser administrada, habiendo o no ingerido alimentos.

La combinacién farmacéutica, en conformidad con las reivindicaciones 1 a la 6,

caracterizada porque la combinacién es homogénea,

La combinacién farmacéutica, en conformidad con las reivindicaciones 1 a la 7,
caracterizada porque la combinacién se dosifica en una forma farmacéutica sélida ora)

acepiable tal que los compuestos aparecen en una sola fase.

El uso de una combinacién farmacéutica, para la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de infecciones en el aparato reproductor femenino, de conformidad con las

14
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reivindicaciones 1 a la § caracterizado porque ta combinacién se administra por via oral

en tabletas recubiertas.

20

- Proceso de elaboracion para la combinacién del fluconazol y del tinidazol, en tabletas

recubiertas, la cual consiste en los siguientes pasos: 1) se pesan los componentes a
utilizarse; 2} se prepara la solucién aglutinanie con: Alcohol 1sopropilico, se disuelve el
Fluconazol, se agrega agua puﬁﬁcada, se disuelve Polividona K 30, se disuelve Lauril
sulfato de sodio, se mezcla a homogeneidad; 4) se tamizan: Tinidazol, Celulosa
microcristalina, Almidén glicolato sédico y Crospovidona XL; 5) se adicionan los
materiales a un mezclador; 6} se granula en el equipo Glatt, la mezcla de polvos (apartado
4), con la solucién aglutinante, del apartado 2 7) se tamiza el granulado obtenido y se
agrega: Crospovidona XL (PVP XL) y lauril sulfato de sodio; 8) se mezcla ¢l granulado
con los excipientes de la etapa a; 9) se tamiza por malla No. 60, el estearato de magnesio;
10} se adiciona e] estearato de magnesio, al grapulado obtenido del apartado 7; 11) se
mezcla por tres minutos; 12) se comprime el granulado; 13) se prepara el recubrimiento
para las tabletas de la siguiente forma: se agrega agua purificada y Opadry OYS 7322: 14)
se aplica la recubierta sobre las tabletas; caracterizado parque en el paso 6, el fluconazot y
el tinidazol se encuentran en una fase solida, mediante la disolucidn en la solucién
aglutinante del compuesto en mener proporcion, para su posterior incorporacién durante Ja

granujacion himeda.
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ABSTRACT

Background: Pelvic inflammatory disease is a common problem faced by the gynecologists in out patient

depariment.

Aim: The aim of the study was to evaluate the efficacy of three treatment combinations in the syndromic

management of pelvic inflammatory disease in the out patient seiting.

Setting design: In the medical coltege hospital patients presenting in gynecology out patient department were

enrolied.

Material and methods: One hundred and sixty five women with diagnosis of pelvic inlammatory disease wera

randomized into three equal groups getting ciprofioxacin (500 mg) and tinidazole (600 mg) combination twice

daily for 7 days (Group 1), a kit containing fluconazole (150 mg), azithromyein (1 gm} and secnidazole {2 gm) as

one time dose (Group 2) and Doxycycling 100mg twice daily and metronidazole 200 mg thrice dally for seven

days {Group 3). Severity score was determined on first visit and after 1 week and 4 weeks when patients were

called for follow up. Stastical Analysis: Chi sqare test, Krusker Wallls test and Mann Whitney test.

Results: There was significant reduction in severity score after 1 week of treatment, which was further reduced

after 4 weeks in all the three groups. Cure rate was highest in-group 1 (96%) followed by group 2 (83.5) and

group 3 (91.3%) but the difference was not statistically significant. Resolution of inflammatory mass was highest

in group 1. The incldence of side effects was highest and compfiance was lowest in the doxycycline
_metronfdazote group, but the difference was not statistically significant.

Conciusion: All the three treatment combinations were found to be equally effective in the syndromic

management of pelvic inflammatory disease. :

KEY WORDS: Peslvic Inflammatory disease, Reproductive tract infections, Sexuslly transmitted disease,
Syndromic approach, Genital discharge.

http//www.bioline.org. br/request?ms03046 14/03/2005



INTRODUCTION .

The general term pelvic inflammatory disease has been used to describe infection of the uterus and fallopian
tubes usually occurring following ascent of bacteria present in the cervix and presents with history of abnormal
vaginal discharge, fever and adnexal tendernass requiring microbiological studies on cervical smear or
diagnostic laparoscopy for the diagnosi-;..‘*3 In 2002, the Center for Disease Control (CDC) published
recommandations for the treatment of pelvic inflammatory disease based on surrent knowiedge of the eticlagy

of pelvic inflammatory disease and of the antimicrobial activity of available antibiotic.? The World Health

QOrganisation (WHOQ) has also promulgated new treatment guidelines.® Out-patient freatment of pelvic
inflammatory disease with cefoxitin and doxycycline or clindamycin with amikacin or gentamicin has been used
with equatly good results after microbicloglcal testing.37 Symptomatic management has been advocated in the
developing countries for the management of STDs and PID using ¢linical atgorithms based on symptoms and
signs to select patients who should recelve antimicrobial therapy.® Syndromic management is not only more
feasible in many resource poor settings than laboratory based management, but has the advantage of
immadiate treatment, avoidance of the costs associated with laboratory tests and assurance of treatment for
those who are actually infected. ST syndrome packets have been developed to improve syndromic

management of STDs in developing countries.3-1" Gynecologists often prescribe combination of antibiotics of
their choice from their clinical experience, which may not cover the microbiological flora adequately. There is a
real need of performing prospective randomized controfied studies to see whether syndromic approach using
various antibiotic combinations in general use is effective and safe in clinical setting. We conducted a
prospective study to compare the safety and efficacy of the commonly used antibiotic regimens in the clinical
Syndromic management of PID in our out-patient setting. - : -

MATERIAL AND METHODS

A total of 165 patients over one yaar period from July 2001 to July 2002 presenting to gynecological outpatient -
department of our hospital with symptoms of jower abdominal pain and vaginal discharge underwent specutum

and bimanual vaginal examination, Verbal informed consent was taken from all the patients and the

departmental ethical committee approved the study. Only women with first episode of PID were included.

Woman with recurrent PiD or with previous antibiotic therapy were excluded. The sample size for the study was .
estimated assuming the cure rate 95% for the best treatmant and 85% for the other two treatments. Thus, to

estimate a significant difference of 10% in the treatment efficiency between the treatments with the power of the

study of BO% and chance factor to be 5%, the estimated sample size worked out ta be 53 patients in each of the

treatment groups. Thus it was proposed to enroll 55 patients in each arm. R

A clinical diagnosis of pelvic inflammatory disease was made if there were signs of vaginal discharge, cervicitis
and associated tenderness in the uterus and/or induration and tenderness in the fornices (adnexal tenderness)
with or without cervical excitation pain. Using a computer generated number, all women were randomized to
one of the three-treatment groups initially, and later it was a block randomization to equalize the group.
Depending upon the randomization, prescription was given for the regimens. Unfortunately we could not get
simiiar looking packs from the market so the assignment was not concealed from the investigator.

1. Group 1: 55 women were given Ciprofloxacin (500 mg) with Tinidazole (600mg) (Table Brakke, Franko india
Pharma, Mumbai, India) for seven days. The treatmant costs about 128 rupees (Rs. 9 per tablet).

2. Group 2: Another 55 women were given a kit contalning one tablet of fluconazole (150 mg) one tablet of
azithromycin (1 gm) and two tablets of secnidazole (2 gms) (Fas-3 kit Lyka, Mumbai, India). They were advised
to take azithromycin on empty stomach in the morning, secnidazole with or after food and fluconazole in the
evening. Ona kit cost about Rs. 130.

3. Group 3: 55 women were started on doxycyline 100 mg tbvice daily and metronidazole 200 mg thrice daily for
one week. These two drugs were available in the hospital pharmacy free of cost. They cost about Rs 60 for the
total cost in market.

Women were assessed at the first visit for a severity score (Modified Severity Score of Soper and Despres,
1088).% The findings at the first examination and severity score were noted in the proforma filled for every
patlent. The patients were asked to report after one week and four weeks. Repeat gynecological examination
and severity score were performed and recorded in the proforma. All women were advised to report within 3 .
days if there was no improvement in symptoms, any deterioration in their condition, or inability to carry on with

the oral therapy when they were hospitalized. .

All patients were asked to keep a record of any side effects of the drugs during the treatment. They were
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informed to record any side effects like acidity, eplgastric discomfort and pain, nausea, vomiting, any skin rash, -
pruritis, metalilc taste or any other deviation from normal iife. Clinicat cure was defined as at least 70%

reduction in the severity score, no more than mild abdominal pain angd no recurrence of symptoms or signs of

pelvic inflammatory disease within 4 weeks of the therapy. Treatment failure was defined as less than 20%

decrease in tendemess score (Wolner Hanssen et al).s

Sexual partners of all patients were advised to take the same regimen as the patient and were asked to abstain
from intercourse during the treatment. : '

Statistical Analysis

The data was tabulated and analyzed. Summary statistics such as mean, standard deviation, median and inter-
guartile range were estimated. Proportions were calculated for summarizing the qualitative data. To test for the
difference in the mean values with non-normal data the non-paramaetric test of significance such as Krusker
Wallis and Mann-Whitney test wers employed. Further chi-square or Fisher exact test was applied wherever
needed.

RESULTS
Out of 165 patients (55 in each group), 7 patients were lost to follow up. They were excluded from the analysis.

in group 1: one patient was lost on follow up, one patient underwent laparotomy after 5 days of starting therapy
for worsening abdominal pain and was found to have & chronic ectoplc pregnancy. One patient had a tubercular
tuboovarian mass and had a prior history of pulmonary tubercuiosis and was excluded from evaluation, Thus 52
women were left in the group.

In group 2: Four patients were lost to follow up; one patient had urinaty symptoms, which were aggravated after
2 days. The patient was found to have a urinary tract infection on subseguent culture and was treated
accordingly. Two patients did not take the kit due to the high cost, and were put in group 3. Thus 48 women
completed the trial in group 2.

in group 3: Two patients were lost to follow up. One patient had intolerable nausea and vomiting and the

medicines had to be discontinued (Patient put on Ciprofloxacin-tinidazole combination). Anothar patient had to N
be admitted in surgery emergency after 3 days of the start of therapy for appendicitis. Thus 53 women were left

in-group 3.

The patients who were lost to follow up or who were found to have diffarent pathology were not included in

analysis. The characteristics of the patients are shown in Table 1. There were no significant differences in the

mean age, parity, contraceptive history, numbar of women with inflammatory mass and the mean size of

inflammatory mass in the three groups. -

There was a significant reduction in the severity score after 1 week in all the three groups, which was further
reduced after 4 weeks. The mean and S.D for the severity scores were 8.38 + 1.6, 3.4 +2.5and 1.05 + 1.1,

B35+15,206+27and0.8+1.4 871+19, 3.3+ 255and 1.49+ 2.5 respectively in the three groups at 18t
visit after one week and 4 weeks (P=0.001). The maximum reduction in score was seen in group 2 after the first
week but it was not statisticaliy differant. ‘

The cure rate was 96% (47/49) in-group 1,83.5% (43/46) in group 2 and 91.3% (42/46) in group 3. The
diffarence was not statistically significant (P=0.65}). Hence the three groups were equally effective.

The resalution of inflammatory masses in the three groups is shown in Table 1. The resolution of Inflammatory
masses was highest in-group 1 where 7 out of 9 {77.7%) masses resolved with the treatment. Given that the
rnumber of patients with inflammatory masses in each group was different and the cure rate for patients with
mass varled, a stratified analysis of the three regimens was conducted without inflammatory masaes but there
was no imbalance in the randomization of this variable in the three groups.

Although all partners were advised to take the treatment only 35/52 (67 3%), 38/48(79.2%) and 25/53(47.1%) —
took it. There was no significant difference in groups 1 and 2 (P=0.27), but there was a borderline significant

difference in group 1 versus 3 (P=0.05) and significant difference in group 2 versus 3 (P=0.002). Minor side

effects were seen in 10/52 (18.2%), 6/48 (12.5%), and 16/53 (30.18%) cases respectively in the three groups

and were giddiness, vertigo, bad taste, nausea, vomiting, epigastric pain and diarrhea. Rash was uncommon.

The differance was not statistically significant (P=0.08).
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The compliance rate was 94.2% (48/52) in group 1, 62% {46/48) in group 2 and 86.7% (46/53) In group 3.The
compliance was lowest in the doxycycline and metronidazole combination due to side effects like metabalic
taste but the difference was not statistically different (P=0.79).

DISCUSSION

The results of present study depict a cure rate of 86%, 93.5% and 91.3% respectively for the three different
antibiotic combinations, which were statistically same. The side effects were also similar in the three groups.

The traditioha! approach to the diagnosis and management of a presumed pelvic inflammatory disease is

through taboratory diagnosis to datermina the eticlogical agent.5 Although scientific, this approach is expensive
in terms of diagnostics and taboratory infrastructure maintenance, and it delays the diagnosis and treatment.
Unfortunately the majority of victims of STDs live in developing countries, especially Africa and Asia, where
laboratery facilities for diagnosis are not available at a health center or dispensary ievel. Even where
laboratories do exist, quality controls to validate them are often lacking . To address these limitations, WHO
developed and recommended appropriate patient management strategies based on the syndromic approach

which is especially suitable for developing countries like India. 2

The syndromic approach to STD case management is based on the identification of a relatively constant
combination of symptoms and signs {Syndrome) and on knowledge of the most common causative organisms
of these syndromes and thelr antimicrobial susceptibility. The syndromic approach not only finds application in
the developing countries, but has also been widely used in the industrialized countries for the management of
pelvic inflammatory disease. The advantages of such management are expedited care, treatment at the first
visit, cost saving by avolding expensive laboratory tests, increased cliant satisfaction and no risk of losing the
patient to follow up before starting treatment. The main disadvantage is the cost of over diagnosls and over
treatment when multiple antimicrobials are given to the patient with no infection and also there is a potential for
developing antibiotic resistance. :

Various studies have confirmed the cost effectivenass of the syndromic approach in pelvic inflammatory
disease.13-15 Combination antimicrobial therapies like cefoxitin and doxycycline or gentamycin _ clindamycin
have been used and found to be effective in the management of PID%7 Ciprofloxacin with metronidazole or

finidazole has been found to be effective and well tolerated and treatment was successful in 97% cases.® Oral
clindamycin and ciprofloxacin versus intramuscular cefotriaxone and oral doxycycline have been used very
safely and effectively in out patient treatment of mild to moderate pelvic inflammatory disease.'® Our results
confirm the cost effectiveness of a Syndromic approach for suspacted pelvic inflammatory disease. The
ciprofloxacin and tinidazole combination was found to be more effective in resolution of inflammatory masses
than the other two regimens. The incidence of side effects was higher and compliance was lower in the
doxycycline and metronidazole group, but was not statistically significant. The lowest compliance rate among
partners was in the doxycycline and metronidazole group, where it was statistically significant.

To conclude, Syndromic management of genital infection appears to be a cost-effective proposition in Indian
communities. All three treatments were equally effective in control of pelvic inflammatory disease with
statistically similar side effects in the three regimens.
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Table 1:Characteristics of Patlents and follow up results

Group  (n=52) Group I{n=48] Group lli (n=563}) P value Significance

Mean Age {Years) 25,6 (3.9} 258 (3.2) 255 (4.9} 093 NS
Range 20-3% 18-36 18-42

Mean Parity 1.5 (0.9) 146 (0.8) 18111} 0.18 ‘NS
Range 0-4 0-4 0-5

tedian 25 . 25 21

Q103 ' 23275 22,28 18,24

MNo. of patients with infi. Mass 9{17.3%) 5(10.4%) T{13.2%) 0.60 NS
Masses resclved TTT.7%) 2(40%) 3(42 8%

Contraception

None K 29 34 039 NS
WeCo 5 "8 2 0.27 NS
OC Pills 3 -5 4 057 NS
Sterilization 3 5 b 068 NS
Barrier 3 o3 7 0.31 NS
Current IUCD Use 3 T4 2 062 NS
Hio Previous PID 2 3 5 0.51 NS

*Q1 - First Quartile, Q3 - Third Quartiie, NS - nonsignificant
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Description
FIELD OF THE INVENTION

[0001] The present invention is related to the treatment of infectious diseases in the female reproductive system and
more particularly to the use of an association of compounds comprising fluconazole and tinidazole associated in doses
lower to those usually administered therapeutically. This combination has proven to be highly effective and well tolerated.

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0002] In medical practice vaginal infections are a common health hazard, since up to 95% of the patients go to the
doctor due to vaginal flow. In primary health services, these infections affecting teenagers are found to be among the
three topmost reasons for the visit, their incidence being much higher among the sexually active, although it has also
been found among the girls who are not,

[0003] Normal vaginal secretions are inodorous, clear, viscous, with a pH below 4.5, contain no necrophilia and do
not flow during an examination with a speculum.

[0004] Among the factors favorable to vaginal infections we have paor genital-anal hygiene, a new sex partner or
several of them, bathing in pools or tubs, pregnancy, diabetes, parasitic infections urinary or fecal incontinence, stress,
congenital malformation, frequent use of antibiotics, harmones, contraceptive preparations to be used orally or topically
and vaginal, immune system deficiency, tight clothes, nylon underwear, using non-hygienic vaginal elements used for
the application of products and so forth.

[0005] The most frequent vagina! infections are shown in the table below.

Clinical Frarmework Eticlogical Agent

Scarce whitish flow, pH < 4.5 Candida albicans

Vulvaitch and/or imitation, erythema, profuse yellowflow, | Trichomona vaginalis

pH=>5

Vulva itch, malodorous white-grayish flow, pH > 4,5 Gardnerella vaginalis (Haemophilus
vaginalis)

A smell of amines Anaerobes (peptostreplococcus bacteria,
porphyromons) after the addition of potassium hydroxide
Mabiluncus spp

10%* presence of guide cells Mycoplasma hominis (Amsel's criteria)

Abnormal flow, post-ceital bleeding Chiamydia trachomatis

[0006] Vaginalinfection or vaginal flow syndrome is an infectious process characterized by one or more of the following
symptoms: flow, vulva itch, burning, irritation, dysuria, dyspareunia and vaginal malodor; a microorganism is often to be
found during vaginal infection, which originates mixed vaginal infections.

[0007] Vuivovaginitis, vulvitis and vaginitis are terms usually related to a swelling of the vagina or vulva, frequently
caused by fungi, bacteria and parasites. By vulvovaginitis we understand the anomalous and irritating flow of secretion,
whether malodorous or not, which preduces local discomfort {itching or burning sensation) and which can be accompanied
by dysuria and/or dyspareunia. Vulvovaginitis is the most frequent gynecological problem teading to a first visit to the
doctor. 80% of females showing symptoms suffer from a bacteria sort of infection vaginal infection (mostly Gardnerellas),
candidiasis or Trichomonas. The remaining 10% show a different set of symptoms: ETS, vaginal atrophy, allergies and
chemically induced irritation. Candidiasic vulvovaginitis (VVC) is the most common cause of vaginilis in Eurape. About
85-90% of the cases are due to Candida Albicans. The initial treatment makes use of topical agents.

[0008] Initial treatment make use of topical agents such as creams, vaginal tablets, and ovules for periods from 7 to
10 days, with the ovules and creams a recovery rate of no more than 75% percent is achieved. Due to the high level of
discomfort for the patient, presence of side effects and to the long time period of the treatment, other options for the
treatment of vaginal infections have been sought, such as the use of systemic treatments and even the shorlening of
the period of the treatment itself. Some treatments may include the use of clotrimazole, miconazole, fenticonazole and
nistatine. In the case of severe infections, recurrent ones or intolerance to vaginal application, the use of 400 mg a day
of ketoconazole for 5 days or 200 mg of itraconazaole for 3 days or 400 mg one day or 150 mg of fluconazole for one
day is recommended. Drugs 49(6) 984-1006, 1995,
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{o009] In the case of highly severe or chronic infections (4 or more episades a year) an oral treatment is used and, to
avoid a recurrence, 100 mg of ketoconazoie a day is used during 6 months, a vaginal ovule of cotrimazol a month in the
pre-menstrual stage during 6 months, or 200 mg of itraconazole taken orally for 3 days during 6 cycles. Bulletin 15
November 2002 Farmacoepidemiologia.

[0010] Bacteria induced vaginitis represents an alteration of the vaginal flora characterized by a decrease in the
concentration of hydrogen peroxide produced by the lactobacilli and an increase in the prevalence of Gardnerefla
vaginalis, and negative gram anaerobes which bring about the onset of malodorous flow without showing any signs of
vulvo vaginal swelling. In bacteria induced vaginitis most of the |actobacilli disappear, vaginal pH increases and a
pathogenic proliferation of other anaerobes bacteria is found. There are four bacteria associated to bacteria induced
vaginitis: Gardenerella vaginalis, a facuMtative, fermentative anaercbes present in 40% of the average female, and the
most commonly associated to this pathological condition (95%); Mobiluncus, Mycoplasma hominis as examples of
negative gram anaerobes, and Peptostrepiococcus. By oral via the preferred treatment is metronidazole: 50 mg taken
orally, every 12 hours for 7 days. As alternative paths 2 g of metronidazole in an only dose or 300 mg of clindamycin
taken orally twice a day for a week are used.

[0011]) Vulvovaginitis due to Trichomona is a process caused by mobile protozoa, flagellate and anaerobic called
Trichomona vaginalis and is acquired due to sexual intercourse. It is one of the main causes of vaginal infections. Fifty
per cent of the patients (both male and female) are non symptomatic at the moment of the diagnoses. A third of them
will develop the symptoms in the following 6 months if not treated. The most recommended pattern for the treatment is
to take 2 grams of metronidazole in an anly dose, whether male or female. By means of this therapeutic regime, and if
also the sexual partner is involved, up to 85% of efficacy can be reached. In the event of therapeutic failure, an aiternative
regime of 500 mg melronidazole every 12 hours for 7 days can be prescribed. Shauld the infections be resistant, either
tinidazole or furazolidone will be used.

[0012] Taking into account that in the same woman several ¢linical variations may coexist and that the presence of a
particular form of etiological agent cannot be fully determined by a gynecologic exam, the treatment should be approached
as syndromes; concentrating on the most common infections associated to the vaginal flow syndrome: trichomoniasis,
candidiasis and bacterial vaginosis as in those cases the infection is mixed.

[0013] The following table shows a resume of the most commonly prescribed treatments:

Table *

Candidiasis Trichomoniasis

-Isoconazale, 1%, vaginal cream, 7 to 14 days. | -Metronidazole, 250 mg, orally, 3 x day, 7 days

-Miconazole, cream or ovules, 7 days -Metronidazole, 2.0 g, orally, one dose

-Tioconazole 6.5%, topical, one dose -Tinidazole, 2.0 g oral, one dose

-Terconazole, cream at 0.8%, 7 days -Secnidazole 2.0g, oral, one dose

-Fluconazele 150 mg oral, one day -Miconazole + Tinidazole associated, vaginal cream, 7 days

ltraconazole 400 mg-1 day or 200 mg, 3 days

Ketoconazole 200 mg, 2 tablets, oral, 5 days

Gardnerelia Neisserial Chiamydia

-Metronidazole, 500 mg. -Ceftriaxone 250 mg, IM one dose

oral, twice a day, 7 days

-Tinidazole 2.0g, oral, one dose -Azithromycin 1.0 oral, one dose
Clindamycin 30 mg oral, 2 a day, 7 days -Doxociline 100 mg oral, 2 a day, 7 days
Clindamycin 2% vaginal cream 3 to 7 days -Ofloxacin 300 mg oral 2 a day, 7 days

-Eritromicin stearate 500 mg oral 4 times a day, 7 days

[0014] Inthe state of the artthere are several published works where reducing the length of the treatment is being sought
[0015] US patents Nos. 6.416,779, 5,120,735, 6,705,270, 6,440,949 y 5,840,744 describe a variety of compositions,
methods and treatments for administering intra or trans-vaginal doses of a pharmaceutical agent to the vaginal canal,
even when it is important to point out that this vaginal applicalion would not been accepted by the patient.

[0016] In the art, it is weli-known that the active agents with pharmaceutical qualities for use in vaginal infection
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treatments include a fungicidal treatment. It has been difficult to obtain an optimal and effective potential in these
compounds. In the praclice, it has been found that when gel, foam, cream, ova and tablets, are used, they exhibit low
bioadherence to the walls of the vagina. It is believed that this occurs because its mixability to water and/or because of
the loss of its physical stability ta 37°C {corporal temperature). Concluding that these compounds show a limited effec-
tiveness.

[0017] In the US patent No. 5.536.743, a compound containing buffered metronidazole is described. Nevertheless,
this compound only treats bacterial vaginosis, metronidazole is only effective against bacteria and not against fungi.
[0018] In patent applications 2003017207 and 2003064103, a compound containing a mycotic agent of azole and a
buffered active compound, as well as a pharmaceutically acceptable vehicle are described. The pH maintenance of the
compaounds of this invention is described as of vital importance in the invention, which must be maintained preferably
between approximately 2.5 and 5.5.

[0019] The buffering system is selected from the group consisting of gluconodeltactone, acetic acid, fumaric acid,
lactic acid, citrus acid, propionic acid, maleic acid, etc.

[0020) Mexican patent MX 188,752, wherein a therapeutic method for the treatment of vaginal infections is described
and which includes using a combination of itraconazole-secnidazole, The treatment described in the patent mentioned
above is quite lengthy and demands taking 12 doses during the treatment for 3 days, which makes the fulfilment of the
treatment by the patient questionable. Recovery is estimated at 77.77%.

[0021] In the patent application No. 02/07641, a codependent application to the present one, a fluconazole-and tini-
dazote pharmaceutical combination is described, its main feature being that the doses used are 150 mg fluconazole
and 2g tinidazole for the treatment of infectious diseases in the female reproductive system.

[0022] Inthe present invention, quite surprisingly, the association of fluconazole and tinidazole in lower doses to those
known, and administered in only one day of treatment in one or two events, was discovered to improve in all aspects
over the known treatments for mixed infections in the human reproductive system- a feature that represents an edge
over other lengthier treatments as it ensures that the patient will follow the treatment much more closely.

[0023] Contrary to expectations, diminishing significantly the dose did not affect the effectiveness of the fluconazole-
tinidazole association, which held, therefore abating the secondary effects of these substances while keeping their
effectiveness.

[0024] Another advantage the treatment has is that it is very useful for the medical personnel and communities that,
due to various factors, can only access to a clinical diagnostic.

[0025] A further advantage is the higher possibility of therapeutic success, allowing for a quick lessening of the symp-
toms, with a good level of tolerance and acceptance from the part of the patient.

Objectives of the Invention

[0026] One of the objects of the present invention is to provide effective relief from mixed infections in the human
reproductive apparatus by means of the use of a fluconazole-tinidazole association in lower doses than those already
described in the state-of-the-art,

[0027) Ancther object is to cure this kind of infection quickly and efficaciously.

[0028] Still another objective of the present invention is to have the patients’ total acceplance since it is an only dose.
[0029] A further objective is to avoid the patient abandoning the treatment as it takes only one day.

[0030] An additional aim is to prevent the development of complications in the upper genital tract.

[0031] And, still a further aim is to provide a compound using the fluconazole-tinidazole association for the treatment
of infectious diseases in the human reproductive system, which will improve over the traditionally known treatments.

Detailed description of the invention

[0032] The present invention is related to the treatment of infectious diseases in the human reproductive system,
masculine and feminine by means of the use of a composition which consists of an association of two chemical substances:
fluconazole and tinidazole, used in lower doses to those known. Such a combination has proven to be highly efficacious.
[0033] The composition of the present invention is administered in one and up to two events, which represents a really
important advaniage over longer treatments since the patients’ acceptance is higher. This, in turn, ensures the patients’
following the treatment to its completion.

[0034] Fluconazole is a triasolic-derived substance with a wide antimycotic effect; its fusion point is between 138 and
140°C. Its molecular polarity aftows for a systemic action both when it is taken orally or parenterally.

[0035] Insofar as the pharmacokinetics of fluconazole, this substance is well absorbed, showing total bioavailability
of over 80% and, in general, is not affected by medication that modifies the gastrointestinal pH. Neither is its absorbance
affected by food ingestion. Furthermore, it distributes itself all over the organism. Due to a low union with plasmatic
proteins, the vagina has shown a very smooth distribution of this medication, as the relationship between plasma and
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the vaginal tissue after oral administration is of 0.94 to 1.1, {(which indicates that the concentrations are practically similar)
whife in vaginal flow, the relationship is 0.5 to 1.0 in respect to plasma and it has proven to be highly effective in the
treatment of vaginal candidiasis. In an epidemiclogical survey, conducted in 1,017 patients suffering frorm vaginal can-
didiasis and who were given one dose of 150 mg, fluconazole was well received and effective in 91% of the patients.
The appearance of adverse side effects was less than 1%.

{0038] Its widespread distribution both in the body tissues and liquids, as well as its 25 to 30 hours life span may
account for its effectiveness, both in the short and in the long run. its prolanged elimination life also contributes to its
efficacy.

[0037] Tinidazole is a S-nitroimidazole derivate with selective aclivily against anaerobes bacteria and protozoan.
Tinidazole is totally absorbed orally and spreads throughout the organism. It has a low attachment to proteins, it being
12%. The active mechanism is similar to that of nitroimidazole derivates that produce a bactericidal effect by means of
forming toxic metabolites, which brings about the rupture of DNA. The same as other antibiotics that inhibit protein
synthesis or affect nucleic acids, nitroimidazole has a post antibiotic effect. Clinical research has shown that tinidazole
is effective in the treatment of respiratory infections, intra-abdominal sepsis, amoeba infection, giardasis and gyneco-
logical infections produced by Trichomona vaginalis. in the trealment of Bacterial Vaginosis, 1o which Gardnerella
vaginalis is often associated, using an only doses of 2 g tinidazole, yielded a curative rate of 92%, and other researchers
using the same amount in a two-day scheme have reported rates of 51%.

{0038] Secnidazole is endowed with an anti-parasitical activity and acts against Entamoeba histolytica, Giardia lambilia,
Trichomona vaginaiis and Gardnerella vaginalis. After the oral administration of one 2 g dose of secnidazole, the highest
seric rates are obtained on the third hour. Average plasmatic life is of about 25 hours. Elimination, essentially urinary,
is slow (50% of the doses taken is excreted in 120 hours).

[0038] The present composition which comprises an association of two chemical products, as the active principle, in
lower doses to the ones commonly known for the treatment of vaginal infections by its activity spectrum, allows for the
treatment both of the vaginilis caused by Candida spand Trichomona vaginalis, as the one caused by Gardnerelia and
anaerobes bacteria.

[0040] Due to the proportions used in the new fluconazole-tinidazole composition, a similar or higher inhibition of the
ricroorganisms which cause mixed vaginal infections as regards the conventional treatments and the dose usually
known are obtained.

[0041] Inthe present invention, the composition comprises a fluconazole-tinidazole combination. The weight relation-
ship is from 50 to less than 150 mg of fluconazole and from 1000 to less than 2000 mg of tinidazole. In a preferred
embodiment the weight proportion is 112.5 fluconazole to 1500 mg tinidazole. These last values mean diminishing
fluconazol from 150 mg to 112.5 mg, that is, 25% less and from 2000 mg to 1500 mg, that is, a 25% lower dose than
that reported in the published works.

[0042] A skilled in the art could expect nothing but a lowering of the therapeutic effect of the medication when the
dose is lowered in the amount mentioned, which, as will be shown, does not happen.

[0043] The pharmaceutical composition for the treatment of vaginal infections in the present invention; is better taken
orally in a wide variety of pharmacy presentations such as Capsules, tablels, pills, effervescent tablets and sublingual
tablets, not being limitative in any of them.

[0044] In a preferred, but not limitative fashion, the tablets used for the treatment of mixed vaginal infections comprise
the fluconazole-tinidazole association in a dose lower to those therapeutically known to date and at least one pharma-
ceutically acceptable vehicle. Secnidazole is considered to be an alternative ingredient to tinidazole.

[0045] Among the pharmaceutically acceptable vehicles we can count, not limiting ourselves to silicon oxide, varieties
of glycolate, crospovidone, sodium PVP fauril sulfate, magnesium stearate, isopropyl alcohol.

[0046] As regards the preparation of the capsules or tablets for the treatment of mixed vaginal infections, they require
an unconventional manufacturing process, given the unusual fluconazole-tinidazole proportion. In arder to obtain an
excellent uniformity in the product, the process must be controlled. The integration of the flucanazole-tinidazole sub-
stances is carried out by making an agglutinating solution, including the chemical product in a lower proporticn and that
subsequentlyis used as the granulating solution, wherein the substance with the lower proportion is fluconazole: tinidazole
as well as the other components are mixed in a fluid bed to which the agglutinating solution is added to obtain the
granutar form. The steps subsequent to this one, are the ones commonly used in the making of tablets: drying, grinding
and compressing.

[0047] The following examples are meant to illustrate this invention, ihe same not being limitative.

Examples of compaosition

Example 1

[0048] A pharmaceutical compaosition including a fluconazole-ticonazole association in the form of tablets is prepared
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according to the following composition:

Example 2

[0049] A pharmaceutical composition including a fluconazole-ticonazole assaciation in the form of tablets is prepared

Ingredient Quantity
Tinidazole 500 mg
Fluconazole 37.5mg
Microcrystalline Cellulose 101 | 60.50 mg
Sodium glycolate of starch 6.50 mg
Crospovidone 16.25 mg
Lauril sodium sulfate 6.50 mg
Polyvinylpirrclidone K-30 19.5 mg
Magnesium stearate 3.25mg
White Opadry YS 7322 10.5 mg

Total | 660.5 mg

according fo the following composition:

Example 3

[0050] A pharmaceutical compasition including a fluconazole-ticonazole assaciation in the form of tablet is prepared

Ingredient Quantity
Tinidazole 750 mg
Fluconazale 56.25 mg
Microcrystaliine Cellulose 101 | 80.75 mg
Sodium glycolate of starch 9.75 mg
Crospovidone 24.37 mg
Lauril sodium sulfate 8.75 mg
Polyvinylpyrrolidone K-30 29.25 mg
Magnesium stearaie 4.87 mg
White Opadry YS 7322 15.75 mg

Total | 990.74 mg

according to the following compaosition:

Ingredient Quantity
Tinidazole 1500 mg
Fluconazole 112.5 mg
Microcrylalline Cellulose 101 | 181.5 mg
Sodiurn glycolate of starch 18.15 mg
Crospovidone 48.75 mg
lLauril sodium sulfate 18.5 mg
Polyvinylpyrrolidone K-30 58.5 mg
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(continued)

Ingredient Quantity
Magnesium stearate 9.75 mg
White Opadry YS 7322 31.5mg

Total | 1981.5 mg

Example 4

[0051] A pharmaceutical composition including a fluconazole-Secnidazole association in the form of tablets is prepared
according to the following composition:

Ingredient Quantity
Secnidazole 500 mg
Fluconazole 37.5mg

Microcrytalline Cellulose 101 | 60.50 mg

Sodium glycolate of starch 6.50 mg

Crospaovidone 16.25 mg
Lauril sodium sulfate 6.50 mg
Polyvinylpyrrolidone K-30 19.56 myg
Magnesium siearate 325 mg
White Opadry YS 7322 10.5 mg

Total | 660.5 mg

Pharmacological examples

[0052] A longitudinal study, comparative with a simple random assignation was conducted. The study included 42
females over 18 years old, not pregnant, who showed signs of vaginal infections.

[0053] The patients were divided into two groups; Group 1 was given one 150 mg dose of fluconazole and a 2 g
tinidazole (standard dose), which is that reported in the co-pendant application of the present application. Group 2 was
given a 112.5 mg fluconazole 1500 mg tinidazole association; it was the second group, representing the preferred dose
in the present application, an evidently lower dose than the one of the state of the art, yielded surprising results. The
medication was given to both groups on iwo events during one day.

[0054] Al the patients submitted to a gynecological exploration in order to determine the characteristics of vaginal
discharge and the accompanying symptoms were recorded. A pre and post treatment vaginal culture was conducted.
The patients were asked to refrain from sexual intercourse in the interval between the taking of the vaginal cultures.
[0055) The initial symptoms evaluated were: odor, itching, vulva irritation, dyspareunia and vaginal secretion, which
decreased significantly after the treatment.

[0056] The results of the initial culture are shown in the following table:

Infection No of cases
Gardnerella vaginalis 29
Gardnerella and Actinomyces 1
Gardnerella and Candida 3
Gardnerella and Micrococcus 1
Bacterial Vaginosis 2
B. Vaginosis and yeast 1
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{continued)

Infection No of cases
B. Vaginosis and Proteus 1
B. Vaginosis and Micrococcus 1
B. Vaginosis and E. Coli 1
Trichomona vaginalis 1
Trichomona V. +Gardnerella+E. coli 1
Total number of cases 42

[6057] The response to the treatment was as follows:
in the group which was given the standard dose, microbiological eradication was of 82%, while in the group that

took the lower dose (i.e. the dose of present application) eradication was of 80%, which showed that, statistically,
there is no significant difference between both groups as are shown in the table 2.

Table 2- Comparing efficacy of treatments:

Eradicating germs sensitive to Tx Treatments P. value
* Inventive dose | Standard dose | Total
Yes 16 (80%) 18 (82%) 34 0-8630
No 4 (20%) 4 (18%) 8
Total 20 {100%) 22 (100%) 42

[0058] As regards adverse effects, only one patient reported to having suffered dizziness and 3 complained from
episgastralgia, all of which were temporary.

[0059] The fuconazole-tinidazole combination showed te be effective in the treatment of the most commoenly found
germs in clinical practice of infections in the reproductive system, both in the standard and in the low dose, the adverse
effects not having been regarded as important. This is because the minimum inhibiting concentrations of this composition
makes it possible to reach an eradication percentage similar to the eradication percentages already usually obtained by
150 mg fluconazole and 2.0 g tinidazole

[0060] With the present invention it was unexpectedly found that, in doses lower to those already known of the fluco-
nazole-tinidazole chemical compounds, the same therapeutic effects were achieved but with fewer adverse effects.
[0061] It is believed that Applicant's invention includes many other embodiments which are not herein specifically
described accordingly this disclosure should not be read as being limited to the foregoing examples or

preferred embodiments.

Claims

1. A pharmaceutical association based in tinidazole and fluconazole andior an esteroisomer or an acceptable ester-
eoisomeric mixture thereof, comprising from 50 mg to less than 150 mg of fluconazole and from 1000 to less than
2000 mg of tinidazole.

2. Apharmaceutical association based on secnidazole and fluconazole and/or an estereoisomer or an esterecisomeric
mixture thereof, comprising from 50 to less than 150 mg of fluconazole and from 1000 mg to less than 2000 mg of
secnidazole.

3. The use of the pharmaceutical association of claim 1, for the preparation of a medicine useful in the freatment of
infectious diseases in human reproductive apparatus.
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The use of the pharmaceutical association of claim 2, for the preparation of a medicine useful in the treatment of
infectious diseases in the human reproductive apparatus.

The use in accordance with claim 3, wherein the composition comprises about 112.5 mg of fluconazole and about
1.5 g of tinidazole.

The use in accordance with claim 4, wherein the composition comprises about 112.5 mg of fluconazole and about
1.5 g of secnidazole.

A homogenous pharmaceutical composition to be administered as single oral dose, useful in the treatment of mixed
infections of the human reproductive apparatus wherein the composition comprises pharmaceutically acceptable
carriers and 6% * 2% by weight of fluconazoie based in the total weight of the composition, preferably 5.6%.

The composition in accordance with claim 7, wherein further comprises 75% = 20% by weight of tinidazole based
in the total weight of the compaosition, preferably 75%.

The compasition in accordance with claim 7, wherein further comgrises 75% * 20% by weight of secnidazole based
in the total weight of the compaosition, preferably 75%.

The composition in accordance with claim 7, wherein comprises about 5.6% by weight of fluconazole and about
75% by weight of tinidazole based in the total weight of the composition.

The composilion in accordance with claim 7, wherein comprises about 5.6% by weight of fluconazole and about
75% by weight of secnidazole based in the total weight of the composition.

The composition in accordance with any of claims 7-11, wherein the mixed infections have been caused by Gard-
nerella vaginalis, Actinomyces, Candida, Micrococcus, yeast, Proteus, E. Coli, Trichomona vaginalis and Trichomo-
na V., and microorganisms present in vaginitis and vaginosis diseases.

The compaosition in accordance with claim 12, wherein the compasition is administered in tablet form.

The composition in accordance with claim 13, wherein pharmaceutically acceptable vehicles comprise microcrytalline
celulose, sodium glycolate of starch, crospovidane, lauril sodium sulfate, polyvinylpyrrolidone, magnesium stearate

and white opadry,

A method for the treatment of mixed infectious diseases in the human reproductive apparatus, comprising admin-
istering the composition of claim 7 to a patient suffering of said diseases.

The method for the treatment of mixed infectious diseases in accordance with claim 15, wherein the composition
comprises about 112.5 mg of fluconazole and about 1.5 g of tinidazole,

The method for the treatment of mixed infectious diseases in accordance with claim 15, wherein the composition
comprises about 112.5 mg of fuconazole and about 1.5 g of secnidazole.

The method for the treatment of mixed infectious diseases in accordance with any of claims 15-17, wherein the
mixed infections have been caused by Gardnerelia vaginalis, Actinomyces, Candida, Micrococsus, yeast, Proteus,
E. coli, Trichomona vaginalis and Trichomona V., and microorganisms present in vaginitis and vaginosis diseases.

The method in accordance with claim 18, wherein the composition is administrable in tablet farm.

The method in accordance with claim 19, wherein the composition is administrable in a single dose and a single day.

.t
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ARMANDO GALVEZ PEREZ ARAGON
NOTARIA 103

Mexico, D.E

CFL/mem/CFL.
--- LIBRO NUMERO CUATRO MIL CUATROCIENTOS NOVENTA. --——--—-

-—- INSTRUMENTO NUMERO CIENTO VEINTISIETE MIL SEISCIENTOS
CINCUENTA Y CUATRO.

-— EN LA CIUDAD DE MEXICO, DISTRITO FEDERAL, siendo el dia veintiocho

de octubre del afio dos mil ocho, ante mi, Licenciado ARMANDO GALVEZ PEREZ
ARAGON, Titular de la Notaria Pablica Namero Ciento Tres del Distrito Federa!l y

Notario del Patrimonio Inmobiliario Federal, hago constar:
--- EL PODER ESPECIAL que otorga "LABORATORIOS SENOSIAIN",
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, representado en este acto por el
sefior Quimico JUAN AURELIO SENOSIAIN AGUILAR, en favor de lgs seftores
FERNANDO TRIANA, LAURA MICHELSEN, JUAN CARLOS URIBE y JU
PABLO TRIANA, para que lo ejerciten conjunta, separada o alternativamente, ajfen

de la siguiente: -

CLAUSULA
- UNICA.- "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD

co JUAN AURELIO
SENOSIAIN AGUILAR, OTORGA en favor de los sefiores FERNANDO TRIANA,
“tpa,” numero “45.265 c.c.” numero “79.154.036”; LAURA MICHELSEN, “tpa.”
mimero “67.897 c.c.” numero “39.783.287"; JUAN CARLOS URIBE, “tpa.” nimero
“54 493 c.c.” mimero “79.159.313” y JUAN PABLO TRIANA, “tpa. 63.077 c.c.”

mimero “79.487.222”: domiciliados en la Calle noventa y tres “B” nimero “12-48

Unidos Mexicanos, y representado por el sefior Qui
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declaraciones, y reclamos, formular descripciones, enmiendas, . oposiciones; abonar
todos los impuestos y tasas, recibir documentos y valores dando el descargo
correspondiente, llenar cualesquiera otros requisitos y adoptar todas las medidas que
creyeren apropiadas al resguardo de los intereses de la Sociedad Poderdante, incluyendo
contestar oposiciones y apelar en sede administrativa, junto con todas las demas
facultades que resulten necesarias.
-- YO, EL NOTARIO, HAGO CONSTAR BAJO MI FE:

- L- Que me identifiqué ante el compareciente con credencial expedida por el

Gobierno del Distrito Federal, en donde se me acredita como Notario Publico Nimero

Ciento Tres del Distrito Federal.

- IL- Que conozco personalmente al compareciente y lo conceptio capacitado
legalmente para la celebracion de este acto.
-~ HL- Que el sefior Quimico JUAN AURELIO SENOSIAIN AGUILAR, en
represé:ntacién de "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE, manifiesta que su representado se encuentra capacitado

legalmente para la celebracién de este acto y acredita la personalidad que ostenta, que no
le ha sido revocada ni en forma alguna limitada, con el documento que Yo, el Notario,
agrego al apéndice de esta escritura con la letra "A", del que otro ejemplar agregaré a

los testimonios que de la presente escritura expida.

--- 1V.- Para dar cumplimiento a lo dispuesto por el articulo Dos Mil Quinientos
Cincuenta y Cuatro del Cédigo Civil vigente para el Distrito Federal y del Cédigo Civil
Federal, se transcribe el texto integro del mismo:

—- "ARTICULO 2554 .- En todos los poderes generales para pleitos y cobranzas, bastard
que se diga que se otorga con todas las facultades generales y las especiales que

requieran cldusula especial conforme a la Ley, para que se entiendan conferidos sin

limitacion alguna.

--- En los poderes generales para administrar bienes, bastar4 expresar que se dan con ese
caracter para que el apoderado tenga toda clase de facultades administrativas, =-=es---=enn--
--- En los poderes generales, para ejercer actos de dominio, bastaré que se den con ese

carécter para ‘que ‘el apoderado tenga toda clase de facultades de duefio, tanto en lo




SOATEISIBOT Soiprasy o0 &
BRI JRIUSH UG RIaG
£ SFWDIT R0IDIANES 30

A VO vig3iisND)

soJ Al /RURITT
44 A0d
‘OHOO TIAN SO ONV 7dd d4NLO0 3d FAANNIINIAA V “IVyaadad
OLIMLSIA ‘ODIXIN -SVIAVIDANTY WOd SVYAIDILO¥d A SYNIOVd
STYL Nd VA -'SOAVIIAOdY OWOD -VNVIIL O19Vd NVAL A HYRN
SOTIVO NV ‘NASTIHOIN VNV ‘VNVIIL OANVNYEd STIONAS SO
Vivd OIdX® 4n0 ‘NAQHO NS NE:I OddNRId ‘OINOWILSAL ¥FARId 89 - - -
V401NV
3d OTTIS Td -'VOIMANYd -"NOOVIV 'ZEIHEId. ZANTVO OONVIARLY -'VvOIddnd
AVIINOV NIVISONES OI'TdNY NVl STYONIS SOT Ja SYWHIA - - -

"a] Ao(] -'ozuone gy anb

U9 OJU3WOW OUWISII ‘0YIO0 [IUI SOP OYE [3p SIQNIO0 I SASNULUISA BIP [ QUL ef £ B[
U0J PEpPIULIOIU02 TS QIsafruenl ‘owstut Is 10d e[199] ered suar) snb oydaIsp [ 0108 OWSIUI

]2 ua Jages sajopuptoey A Auatdedwon Te BINILIASD B)s3 epeorjdxs £ wpiay snd) ~ A --

- "BINLIISS BIS2 U SOPEIIO SOJUSUMDOP SOf BISIA B B 9AN) 9nd) ~JA ---

TeIdPI OHISY(T “OINXDA]
3p pepni) E1s3 Us ‘0F[EpIH [onB ugroeds[a ‘ssrelojy vadayndey) emojo) ‘sop
[T JOLISuL 2191S101P OJUSIs orduwInu €33 ap ado 3[[es e us oIIUUOP Wod ‘o3rwinb
‘OpEsED ‘OnENd £ RUAIEND SOJUIIDIAOU [IW 2P JUqe op soumb EIp 9 ooRU apuop

Te3n] ‘Te1apa] OILSI “0ITXIA P PEPNL) B[ 5P OLBWSLIO ‘OJUSIUIORY 10d OUBIIXIA -

- 1108 O1S3JTURW J)USIAdUIO) [3 ‘OjuduIes[e)
eIR[oop udinb aimour anb us seuad se ap oprusape £ sopereuad sns 10d snd) A -

- ',U9n31010 onb sarepod $0] op SCHIOWNSS) SO U OMOJME 3153 ULIELISSUL SOLIEIOT SO ---
A“Q‘

----------------- "sa[eroadsa upIas sarapod o[ 0 souotorw SeY UpIpdRNE
g Q.7

b

$O] 3p SaPEINIe] SB[ ‘SOPLPUOIOUI $IJUB SOSLI $21) SO] UD “Ielr

S

o Ve
', COMO NOTARI) BEXTO (E) DEL’ CIRCULO, D BOGRIN x|
F0.C2HAGO. CONSTAR Uk h e .

AUTENTICAQUE HE TENIDOA LA VISTAR
40:C I REPUBLICAT CuCOLOMBIN 2
el L

25 MAR 2011

LR

5 "
L
rs

TR

e X
?q.- P P
A 1=

n
J

U

ﬁ;ﬁ
oy

4'q ‘oonanW
€0T VIIVION
NOOVEY ZH4dd ZAATVD) OANVINIY

S —— .




= m tr e e o BT

.+ +GOBIERNG DEL DISTRITO FEDERAL
R _comssmnmunimcnv R

A -'_,l g

:‘ Eé "l .
[IFRNEATR S )
-..\“‘\ d _/1-".', P

- CNGe ) . .
7 ’ // /,(/ .

.,r..\ P D

U Apostllle :
(Convent:on de 1a. Haye du 5 octobre 1961) o
o 57 00

R Derechos 5.

No Orden '!'7 3.9 32

4.' )

En Mex1co el presente documento pubhco ha~5|do'f|rmado g
A L S A '?y;" -

Qgﬁn_gb-._sz_gEREz ARAGONZ,

T RN
-:” NOTARIO! N;‘103"DlSTRITO FEDE’RAL

" guien actua en: cahdad;de

. "’7 ffﬁ“’*"ﬁ AR \1 L e

- L ‘ij ‘*’L;.;ﬁ‘ ”noTARm No~1os DISTRITO

y esm revestldo del g6il6; oorrespondlent

- FEDERfL Mi‘a)Fsco‘ “L—\J’:é,'/

‘M;yl %

\:"

TR

; mcado en :

oy
;i‘asrﬁADA’fiEFA OEL

Bl

.
hoe /.-'

'-_.zll, ','.‘. v

““AD F

i
L \“ 5
\\ ]
o \“\\\\“ Loy
- { . a; W E
W 9 -

& =




J /i\};'fARCADO CON LA LETRA "J\", DEL APENDICE DE ESTA

&
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AURELIO SENOSIAII}I AGUILAR ' me acredlta la legal existencia de
"LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL

VARIABLE, asf como su caracter de Apoderado de la misma, como sigue:
--- A).- Por escritura niimere mil seiscientos sesenta y uno, de fecha veintinueve de octubre
de mil novecientos cuarenta y ocho, otorgada ante el Licenciado Andrés Ruiz [zunza, quien
fuera Titular de la Notaria Publica Numero Ciento Treinta y Uno del Distrito Federal, cuyo
primer testimonio quedé inscrito en el Registro Piblico de la Propiedad y del Comercio del
Distritc Federal, en el libro tercero, volumen doscientos cuarenta y cinco, a fojas
cuatrocientas sesenta y dos, bajo el nitmero trescientos cuarenta y cuatro, en la Seccion de
Comercio, previo permiso otorgado por la Secretaria de Relaciones Exteriores, se
constituyé "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA, con domicilio en
la Ciudad de México, Distrito Federal, duraciéon de noventa y nueve afios, capital social
minimo de DOSCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS, MONEDA NACIONAL,
actualmente DOSCIENTOS CINCUENTA PESOS, MONEDA NACIONAL, con clausula
de admisidn de extranjeros y teniendo por objeto el precisado en dicho instrumento. ——-------
--- De dicha escritura copio en su parte conducente lo que es del tenor literal siguiente: ——
. - “...CLAUSULAS.-... DECIMA SEPTIMA.- Ademas podra haber un Apoderado
. theral con las mismas facultades del Administrador, ¢l que solo podra ser nombrad

removido de su encargo, por la Asamblea General de Accionistas.-... DECIMA NOVE] A -
Fl Administrador tendra las facultades y obhgacmnes que detcrmma la Ley y el Poder
General que en este acto le queda conferido, para que en nombre de la Sociedad lo ejercite
sin limitacton alguna, para pleitos y cobranzas, para administrar bienes y para actos dg
dominio, en tos términos del articulo dos mil quinientos cincuenta y cuatro del Codj
Civ 1! pdra el Dislrlto Pecleral con todas las facultades generales y ain las especnal :

440

otras Compaiiias andlogas y suscribir acciones o tomar participaciones o/fartes d€ interés
en las mismas; ¢).- Nombrar y remover a los demas funcionarios ¥ empleados de la
Sceiedad, con la excepcion hecha en la clausula Décima-Séptima de esta escritura,
sefalandoles sus facultades, deberes y remuneraciones, otorgando a dichos funcionarios 0 a
extrafios los poderes generalcs o especiales que estime convenientes, asi como revocarlos;
d).- Ejecutar los acuerdos gle las Asambleas de Accionistas; y €).- En general, llevar a cabo
los actos y operaciones que sean necesarios o convenientes para ¢l objeto de la Sociedad,
excepcion hecha de los e\cpresamente reservados por la Ley y por esta escritura a la
Asamblea.-...
--- B).- Por escrltura numero sesenta y ocho mil quinientos sesenta, de fecha once de
noviembre de mil novecientos ochenta y tres, otorgada ante el Licenciado Luis Gonzalo
Zeomeho Maeda, en aqugl entonces Titular de la Notaria Piblica Numero Nueve del
DI\tl’llO Fedcra! actuando como asocaado en ¢l protocolo del Llcenc1ado Manuel Zermeno

thumomo quedo inscrito ‘en el Registro Pablico de Comercm del Distrito Federal S
folio mercantil nhmero ocho mil quinientos setenta y siete, prevm permiso otorgadg
Secretaria de Rclacwnes Exteriores, -se. protocollzo un Acta de Asamblea @ )
E‘(traordumna de Accmnistas de "LABORATORIOS SENOSIAIN" SO :

10l



efecto los articulos primero, sexto y octavo de sis estatutod sociales. <. ‘
.. === C).- Por escritura niunero mil quinientos ochenta y cuatro, d¢ fecha diecisiete de
" noviembre de mil novecientos noventa y ocho, otorgada ante el Licenciado Antonio Andere
Pérez Moreno, Titular de la Notaria Piblica Nimero Dosg¢ientos Treinta y Uno del Disirito
Federal, cuyo primer testimonio quedé inscrito en el Registr., ’ablico de Comercio del
Distrito Federal, en el folio mercantil wimero ocho mil quinientos setenta y siete, se
protocolizé un Acta de Asamblea General Extraordinaria de Accionistas de
"LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANON IMA DE CAPITAL VARIABLE,
en la que se tomd el acuerdo de la escision de "LABORATORIOS Si OS] AN,
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, subsistiendo, y creando ires nuevas
sociedades andnimas. e e e
--- D).~ Por escritura niimero dos mil quinicntos ochentd y siete, de fecha veinticinco de
enero del afio dos mil, otorgada ante el Licenciado Antonio Andere Pérez Moereno, Tiluiar
de la Notaria Piblica Numero Doscientos Treinta y Uno del Distrito Federal, cuyo primer
testimonio quedd inscrito en el Registro, Piblico de Cormercio del Distrito Federal, en «l
folio mercantil nimero’ ocho mil quinientos sefenta y sicte, se protocolizo wn Acta de
Asamblea General Extraordinaria de Accionistas de "LABORATORIOS SENOSIAIN",
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, de fecha veintiséis de noviembre de
mil novecientos noventa y nueve, en la que se tomé el acuerdo de reformar el articulo sexto
de sus estatutos sociales, relativo al capital social, ;
--- E).- Por escritura niimero cuarenta y dos mil ochenta y siete, de fecha veinsitrés de .
_ :¢*noviembre del afio dos mil uno,lotorgad'a ante el Licenciado Carlos Rubén Cuevas Senties, -
Titular de la Notaria Publica Numero Ocho del Distrito; Federal, cuyo primer testimhonio .
© quedd inscrito en el Registro Publico de Comercio del Distrito Federal, en los folios
mercantiles nimeros ocho mil quinientos sctenta y sicte] doscientos ochenta y cinco mil
setenta y siete y doscientos ochenta mil sciscientos tres, se hizo constar la fusion de :
sociedades que otorgaron "LLABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE, como sociedad fusionante, "EKIR", SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE y "CIBACO", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL
, VARIABLE, como sociedades fusionadas, y como consecuencia de la misma desaparecen
las fusionadas y subsiste "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE. |
--- F).- Por escritura nimero noventa y cinco mil trescientos cuarenta y uno, de fecha tres
de diciembre del afic dos mi! dos, otorgada ante el suscrito Notatio, cuyo primer testimonio
quedo inscrito en el Registro Publico de Comercio del Distrito Federal, en el folio mercantii
numero ocho mil quinjentos setenta y siete, se protocolizé un Acta de Asamblea General
Extraordinaria de Accionistas de "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD
ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, de fecha veintisiete de noviembre del afio dos mil
dos, en la que entre otros asuntos, se acordé la escision de "LABORATORIOS
SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, subsistiendo, y
v+ creando dos nuevas sociedades andnimas de capital variable.
" "=- G).- Por escritura niimero ciento trece mil ciento ochenta y nueve, de fecha treinta de
. .. diciembre del afio dos mil cinco, otorgada ante el suscrito Notario, cuyo primer testimonio
* queds inscrito en el Registro Pablico de Comercio del Distrito Federal, en el folio mercantil
niimero ocho mil quinientos setenta y siete, se protocoliz6 en pliego por separada el Acta de
Asamblea General Extraordinaria de Accionistas de "LLABORATORIOS SENOSIAIN",
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, de; fecha veinticuatro de octubre del
afio dos mil cinco, en la que entre otros asuntos, se acordd reformar la Clausula Segunda de -
los Estatutos Sociales de la Sociedad, relativa al objeto social.

‘\:"“ --- H).- Por escritura nimero ciento dieciséis mil trestientos noventa y dos, de fecha
X e o.c:—w:mma@f&mm: o o
: : ! i:'=o-c;;=;-_gggue1il’-eﬂﬂgfegpf?6‘ MR
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testimonio quedé inscrito en el chistro Pubhco de Comercio del Distrito Federal en el
folic mercantil nimero ocho mil quinientos setenta y siete, se protocolizé un Acta de
Asamblea General Extraordinaria de Accionistas de "LABORATORIOS SENOSIAIN",
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, de fecha diez de enero del afio dos
mil seis, en la que entre otros asuntos se acordé reformar la Clausula Segunda de los
Estatutos Sociales de la Sociedad, relativa al objeto social. —
--- De dicha escritura copio en su parte conducente lo que es del tenor literal siguiente: --—---

“CLAUSULA SEGUNDA. - La preparacion, elaboracion, investigacién, importacion,
exportacic’m de toda clase de productos farmacéuticos, farmoquimicos, complementos
alimenticios, sales, articulds de tocador y de belleza, asi como el comercio en general con
las mismas, tanto en la linea humana como veterinaria.
--- La distribucién, representacién de articulos de esas mismas clases, nacionales o
extranjeras, y la compra—venta de toda clase de materias primas, maquinarias, equipo,
Utiles, enseres, accesorios, refacciones, vehiculos y todos los demas insumos necesarios
para el objeto de la sociedad, asi como su importacion y exportacion.
--- La sociedad también tendrd por objeto comprar, vender, permutar, traspasar, rentar,
construir, adaptar, {raccionar, subdividir, modificar, lotificar y acondicionar, toda clase de
predios ¢ inmuebles v sujetarlos incluso al régimen de condominio y copropiedad, afectar
en fideicomiso y en general realizar cualguier tipo de negocio con bienes inmuebles. —-—-—
--- La construccién de casas, edificios, naves industriales, bodegas o cualquier’ qtra
edificacidn dentro del territorio de la Repubhca Mexicana; la realizacion de disefios de
ingenieria en general en el ramo de la construccion; la instalacién de plantas industriales,

hodegas, almacenes o centros de distribucion, en especial plantas farmacéuticas W
alimentos entre otros.

--- Otorgar y recibir toda clase de garantlas ya sean reales, personales o de cu er dtra
naturaleza, incluyendo el otorgamiento de avales o ﬁanzas _y la suscripcionfle gusfquier
clase de titulos de crédito o titulos valor, tanto _para empresas que perte mismo
srupo de interés, como terceros con quienes se tengan de manera indirecta

relaciones de negocios. 7
--- La sociedad podra realizar todas las operaciones necesarias para ﬁbjeto, de naturaleza

civil, mercantil, industrial, financiera, laboral y demas que se relacignen con el objeto de la
empresa, bien en forma directa, anexa o conexa.
--- La adquisicion, renta; subarrendamiento a terceros o terceros de todos los bienes
muebles ¢ inmuebles necesarlos o convenientes para la empresa en todas sus actividades.”

- I}.- "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL
VARJABLE actualmente: se encuentra administrada por un Consejo de Admlmstraclon
integrado por las siguientes personas:
--- PRESIDENTE: INGENIERO HECTOR SENOSIAIN AGUILAR. e
—- SECRETARIO: QUIMICO JUAN AURELIO SENOSIAIN AGUILAR. -—-mmr—memme i
- CONS] PJLRO ARQUITECTO JAVIER SENOSIATN AGUILAR. o

-—- CO\]SLJERO. bLNOR ALBERTO QENOSIATN AGUILAR, - it
-—- CONSEJERO: LICENCIADO JORGE SENOSIAIN AGUILAR, —-—r-— S

- CONSEJERO: DANIEL ARREDONDO BAYARDL - ,
- CONSEJERO: SENORA MARIA MERCEDES SENOSIAIN RUILOBA.
-— 1).- El capital social de "LABORATORIOS SENOSMIN" SOCIEDALD Frd
DE CAPITAL VARIABLE esta represemado por cien millones de accione W
nominal,
--- K).- Por escritura nimero ciento veinte mil quinientos cincuefRg !

~¥F
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diecisiete de mayo del afio dos mil siete, otorgada ante &l suscrito Notario, cuyo primer

| testimonio quedsé inscrito en el Registro Publico de Comercio del Distrito Federal, en ¢f
- Folio Mercantil nimero ocho mil quinientos setenta y siete, se protocolizé el Acta de Junia

* del Consejo de Administracion de "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD

ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, de fecha catorce de diciembre del afio dos mil
seis, en la que entre otros asuntos, se acordd otorgar diversos poderes en favor de los
seffores INGENIERQ HECTOR SENOSIAIN AGUILAR, QUIMICO JUAN AURFELIO
SENOSIAIN  AGUILAR, LICENCIADO CARLOS: SENOSIAIN AGUILAR v
LICENCIADO JORGE SENOSIAIN AGUILAR, en log términos que enseguida copio,
comgo sigue: '

- *“...ANTECEDENTES.-...DECIMO SEGUNDO.- Los miembros del Consejo de
Administracion de "LABORATORIOS SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE, celebraron una Junta el dia catorce de dici- wbre del afio dos mil
seis, de la que se levantd'el acta que obra ascntada de la pagina ochenta y seis 2 la pagina
ochenta y nueve, inclusive, en el Libro'de Juntas del Consejo de Administracién de dicha
Sociedad,...El acta antes referida se transcribe a continuacion, como SIZUE! —rmmemmmmmmmmm e
“LABORATORIOS SENOSIAIN, S.A. DE C.V.” oo e
--------------- ACTA DE JUNTA DE CONSEJO DE ADMINISTRACION
-2 14 DE DICIEMBRE DE 2006 --e----emeeree—meeeemsemsces e
Acta de la Junta de! Consejo de Administracién de LABORATORIQOS SENOSIAIN, S A.

... DE C.V,, celebrada el dia 14 de Diciembre de 2006, a las' 9:00 horas en el domiciiio fis..l

".-ubicado en Lago Silverio Num. 177, Col. Anshuac en Mé)dlico, Distrito Federat. —---eeeeceeeeio
. Actud como Presidente el Ing. Héctor Senosiain Aguilar y como Secretario el Quim. Juan

L OTORGAMIENTO DE PODERES.

Aurelio Senosiain Aguilar, quien procedié a levantar a lista de asistencia, misma que se
transcribe a continuacion: : S

-------- Presidente: --- Ing. Héctor Senosiain Aguilar %

\\- ------- Secretario: --- Quim. Juan Aurelio Senosiain Aguilar - o ——ece—ceeoeceeee

------- Consejero: --- Arq. Javier Senosiain Aguilar
N Consejero: --- Lic. Carlos Senosiain Aguilar
N g
----- -->Consejero: --- Cap. Alberto Senosiain Aguilar

-------- nsejero: --- Lic. Jorge Senosiain Aguilar y

-----:=- Cottggjero ---- Daniel Arredondo Bayardi

------- \Conszio: ---- Sra, Maria Mercedes Senosiain Rui%oba

Acto seguido, ! Presidente declard legalmente instalada la sesién, por haber quérum y

propuso el desahogo del siguiente:

ORDEN DEL Dia ,
--- 1. Otorgamiento de nuevos poderes. f :
--- [1. Designacion de Delegados Especiales. :
Aprobado ¢l anterior, por unanimidad de votos, se procedi? a su desahogo, como sigue:-—-—

:;E‘.-‘;__En el desahogo del primer punto de la Orden del D:ia, el Presidente sefialé que en
- cumplimiento de los acuerdos otorgados en la junta de consejo de 15 de noviembre pasado,
“en relacion a la reestructuracion de los poderes de la sociedad, se propone el otorgamiento

[

;

© ey

de facultades a los sefiores Héctor Senosiain Aguilar, ;Iuan Aurelio Senosiain Aguilar,
Carlos Senosiain Aguilar y Jorge Senosiain Aguilar, para que representen en el futuro a la
sociedad.: ; -
Discutido que fue lo anterior, los consejeros tomaron por unanimidad el siguiente: -

: - ACUERDO -
‘Se otorgan a los sefiores Héctor Senosiain Aguilar, Juan Aurelio Senosiain Apguilar, Catlos ©
Senosiain Aguilar y Jorge Senosiain Apguilar, comjunta o separadamente los siguientes,




Ifm e,

P GML )
e

poderes y facultades como én seguida se menciona:
—- PODER GENERAL PARA ACTOS DE DOMINIO..
--- Poder General para Actos de Dominio en los términos del tercer parrafo del articulo
2554 del Codigo Civil del Distrito Federal, de sus correlativos de los Cédigos Civiles de los
Estados de la Federacién y de! Codigo Civil Federal, teniendo todas las facultades de duefio
respecto de los bienes de la sociedad, asi como para hacer toda clase de gestiones, a fin de
defenderlos, teniendo también la facultad de constituir todo tipo de gravamenes sobre los
mismos. Estas facultades las podrén ejercer conjunta o separadamente.
- LIMITACION: Tratandose de compraventa de acciones, las facultades se ejerceran en
forma conjunta con la firma de por lo menos dos de los apoderados.
--- PODER GENERAL PARA ACTOS DE ADMINISTRACION.
- Poder General para Actps de Administracion, sin limitacion alguna, en los términos del
segundo parrafo del articfu]o 2554 del Codigo Civil para el Distrito Federal, de sus
correlativos de los Cédigos Civiles de los Estados de la Federacion y del Codigo Civil
Federal, con toda clase de facultades administrativas para poder realizar todas las

operaciones inherentes al objeto de la sociedad. Estas facultades las podran ejercer conjunta
o separadamente. :

--- PODER GENERAL PLEITOS Y COBRANZAS.
Poder General para Pleitos y Cobranzas, con todas las facultades generales y aun las
especiales que conforme a la ley requicran clausula especial, en los términos del pri_mer
pérrafo dei articulo 2554 del Cédigo Civil, para el Distrito Federal y de sus correlativos de
los Codigos Civiles de los Estados de la Federacién, y del Codigo Civil Federal, quedando
expresamente autorizados para ejecutar las facultades que se determinan en el articulo 2587
del citado ordenamiento. De manera enunciativa y no limitativa, el apoderado tendgiIas
siguientes facultades: :

- (i) -~ Para desistirse : oo a4
- (ii} ---- Para transigir---- AR S L] L
--- {ii}) --- Para comprometer en 4rbitros - —_— L AL

- (iv) --- Para absolver y arlicular posiciones - /. }4/

--- (v) ---- Para hacer cesién de bienes v

--- {¥1) --~- Para recusar V4

--- (vii) --- Para recibir pagos - V4
--- (vii) --- Para los demas actos que expresamentc determine la lo,(_..
-=- (ix) ---- Interponer y desistirse del juicio de amparo.
--- {X) ---- Para interponer y desistirse de toda clase de procedimientos y Tecursos, ya sean
ante awtoridades judiciales, civiles, penales, administrativas, laborales o fiscales, del fuero
Federal, Estatal o Municipal. -
- {xi} Actuar como coadyuvante del Ministerio Publico, presentar denuncias y querellas

en materia penal y otorgar ¢l perdon. Estas facultades las podran ejercer conju:rjftg ) _
separadamente. : : : oy :‘éﬁa&
--- PODER PARA OTORGAR Y SUSCRIBIR TITULOS DE CREDITO.
- Poder General para Otorgar y Suscribir Titulos de Crédito en los términos del ag
Noveno de la Ley General de Titulos y Operaciones de Crédito. En forma enunciati yaiy i
limitativa, se otorgan las siguientes facultades: suscribir, avalar, endosar, recibir w.; A
protestar titulos de crédito, Estas facultades las podréan ejercer conjunta o separadameri{Es’
--- PODER PARA MANEJO DE CUENTAS BANCARIAS. X
--- Ppder para abrir, operar y cerrar por cuenta de la sociedad, cuentas bancarias de chequ
¢ de inversion y otorgar autorizaciones a funcionarios de-la sociedad de
dichas cucntas bancarias, Estas facultades las podran ejercer conjunta i SThiFeeRSir e 1t
--- PODER LABORAL - - TOCTIRE
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--- Poder para actos de administracién en materja laboral para que como Tepreseniante legal

de la sociedad esté expresamente facultado para representar a ésta,-y- pueda actusr ante o

. frente a los sindicatos con los cuales estén celebrados contratos colectivos de trahajo v la
" represente para todos los efectos de conflictos individuales; en general para todos los

asuntos obrero patronales ¥ para comparecer ante cualesquiera de las autoridades dot
trabajo y servicios sociales a que se refiere el articulo 523 de la Ley Federal de! Trabajo;
podré asimismo comparecer ante las Juntas de Conciliacién y Arbitraje, ya sean Locales o
Federales; en consecuencia llevars la representacion patronal para efectos de los articulos
11, 46 y 47 de la mencionada Ley y también la representacion legal de la empresa. para
efectos de acreditar la personalidad y la capacidad en juicio o fuera de ] en los términos
del articulo 692 fracciones I y UI de la Ley Federal del Trabajo; podrd comparecer al
desahogo de la prueba confesional en los términos de los articulos 785 y 788 de {a Ley
Federal del Trabajo, con facultades para absolver y articular posiciones, desahogar la
prueba confesional ‘en todas sus parics; podra sefialar domicilios para oir y recibir
notificaciones en los términos del aiticuls 866 de Ia Ley Federal del Trabajo, v podra
comparecer con toda la fepresentacion legal bastante y suficiente, para acudir a la audicncia
a que se refiere el articulo 873 en sus fres fases de conciliacién, de demanda, excepciones v
de ofrecimiento y admisién de prucbas, en los términos de los articulos 875, 876, fraccidn |
y VI, 877, 878, 879, 380 de la citada ley; también podra écudi; a la audiencia de desahogo
de pruebas, en los términos de los articulos 873 y 874; asimismo, se confieren iguaiinente

facultades para proponer arreglos conciliatorios, celebrar transacciones, para tomar toda.
", ¢lase de decisiones, para negociar y suscribir convenios laborales; al mismo tiempo podra
" actuar como representante de la empresa en calidad de administrador respecto y para toda

rescindirlos. Podrd contestar denuncias, querellas y acusaciones penales; podra constituirse
en coadyuvantec del Ministerio Pablico, en términos ' del articulo 188 y los demas
conducentes del Cédigo Federal de Procedimientos Penales, podra otorgar el perdén a que
se refiere el articulo 93 del Cédigo Penal; podrd recibir pagos ¢ intentar toda clase de
recursos, juicios y procedimientos, ya sean civiles, mercantiles, penales, administrativos,
laborales ¢ incluso el juicio de amparo, y desistirse de unos Yy otros; podrd representar a la
sociedad ante toda clase de tribunales de cualquier fuero y ejercitar toda clase de acciones,
excepciones, defensas y reconvenciones, comprometerse en arbitros y arbitradores, para los
efectos anteriores el apoderado contara con las facultades que se sefialan en los articulos
2554 en sus tres primeros parrafos, y 2587 del Cddigo Civil para el Distrito Federal. Estas
facultades las podran ejercer conjunta o separadamente. —; -
- PODER PARA OTORGAR Y REVOCAR PODERES:
--- Poder para sustituir total o parcialmente los poderes:que se le olorgan, sin perder su
ejercicio y revocar dichas sustituciones conforme a los articulos 2574 y 2593, del Cédigo
Civil para el Distrito Federal, de sus corrclativos de los Cédigos Civiles de los Estados de

la Federacion y del Cédigo Civil Federal, asi como para que dentro del ambito de sus
" facultades, otorgue poderes generales o especiales vy, en general, revoque todo tipo de
" 2 -poderes otorgados por cualquier organo u apoderado de la sociedad, contando para elio con

las facultades que los articulos 149 v 150 de la Ley General de Sociedades Mercantiles
otorgan a los Administradores y Gerentes. Estas facultades las podrén ejercer conjunta o
separadamente. :

i

clase de juicios o procedimientos de trabajo que se tramiten ante cualesquiera autoridades. -- :,
--- Al mismo tiempo podra realizar actos de celebracién de contratos de trabajo y

--- LIMITACION: El otorgamiento de facultades para'la compraventa de acciones, s¢

" realizar4 en forma conjunta con la firma de por lo menos dos de los apoderados. r-ereeemem ‘
II. NOMBRAMIENTO DE DELEGADOS ESPECIALES. e
A dicha propuesta se acordé por unanimidad de votos designar como delegados especiales
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al Lic. té?f%i§'§enosiain Aguilar, al Ing. Héctor Senosiain Aguilar y al Quim. Juan Aurelio
Senosiain Aguilar, para que conjunta ‘o separadamente, concurran ante notario para
protocolizar la presente, en'caso de ser necesario.
No habiendo otro asunto gue tratar, se dio por terminada la sesion, redactando la presente .
acta, la cual fuc aprobada en forma unénime por los concurrentes, levantandose la sesion a

las 10:00 horas del dia de su fecha.
—-- Presidente. - Rubrica.- Ing. Héctor Senosiain Aguilar.- Secretario.- Ribrica.- Quim. Juan
Aurelio Senosiain Aguilar.”.
- EXPUESTO LO ANTERIOR, EL. COMPARECIENTE OTORGA LA SIGUIENTE:
CLAUSUL A.- UNICA.- Queda protocolizada para todos los efectos legales a que
haya lugar, el Acta de Junta del Consejo de Administracién de "LABORATORIOS
SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, celebrada el dia
catorce de diciembre del afio dos mil seis, transcrita en el antecedente décimo segundo de
esta escritura y que se tiené aqui por reproducida como si se insertase a la letra, en la que se
acordd, entre otros asuntds, OTORGAR DIVERSOS PODERES EN FAVOR DE LOS
SENORES INGENIERO HECTOR SENOSIAIN AGUILAR, QUIMICO JUAN
AURELIO SENOSIAIN AGUILAR, LICENCIADO CARLOS SENOSIAIN AGUILAR y
LICENCIADO JORGE SENOSIAIN AGUILAR, para que los ejerciten en los términos
sefialados en el acta antes mencionada.-...". e
- Y PARA ACREDITAR LA LEGAL EXISTENCIA DE "LABORATORIOS
SENOSIAIN", SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, ASI COMO LA
PERSONALIDAD DEL SENOR QUIMICO JUAN AURELIO SENOSIAIN AGUILAR,
COMO APODERADO DE LA, MISMA, EXPIDO LA PRESENTE CERTIFICACION
DEBIDAMENTE COTEJADA, SELLADA Y F IRMADA POR MIL- DOY FE.--—mermer -

a4
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LT

Industria y Comercio 6830- -00000-0000

SUPERTNTENDODENGITA Fecha: 2011-03-25 15 50:08 Dep. 2020 DIR.NLUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eva: 378 FA
Act. 411 PRESENTACION Folies: 1043ENACIONALI

. PATENTE DE INVENCION | ] MODELO DE UTILIL, __ __ _ "

indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

NN RN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa I___I / Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

M Indicacidn que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
. eivindicatorio, resumen)
D Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas {de ser el caso formate de descuento)

Completa D ' Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacion que se solicita DiseRo industriat
[:I Datos de identificacion del solicitante o de la perscna que presenta la solficitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
':I disefio
[:] Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleta ’:l

@ ESQUEMA DE TRAZADO | _| (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacian que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacidn grafica de un esquema de trazado

HERENEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

BI02-FO8 (2009-11-18)



