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Comprobante de pago de la tasa.

Paderes, si luere el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el lgitimo interes, si fuere el caso.

Documenito que actedita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente fornmdario, ver reverso de esta pagi
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Seiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D. /

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencion  titulada
“FORMULACIONES FARMACEUTICAS  SOLIDAS
SEMISOLIDAS EN SUSPENSION EN SOLUCION EN
EMULSION O EN JARABE CONTENIDO
CLINDAMICINA Y UNO O MAS DE LOS MIEMBROS
DE LA FAMILIA DE LOS AZOLES”

Solicitante : WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE, A.G

Opositora : PROCAPS S.A.

Reterencia : Expediente N° 080112138

Publicada en la Gajz{de la Propiedad lryéial
N° 602 del 31 de Marzo de 2009

Yo, ELIANA ISAURA MORENQ BOHORQUEZ, abogada en cjercicio, identificada
como aparece al pie de su firma, con tarfeta profesional No. 83823 del Consejo
Superior de la judicaturm, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS
S.A. conlonmada hajo las leves de la Republica de Colombia v domiciliada en fa
ciudad de Barranquilla, Colombia, atentamente maniliesto que estando dentro del
téerminge de ey v por orden expresa de mi representada, presento oposicion a I
concesion del registro de la Patente de Invencion titulada “FORMULACIONES
FARMACEUTICAS SOLIDAS SEMISOLIDAS EN SUSPENSION EN
SOLUCION EN EMULSION O EN JARABE CONTENIDO CLINDAMICINA

Careera [3Ne F1995, Q0 Q4L 57D 2131213 -6 2050 21 - Fax 457116 12 10 79

L-mail: negovios@aprimuneco.com - wwwv.optimmm-o.com
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Y UNO O MAS DE LOS MIEMBROS DE LA FAMILIA DE LOS AZOLES”,
civo titular es WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE, A.G, v pido a Usted
declarar fundada esta oposicion v en consecuencia negar el registro de la patente

solicitda.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de Ia
CAN, estando dentro del término estipufado por la ley, manifiesto el legitimo intereés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con las requisitos dispuestos en fa
ley como se analizarda mas adelante y de ser concedida alectaria directamente la

comercializacion de algunos productos de mi representada, que contienen, en

r CLINDAMICINA. Doy

particu lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despachio se

sinva tendx esente oposicion dentro ded rramite administrativo que se

surte en esta Superintendencia,

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1, La solicitud objeto de la presente Tue presentada el 07 de febrero de 2008
reivindicando prioridad bajo la solicitud MX2005PA08571 el 200508125 v (ue
publicada en Colombia, en fa Gaceta de fa Propiedad Industrial N° 602 del 31 de
Marzo de 2009, cuva publicacion internacional corresponde a la WO2007021167

Jel 20070222
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2.2 La solicitud colombiana 08012138 objeto de la presente oposicion, se reliere a
formulaciones farmacéuticas solidas conteniendo clindamicina caracterizado por
comprender (a) uno o mas miembros de la familia de los Azoles, (B) uno o s
agentes diluentes, (¢) une o mas agentes desintegrantes, () uno o mds agentes
aglutinantes, {€) unn o mas agentes de solventes, (I) uno o mas agentes lubricantes
(2) uno o mas agentes antiadherentes, (h) uno o mas agentes solubilizantes, () uno
o mas agentes surfactantes, () uno o mas agentes emulsilicantes, (K) uno o nuis
agentes edulcorantes, (I) uno o mas agentes saborizantes y/o esencias, (im) uno o
inds agentes antioxidantes, () uno ¢ mas agentes antimicrobianos, y () uno o mds
agentes de viscosidad; donde la concentracion del farmaco en la lormulacion se
encuentra en una proporcion del 0.001% a un 95.0%, preferenteiente de un 0.05
a un 40,09 para la Clindamicina y en una proporcion del 0.001% a un 50.0%,
preferentemente de un 001 a un 50.09% para los Azoles; y donde fos tarmacos
combinados en la mizma pueden encontrarse como su base anhidra o hidmtada o

como una sal lisiologicamente aceptable.

()
e

Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de fa CAN consagra lo
siguiente: “Los paises micmbros otorgardn patentes pard las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de it tecnologia, siempre gue sean nnevas, tengan nivel
mventivo y sean siesceptibles de aplicacion indwstrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas v tener nivel inventivo. Bien, pues antes de a
fecha de priorvidad de esta solicitud se encuentran fos siguicntes documentos que

alecta la patentabilidad de la presente solicitud:
e D1:US6537970 publicada el 25 de marzo de 2003,

2 4.Ahora bien, el documenio DI, particularmente en fa descripcion  define

formulaciones farmacéuticas que conticnen clidamicina v clotrimazol para uso en

Carrert B3N 1995 OG04 T L GBI122 131213 -62050 21 - 1o, (571)6 12 10 79
Fmaik negocios@eptinumen.com - www.optimumeo.com
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infecciones vaginales, donde se revela que dichas formas son comprimidos
vaginales, dvulos v cremas, donde los excipientes se mencionan para la preparacion
de comprimidos, almidones, lactosa, esterato de magnesio, silica, acido esteirico,
taleo, polivinilpirrolidona, cloruro sadico, polictilenglicotl, manitol, hidroxipropil
metilcelulosa, carbonato de caleio, particularmente en la columna 2, lineas 20 a 32
y donde se deline que para fa preparacion de cremas se citan ¢l polisorbato 00,
mionoestearato de sorbitan, paralina segan la colurma 2, ineas 40 a 40 v para Ia
preparacion de ovulos se citan gelating, glicerol, polietilenglicol en la comuna 2,
lineas 47 a 54. Segan esta anterioridad D1, las formulaciones comprenden
cantidades de elindamicina de entre 20 v 50 mig y de 50 a 100 myg de! clotrimazol v

en Jos ejferplos se definen los porcentajes empleados de cada principio active

dependiendo de la forma farmacéutica empleada. Asi las cosas, como lo evideneia
dicho documento D1, la presente solicitud no es novedosa pues o revelado ya se

encontmba en el estado de la téenica.

Por lo rnto, este documento vbieto de oposicion a la luz del documento DY cavece

evidentenente de NOVEDAD,

0.En consecuencia v de acuerdo a lo deserito anterionnente, se deriva que la solicitued

g

L3

colombiana 08012138 no puede pretender un monopolio por patente tada vez que
lo que prc‘(enclc no CLIn'lplt‘ con uno de los wres requUisitos necesarios para su

proteccion.

$Jue por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decigion 4806 de ia Comunidad Andiua de

Naciones, Articulo 16 “Una ineencion se considerawd nneva cuando no o esid
comprrendida en cf estaco de b véenica. El estado de lit téonica comprendend woder Lo e

hava sido accesible ol priblico por wna descripcion escvita w ooral, utilizacion,

Caerera I3 Ne L1905, Q004 1ol 37002131213 -6205021 - Fax. (G376 12 19 79
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comerciglizacion o cnalguier otvo medio antes de la fecha de presentacion de la solicitnd
de putente o, en su caso, de la priovidad reconocida.”. A .la fecha de prioridad, 12 Je
agosto de 2005 va era conocido, pues como se demostro, era parte del arte
anterior con base en el documento D1, formulaciones farmacéuticas solicas
conteniendo clindamicina v un azol, sobre el cual husca proteceion en el

capitulo reivindicatorio.

2.8.  Dado lo anterior, es posible deducie que la solicitud v lo reivindicado no es
obieto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14 “Las Paises Micmibros etovgavin
patentes parva los invenciones, sean de producto o de procedimiento, en 1odos los campaos de la
tecnologia, siempre gue sean nieads, tengan wivel inventico y sean sisceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.9.  Portodo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar tundada
fa presente oposicion vy negar el registro Patente de invencion denominada
“FORMULACIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS SEMISOLIDAS EN
SUSPENSION EN SOLUCION EN EMULSION O EN JARABE
CONTENIDO CLINDAMICINA Y UNO O MAS DE LOS MIEMBROS DE
LA FAMILIA DE LOS AZOLES”, cuyo ritular es WORLD-TRADE IMPOR'T-
EXPORT WTIE, A.G, solicitud Colombiana que aparecio publicada en la Gaceta
de fa Propiedad Industrial N° 602 del 31 de Marzo de 2009.

3. PRUEBAS

Cartera [3 Ne 1995, Q0134 Ve (97121312 13- 62050 21 - Fax. (571)06 1219 7Y
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De contormidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito o usted tener

como prueha en este asunto los siguientes:

e  D1:US6537970 publicada el 25 de marzo de 2003.

- 4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1, Numernl | del articulo 586 del Codigo de Comercio.

4.2 Articulo 42 de la Decision 480 ae la Comision del Acuerdo de Carragena.
4.3, En las demas normas concordantes.
5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito lox siptientes documentos:

. Poder para actuar en el presene.
2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copinsde los documentos:

o DI: 1506537970 publicada el 25 de marzo de 2003,

Carreran 13 N 11995, O 104710 LST 28312 13- 6 2050 21 - Fax. (STH}O 12 19 79
Lamiail: negocios@optimtimaoeom - www . optinim-co.com
Bogor Colombia
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6. NOTIFICACIONES

Para electos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ ..~~~ e
T T
C.C. 51'975.664 de Bogota e TN i TN
_ o T b NN
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PROCAPS

PODER ESPECIAL

Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en
presente documento acta en calidad de Representante Legal de la sociedad PROC
S.A. sociedad legalmente cons::;i;a/y domiciliada en la ciudad de Barranquilla °

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciuda(:y '
|

(Colombia), por el presente docyento otorgo a la doctoya” ELIANA ISAURA
MORENO BOHORQUEZ, ahggada en ¢jercicio, identificagda como aparece al pie de

su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de la J., poder especial, amplio y
suficiente, para formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 08 -
12138, titulada “FORMULACIONES = FARMACEUTIC SOLIDAS .
SEMISOLIDAS EN SUSPENSION EN SOLUCION EN EMULSION O EN
JARABE CONTENIDO CLINDAMICINA Y UNO O MAS DE LOS . ,
MIEMBROS DE LA FAMILIA DE LOS AZOLES”; cuyo titular es WORLD- .¢* 3.,
TRADE IMPORT-EXPORT WTIE, A.G.} pubhmda en la gaceta No. 602 del 31 Wammmmomermeet
de marzo de 2009. ‘

Nuestro 1pode1ado qucda f'tcultado, de: manera expresa, para realizar todo tipo de
actos necesarios para llevar.a ¢abo el trimite, de la oposicién, incluyendo, sin limitacién,
prepaar y presentar sohcntudes hacel dcclalacmncs pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los “titilos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativa )’JudlClaJmClltC todo’lo que fuere resuelto en el expediente a
que se hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y
especificas que fuera requerldo para clla. -

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran faculndos para lccibir desistir, tr ansigil sustituir, y reasumiz cl

‘‘‘‘‘‘‘
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I R -
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v v

Dado v Firmado en Barrapquilla (Colombla) alos 10 dlas del mes dejumo de 2009

e a,

CAPYS.A. R e e
W% C.C. N° 16°251.923 R T
NIT: 890.106.527-5 cuTen T e et O ‘
Representante Legal — TSt T

Acept _39- :’é
ELTANA ISAURA MORENO BOHORQ_IfEZ

C.C. 51'975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.

CALLE 80 No. 78B-201 + A.A. 50330 - P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 « FAX: (575) 3533949 - 3558434 - 3533681 - 3532997
BARRANQUILLA - COLOMBIA - NIT.: 890.106.527-5
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NOTARIA PRIMERA DE CHIA /
PRESENTACIONPERSONAL

Este memarial dirigido a So0e1 Indendenct ¢ ole Gncbistne Y comeict ©

fué presentade personalmente ante el susarito nolario por _Elrona Iscu/e
Mo rano Dohorguce

dentificado C.C. S19 25664 B e ota’

T.P. de Abogado nio. 913813-




6313011867 024802 PROCAPS S.A. '
Barranquilla, 11 de Junio de 2009 Hr:09:39:20 No. 13503051
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COIIIEHCIO DE BARRANQUTILLA i
04*********************************************
D€ BARRANQUILLA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.-—--r o m o s s m s e e e o o e e e e — e —e— oo
NIT: 890.106.527-5.

ELL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIVFTICA

Que por Escritura Piblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara e Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro regpectivo, e constituida la sociedad------------=------ ---
limitada nominada /"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS LIMITADAY, - - - m e e s mmm e m e e mm e e m e e mm e m e m e m—— - ——— = - -

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
del libro respectivo, la; sociedad antes mencionada--------------------
se transformo en sociedad anonima bajo 'la denominacion social de
"PRODUCTCRA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A."™ -PROCAPS S.A.".------------

CERTIFICA

Que por Escritura Pablica No. 3,810 del 31 g@&e Dic/bre de 1980,
otorgada en 1la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada-----------------=---
se transformo' en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
B D ) R i e i

CERTIVFICA

Que por Escritura Pablica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
libro respectivo, la sociedad antes menciocnada---------------=---------
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
*"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A. " ;e cmmea

CERTIFICA
Que por Escritura Publica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

ThERHHHKK KWK U U N T 1™ U A Trrrrrrrwrerey —

rounpo 4 CEcos SA NI 650,038 500-2 wete ST o.M 72
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS.

PROCAPS S.A. - - - - - - - = o - oo m o m oo oo~
NIT: 890.106.527-5.

libro respectivo, la sociedad antes mencionada------------------------
cambio de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A

RTIFICA

de Dic/bre de 1996,

de Barrangquilla, inscrito{as) en esta
de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del
antes mencionada------------------------

Bscritura Puablica No. 3,775 del 18
en la Notaria 2a.
Comercio, el 23

la sociedad

Que por
otorgada
Camara de
libro respectivo,

cambio de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A. ----------
CERTIPICA
Que dicha sociedad ha sido reformada por las siquientes escrituras
y/o documentos privados:
Numero aaaa/mm/dd Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notaria 3a. de Barranquilla. 9,452 1979/01/24
992 1981/04/30 Notaria la. de Barranquilla. 13,112 1981/05/06
1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 15,533 1982/09/08
2,744 1983/08/18 Notaria Unica de Soledad 17,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16 Notaria Unica de Soledad 19,554 1984/07/27
3,835 1985/08/26 Notaria Unica de Soledad 22,230 1985/09/04
2,260 1986/09/10 Notaria Unica de Soledad. 24,995 1986/09/15
1,849 1989/07/11 Notaria 2a. de Barranquilla. 33,909 1989/07/13
444 1990/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla. 36,101 1990/03/16
3,090 1991/12/17 Notaria 2a. de Barranquilla 43,993 1992/01/28
269 1993/02/01 Notaria 2a. de Barranquilla 48,428 1993/02/16
2,342 1993/07/28 ©Notaria 2a. de Barranquilla 50,582 1993/08/10
3,652 1993/11/09 Notaria 2a. de Barranquilla 51,798 1993/11/22
3,615 1996/12/06 Notaria 2a. de Barranquilla 67,218 1996/12/20
89 1997/01/16 Notaria 2a. de Barranquilla 67,704 1997/01/23
2,070 1997/07/17 Notaria 2a. de Barrangquilla 70,627 1997/07/31
2,281 1997/08/04 Notaria 2a. de Barranquilla 70,813 1937/08/14
765 1999/04/22 Notaria 3a. de Barranquilla 80,628 1999/04/23
459 2001/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla 91,502 2001/02/23
2,608 2001/10/05 Notaria 2a. de Barranquilla 95,771 2001/11/08
1,730 2004/07/29 Notaria 2. de Barranquilla 112,999 2004/08/26
416 2005/03/03 Notaria 2. de Barranquilla 116,364 2005/03/10
1,613 2005/07/28 Notaria 2. de Barranguilla 119,322 2005/08/18
CERTIFICA
Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad

se rige por las siguientes disposiciones:

DENOMINACION O RAZON SOCIAL:
PROCAPS S.A.

SIGLA: PROCAPS.
DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.
NIT No: 890.106.527-5.

MATRICULA MERCANTIL:

24,802,

CERTIFICA
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Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

CERTIFICA

DURACION: E1 término dg duracidén de 1la sociedad se fijé hasta el
18 de Agosto de 2073.

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-
cacion de capsulas y otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, gque puedan
ser utilizados como envases o recipientes de productos y sustancias
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y
veterinario; b)-La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
para uso Yy consum¢c humano, animal y vegetal; c)-La compra y venta de
materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para los
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa
de 1los productos terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-

distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de
golosinas o alimentos para el consumc humano. f) Actuar como re-
presentante 0 agente de personas naturales y juridicas, nacio-
nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-

sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a),
b), c¢). d) y e) antes descritos; g) Prestar los serxvicios de
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis c¢linico, asistencia tecnica, investigacion, costos y
produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con
iguales o similares actividades a las que constituyen el objeto de
PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y promocion de productos
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
dustrial; h}-Adquirir, operar, administrar vy explotar, a cualquier
titulo, empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-
sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, 1la sociedad podra tomar interes social como accionista,
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socio o fundador de empresas que tengan igual o similar objeto, com-
prar, vender, importar y exportar maquinarias, insumos y repuestos
requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en
prestamo, financiar y garantizar las operaciones comerciales que ce-
lebre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
tipo de actos y contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-
res e instrumentos negociables; comprar, vender y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
apoderados en el pais y en el exterior y, en general, realizar cual-
quier acto o0 negocio que sea necesario o conveniente para el desa-
rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses corporativos o 1la de sus socios. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus
socios, para 1o cual podra inclusive constituir gravamenes reales
sobre sus bienes de cualquier naturaleza.---------------------~-~----

CERTIFICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Acciédén
Autorizado
S**********Z'OOO'OOO'OOO *************21000‘000 **********iii—*i**l'ooo

Suscrito
Srxdddkkkid+] 229,071,000 *k*kkdrddetxk] 229 (071 *idrikiddiiddidii], 000

Pagado
Srtrkkkkkhn] 229, 071,000 tkidddddddirk] 299 (7] rdkkkkkxisdddrakis] 000

CERTIFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Bstados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambioc representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales 1la sociedad garantice obligaciones de terceros o de los
socios, se requerira gque la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera 1la representa-
cion legal de la sociedad y tendra 1las siquientes atribu-
ciones entre otras: Bjecutar las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en las leyes y en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea igqual o inferior al equivalente
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en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a 1la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o© celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
suplente, designado por 1la Junta Directiva, quien reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello
acreditar 1la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion 1legal de 1la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. El vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer 1la representacion legal de la
sociedad en todos 1los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a la sociedad en cualgquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea 1igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
gque nc se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cuotas o© partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de 1la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
0 de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por 1la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para
ello acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)

Gerente General, c¢on su respective Suplente, designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran 1la representacion 1legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades
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que el Gerente General y sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El1 Gerente General tendra las sigquientes
facultades entre otras: EBjercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos 1los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 10 previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), liquidados a la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del

Presidente.  ---------trco oo e e oo oo

CERTIVFICA

Que segan Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS R W e i R b e e il
cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
y segun Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS  S.A. - = o= oo oo e e e oo
cuya parte pertinente se inscribid® en esta Camara de Comercio, el

29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA
Principales
1. Minski Gontovnik Ruben CC.**x*x+*x*7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.*****x+%7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.***+%**x8 §£71,834
Suplentes
1. Minski Zirberblum Elliot CC.***++%x72 219,541
2. Minski Deitel Daniel LEkkk ko k ko kk kK
3. Minski Sharon PA.*990,212,082, 805

CERTIFICA

Que segin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a

la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS

S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,

el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,

fueron hechos los siguientes nombramientos:
Cargo/Nombre

Presidente.

Identificacidén

*kkkdkrdkddt C ONT I N U A *rhkdrhrrds




03-12011867 024802 PROCAPS S.A. No.
Barranquilla, 11 de Junio de 2009 Hr:09:39:20 13503054

COMERCIO DE BARRANQUILLA

04*********************************************

De R R R E R R R R R R R R E R R R AR R R R AR A2 22 22 A2 S & & 3 Pag' 4
(bcnmﬂnﬂ CAMARA DE COMERCIO

D€ BARRANQUILLA

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.------ - rmm - s s e e o m e e e s o e m e m e m e — - — - ==
NIT:' 890.106.527-5.

Minski Gontovnik Ruben CC._*hkkxkk7 463,982

Suplente del Presidente

Minski Minski Abraham CC.*¥**xx*xkk*k802, 6575
Vicepresidente

Minski Gontovnik Meyer CC.¥**k*+x%7 461,324
Suplente del vicepresidente ,

Minski Gontovnik Jose CC.***k%x**x8 671,834

CERTIFICA

Que segin Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramlentos

Cargo/Nombre . Identificacién
Gerente General. ' o ,
Uribe Ochoa Guillermo Luis . CC.****kx*70 073,754

CERTIFICA

Que segin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondienfe a

la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el

09 de Sep/bre de 2004 bajo No. 113,263 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nompramientos:
Cargo/Nombre Identificacién
Suplente del Gerente. _
Tanaka Tatekawa Walter ' CC.**%+%%16,251,923

CERTIFICA

Que seglin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a’

la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Revisor Fiscal Ppal. '
Vargas Pertuz Ana Isabel : CC,****x**x30 636,645

CERTIVFTICA

Que segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS

T2

[y

tromacper ¥
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S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo,
fueron hechos los sigquientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Revisor Fiscal.
Lozada Villareal Milena CC.++++++30D 748,111

CERTIFICA

Que por Escritura Publica No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en 1la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribié en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del libro respectivo,-------==--=--------~-~~-c-“cooo-
y las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, 3.500, 3.501, 3.502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, -----
3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ------
obrando como Presidente y Representante Legal de la sociedad C.I.

NATURMBGA S.A., que obrando en su condicion de Presidente y -------
Representante Legagql de la sociedad PROCAPS S.A., el presidente ----
debidamente facultado por 1los Estatutos Sociales y por el Maximo
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio vy suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.N0o.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO ------
CC.N0.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con
las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas y jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza civil, 1laboral, comercial, penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en
los asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
renunciar y reasumir el poder. c.- La facultad expresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, judiciales o extrajudiciales o extrajudiciales,
cualquiera que sea su cuantia, para 1lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple vy escrita del Representante legal

de 1la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos por
las devoluciones y adelantar todo tramite o proceso administrativo
ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin ---------
representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplio y suficiente a las personas que se
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para
que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice 1la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA
TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILIO -------------
CC.No.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
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VILLAREAL, CAMACHO CC.No.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA ----------
DIAZGRANADOS CC.No.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -------
CC.No.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS CC.No0.19.300.593. b.- Se confiere poder especial -----
amplio y suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----------
CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de PROCAPS ----
S.A., suscriban declaraciones cambiarias, aduaneras y tributarias a
que este obligada la sociedad, en el giro normal de sus negocios y
operaciones sociales, por tanto quedan facultados para firmarlas,
como tambien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
notificarse, aportar y solicitar las pruebas que sean necesarias.
-Otorgar poder especial amplio y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de ------
PROCANPS S.A., suscriban - las declaraciones, reportes y cualquier
documento relacionado con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior y o cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d)
Otorgar poder especial amplic y suficiente a la doctora CARMEN -----

ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS CC.No.22.377.540 ¥y al doctor WALTER
TANAKA TATEKAWA,  CC.N0.16.251.923, para que en nombre y ------------
representacion de PROCAPS S.A.; endosen 1los titulos wvalores de la

sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -------=-----
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la -------

sociedad PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manlflesta
que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General -------
. Extraordinaria de Accionista de PROCAPS S.A., con observancia de

las disposiciones legales y estatutarias.-----------=----c-memmo——
CERTIFICSA

Que por Escritura Pablica No. 1,933 del 16 de Sep/bre de 2008,
otorgada en 1la Notaria 2 a. de Barranguilla cuya parte pertinente
se inscribid en esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008
bajo el No. 3,748 del 1libro respeCtivOo, --=--=--m-----scmommm e mm oo
Consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, que
comparece en su condicion de Presidente y Representante Legal de la
Sociedad PROCAPS S.A., confiere por medio de este instrumento ------
publico Poder especial Amplio y Suficiente a la doctora MILENA -----
ESCAFFI PARDO, C.C. No. 32.758.420, para que en nombre y -----------
representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones cambiarias,
aduaneras y tributarias a que este obligada la sociedad en el giro
normal de sus negocios y operaciones sociales, por tanto queda -----
facultada para firmar, como tambien los demas documentos -----------
relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------
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1
PHARMACEUTICAL COMPOSITION

BACKGROUND OF THE INVENTION

This is a National Stage Application based on PCT/EPYS/
05454 filed Aug. 27, 1998 designating, the Uinted States of
America,

‘The present invention is in a novel pharmaceutical com-
position comprising a combination of clindamycin and clo-
rimazole Tor vaginal nse for bacterial infections, Tungal
infections ar mixed infections of the vagina.

Conventional therapies Tor the treatment of bacterial
infections of the vagioa, such as, Tor example, bacieriak
vaginosis. which are caused by the interaction of Gardner-
¢dla vaginalis and anacrobic bacteria, fealure lreatments with
chemotherapeutics acling on anacrobes and protozoa, such
as, Tor example, metronidazole or tinidazole, or the ireat-
ment with an antibiotic, such as amoxicillin or clindamycin.
Treatment s carricd out cither orally or by tapical vaginal
application.

‘The oral therapy with one of these active compounds has
considerable disadvantages, such as the oceurrence of con-
siderable adverse effects or clse undesirable interactions
with other medicaments, Moreaver, metronidazole is sus-
pecied of having a carcinogenic potential. Tn any case, the
topical therapy is preferred 10 a sysiemic therapy o avoid
systemic burden on the body.

Hithernto, topical therapies with metronidazole had dos-
ages of from S0 10 1000 myg, of metronidazole as a single
dose or, in the case of a S-day-therapy, 200-500 mg of
metronidazole per day. I the active compound is adminis-
tered in a semi-solid preparation, lor example as a gel or
cream, doscs of aboul 100 my per day are cusionary.
Analogous amounts are employed in the case of the active
compound clindamycin, However, even in a topical therapy,
the same or similar side cf¥ects have been desceribed as in the
oral use of the active compaounds.

A considerable disadvantage of the above-described
therapics with an antibiotic or a chemotherapeutic is the fact
that, in the ease of bath aral and topical therapy, o seeondary
infection, such as vaginal candidosis frequently occurs, or a
mixed infection, within the month followiag the trestment,
thus requiring another treatment with a further medicament.
In this case, a very accurate and eomplicated diagnosis 1s
required 1o determine which kind of colpitis is present, so
that the right drugs for the treatment can be selected.

(3ac ol the most frequent conscquent infechions is vaginal
candidosis, a fungal infection reguiring, treatment with ao
antimycolic, such as clotrimazole.

Clotrimazole is a local antimycotic with a broad activity
specirum comprising many fungi which are pathogenic 1o
humans. In gynecolegy, clotrimazole is mainly used as
menotherapy for the treatment of vabvovaginal mfections by
veasts or Blastomycetes. la topical therapy with
clotrimazole, dosages of 500 mg are used in the case of a
single application. Dusages ol about 100-200 mg of clotri-
mazole arc employed in treatment therapics lasting, tor
several days. Furthermore, it is known thal clotrimazole, in
addition to the antimycotic action, has a slight antibacterial
action.

It is the object of the invention to provide a pharmaceu-
tical composition for the treatment of vaginal disorders,
which reduees side clfects and makes the treatment more
simple and more cflicient.

THLE INVENTION

The abjeet of the iuvention is achieved by o novel
pharmaccutical composition which compriscs, as active
components, clindamyein and clotrimazole in combination.
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Surprisingly, it has heen Tound that lower dosages arc
required when administered in combination than in the casc
of the treatmen with the individual active compounds, The
combination shows a cansiderable synergistic cilect.
Whereas accarding to the prior art, clindamycin has 10 be
administered in topical therapy in doses of 100-200 my per
day 10 cifect a complete cure of the disorder, in the case of
the novel combination, the clindamyein dose can be reduced
10 10-80 mg, preicrably 10 20-50 mg. Depending, on the
severity ol the disorder, doses of 10-80 myg, prelerably of
2050 my, of clindamycin are administered in combination
with 50-15(1 mg, preferably 50106 mg, of clotrimazole.

The novel pharmaceutical composition is preferably
intended for focal use in the treatmient of vaginal infections.

In addition 16 the active components, the phannaceuvtical
composition optionally tacludes pharmaccutically accept-
able carriers or auxiliaries. Prelerred administration lorms
are vaginal suppositorics, vaginal 1ablets, vaginal ovula,
vaginal rings or semi-solid vagiral preparations such as
ointments, creams or gels.

Customary 1ablet auxiliaries include:

starch, for example corn starch, rice starch, potato starch,

wheat starch, milk sugar (lactose). glucose. sucrase,
micro-crystalline cellulose, colloidal silicu, magnesium
sleatate, stearic acid, tale, polyvinylpyrolidone (lincar
and cross-tinked), sodium chloride, polyvethyleoe
glycol, hydroxypropyl-methylceliulose,
hydroxypropyleellulose, gelating calcium phosphale.
cellulose, mannitod, sadium  carboxymethylstarch,
sodium carbonate, sadium bicarbonate, calcium
carbonate, sodium carboxymethylectulose (lincar and
crosslinked) and magnesium siearale.

For [urther tablet auxibiaries, sce “Dic Fabletie, Grond-
lagen und Praxis des Tabletticrens, Granulicrens und Dragic-
rens” [The Tablet, Basics and Practice of ‘Tableting, Granu-
lating and Coating} by W. A. Ritschel, pp. 85--144, and
“Katalog pharmazeutischer Hasstalle”™ [Catalog ol Phar-
maceutical Auxiliarics] wlited by ¢ team rom Ciba-Geigy,
Holfmann-l.a Roche and Sandoz, Basle 1974,

Customary auxiliaries for creams include:

sorbilan manostearate, Polysarbate 60, cetyl palmitate,

paralfin, cetvistearyl aleohol, benzyl aleohal, silica,
triacetin, isopropyl menusicarate, polvethylene glveol,
glycerol moaostearate, polyacrylic acid, sodium
Lyvdioxide, docusate sodium, dimcthicouce,
triglycerides, octyldecanol and octyldadecanol.

Customary auxiliaries for avala include:

gelatin, glycerol, polvethylene glveol, bydropenaed fai,

cetostearyl alcohol polycthylene glycol ciher, sodivm
dodeey! sullate, glyeerol (mono-, di-, 1ri-Yatty acid
ester (C12-Ci8)polycthylene glycol dudecyl ciber
mixture, paraflin, cthyl 4-hydroxybenzoate, propyl
4-hydroxybenvoale and perroleum jelly.

The vaginal wblets can be i the orm of monoiayer,
two-layer or three-layer 1ablels or as tablets with an cfler-
veseent composilion.

The active components of the novel composition are
preseat in coucentrations of 10-80 my, of clindamycin aud
50-150 mg of clotnmazole, preferably 20-5(b my ol <lin-
damycin and S0-100 my of cloirimazole, in particular 200my
of clindamycin and 100 mg of clotrimazoke, per use or dose
unit.

The novel combination can be cmployed Jor treuting 2
large number ol vaginal disorders. Thus, it is possible (o
teat suceesslully the most Trequent colpitides, Cundidu
codpitis (ungal infection) and bacierial vaginosis (hacterial
mixed infection).
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Furthermore, the combination according 1o the invention
permits the treatment of so-called mixed infections caused
by bacicria and fungi. When applying the combination
according to the invention, both pathogens are controlled
simultancously.

Indistinet infections usually reqire extremely compli-
cated diagnostic detenninations, When treating such disor-
ders with the combination of clindamycin and clotrimazole,
this is considerahly reduced, since it is virtually inmaterial
which type of colpitis is present.

In the monotherapy of an infection with an antibiotic of
the prior arl, the most frequent secondary infection is a
candidosis. When the combination according to the inven-
tion is used in the reatment, such sccondary infections can
be prevented. Thus, on the one hand further treatment, which
is very unpleasant for the patiem and associated with a
prolonged duration of treatment, is no longer regquired and,
on the other hand, from the point of view of health poticy,
the financial costs can be rednced considerably by the
combination therapy.

The invention is illustrated in smore detail by the examples
below, bul without thus limiling the scope of the invention,

EXAMPLE 1

Munokwver tablel

Clotrimazole

Clindamyein-HCL (conesponds 1o 20 mg of
clindmnyuin}

Lactose 120

Cora starch

1ivdroxypropyleellulose (HPC) (Klucel F1)
Calcium Tactate - 5 11,0

.0 mp
227 mp

2650 mg
333 g

20 mg
0.0 g

T itk 4.0 mg
Micracrysiallioe celliose {Avicel PIT 102) Y230 mg
Kaollidon C1. 1240 mg
Acroxil 200 7.0 my
Magnesivm sleamte 7.0 myg

Clotrimazole, clindamyein-ICLL laciose, some of the corn
starch, HPC, caleium lactate and lactic acid are granulated in
a fluidized-bed granulator, The resulting granules and the
remainder of the corn starch, Kollidon, microcrystalline
cellufase, magnesinm stearate and Acrosit are passed
through a forced sieve (1.25 mm) and homogeaized in a
container mixture. The resulting mixiure is tableted on a
rotating tableting maching,

EXAMPILL 2

Monokiver tablet

Clotriminzole
Clindamycin-HCl {conesponds to 20 mig of
clindamyciny
Lactose D20

1000 mp
227 mg

205.0 mg

Corn slauch 33y
HPC (Klucel BF) 20 mg
Calcium lactate - 5 HL0 00 n
1 actic nueid 35.0 my
Mivicurystalling cellulase (Avicel PH 1023 1200 mp
Kollidon €1, 1200 mg
Acrosil 2 7ot mg
Magnesium steaniie T mg

Using the components stated above, a tablet is preparcd
anatogously ta Example {,

HY)
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EXAMPLL 3

Monolayer tahicl

Clotrimazole 104340 mg
Clindamyein-HC {comesponds 1o 20 mg of 227 mg
clindamyein}

Factose 1)20 FHS g
Corn starch 1004 my
HPC (Klucel EEF) S

Calcium lactate < 5 H,0
Tactic acid
Microerystalline cellulose (Avicel PH $02)

3001 mg
0.0 mp
2Rd S my

Kollidana 1. INGO mg
Acrosil 200 230 my
Magnesium stearate 225 mp

Clotrimazole, clindamycin-HCL factase. some of the corn
starch, some of the microerysialline cettulose, T, ealcium
lactate and lacte acid are granulaed in a Nuidized-bed
granulator. The resulting, granules and the remainder ol the
corn starch and the nucrocrystalline cellulose, Kollideo,
magnesium stearate and Acrosil are passed through a foreed
sieve (1.25 mm) and homogenized in a container mixiire,
The resulting mixture is tableted on a rolating tableting
machine,

EXAMPLE 4

Two-laver tablet

It Ly 2l Eryen
Clotimaszole 19000 mg —
Clindamycin-HCI (coeresponds 1o X mp of - 227wy
clindamycin)

Factose D20 2650 mg 2050 me

Corn starch 2R my Akn g
HPC (Kheel 1) 2 mg 2 mg
Calcinm kctate - 8 15,0 9L mg 1.4) mg
Tactic acid REVINNP 230 mg

Micreciystalline celiutase (Avicel PIT 112) VIR0 my Il mg

Kollidon €1, 1200 avgy P mg
Acrosil 2 70wy T g
Magnesinm steanite T4 mg XL

Using the components mentioned above, on the one hand
granules for the first Tayer and oo the olher granoles for the
second layer are prepared analogously to Bxample 1, and the
aranules are tableicd 1o give a two-laver abler,

EXAMPLE S

‘Twoa-laver lublel

ISt faver nd layer

Clotrimuzute 1 my -
Clindamycin-1IC1 (corresponds 10 20 mig of - 227 my
clindamyein)

Lactose D20 2050 mg

2650 mp

Corn slarch A3 mg RERSIN
HPC (Klueel EF) REINITRY 0 mg
Caleium twtae - 5 11,0 SO g -
Eatic avid ASM) mg —
Microcrvstalline cellulose (Avice! I 102) 1280wy 1IN g
Kollidon €1, 12.0 my 120 mg

N
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-continued

Two lnver bict

hree-tayer tnbiet

isl laver 2nd layer » Ist layer Jud tayer
Acrasil 200 10 my 7.7 mg Lactic aeid REX I
Magnesium steatote 70 myg T myg Microerystalline cellulase (Avicel PH 102 IR0 mg 1280 oy
Kollidon €1, 2 mg 120 mp
Actosil 200 7.0 mg 77 mg
. . . 10 Magnesiun stenite RXINTTG 70 ny
Using the components mentioned above, a tablet is pre-
parcd analogously o Example 4,
EXAMPLE 6 ) The second layer represents an inlu{mcdi:ulu layer which
is Tocated between the first and the third lavers.
18
Monalaver tablet .
Intermedinte tayer:
Clotrimazole 0.8 mg ] N . ]
Clindamyein-HCl (corresponds 1o 1 mg of thd mg 2 I‘“‘,“’sc‘“"mﬁu“w) ST
clindamyein) 2 A\-‘u.:cl. PHI02 A(I.fA) my
Yactose 21 2650 mg I\cmsnl‘ 5 mg
Corn starch 6 mg Na\gncsmm slearae 0.8 mg
UG (Klucel 140 20 mg Lo slarch U my
Calcium lactale - 3 13,0 L0 my
[actic acid 2540 my
Microcrysiafline cellulose (Avicel PEH 102) 1280 mg 25 A
Koblidnn C1. 12.0 mg EXAMPILL Y
Acrosil 200 70 my
Using the components mentioned above, a 1ablet is pre- 3 Lwa-lnyer tahlet
parcd analogously 1o Example |, I8t Tayer 2o Taver
EXAMPLL 7 Clotiimazole 1000wy —
Clindamyein-HC (corresponds (o 20 mg of - 227 mg
clindamyuin)
A5 Tactose DY 20650 myp 937 mg
Corn starch 330D my 200 mg
Two-laver inble HPC (Klugel 1) 20 my _
Calvium Inctate - 5 H,0 GO myg —_
Ist layer 2nd tayer 1aclic acid KRNI —
v _ Microcrysialline coliulase (Avicet PEE HIZy 1IN g oA mg
¢ !t‘:lmmm!_lc . . 13053 mg —- 4 Kallidon CI, 1.0 mg -
(_‘I.lndnm_\'v:‘ln‘llhl (corresponds to M0 myg of —_ I mg Acrosil 200 7.0 mig .
‘;4'.'12:](":":'}':!:; 3900 g 2900 mg Magnestum steanue T mig 20 mg
Carn stiuch 406 mg ARG mg
HPC (Klucel BEF)Y 20 my 0 my
Calcium lictate - S HLO 123[; mg - 45 Using the components mentioned above, the first Layer is
A mg — o i ' . .
srocvstalling cellalase (Avicet P 112) FH).0) m: 1350 Mg grunu_l:n!cd :nunn-.‘_-,uusly to Lxample | . Fhe chml;unyu.n-
Kollidon ¢ i5.0 nig 1500 mg containing layer is not granulated but dircetly vableted with
Aerasil 200 9.0 mg 9.0 mg the granules of the tisst laver 10 give o two-layer 1ablet,
Magnesium steande 9.0 mp, 9.0 mg
0 EXAMPLE (0
Using the components mentioned above, a tablet is pre-
parcd analogously 10 Lxample 4.
Tablet with eflfers escent vumposition (moielaye).
EXAMPLE 8 Sy Clotrimazole 1043 A
’ Clindumyein-He | (Gonesponds 1) 200 mg of 227 g
clindamyuing
Lactase 0 S840 g
‘Fhree-layer tablet . Corn starch 332 g
HPC (Kluee! LF) g
Ist layer 3ed layer ol Culcium !uululu <510 mg
[actic aid ALY
Ciolrimazole 100 mg -— Microerystalline celfutose (Avieel P18 1)) myg
Clindiwmycin- T jeosresponds (0 20 mg of — 227 mp Cittic acid mg
vlindangycing Adipic acid g
Lavipse 120 2050 mg 2650 mg Aerosil 200 ng
Conn stiarch A0 my Ao mp Magnesiunt stearile my
HPC (Klueel 1) N Sodium hicarbuanate

20 mg

Caleium hactate - 5 (1,0 AN mp

20 mg

ny
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Clotrimazele, clindamyein-HCY, lactose, corn starch,
HPC, catcium lactate and Tactic acid are granulated in a
Huidized-bed granulator,

The resulting granules are mixed with the other efferves-
ceat components and/or disintegrants and with microcrys-
taltine ccllulose, magnesivm stearate and  Acrosil, and
tablcted.

EXAMPLLE 1
Vaginal creann
One application unit s equivalent o 5 prams. This
comprises 100 mg of clotrimazole and 20 mg of clindamy-
cin.
One gram of cream has the Tollowing composition:

Clotimazale

200 mpg
Clindamycin-HCN (corresponds Lo 3 mg of 4.54 mg
clindanrycing
Sorbitan muonostearaie 200 mg
Polvsorbate 08} (Tween o0) 150 mg
Cetyl palmitate (Cuting C1-A) 3.0 my
Viscous pacaflin 1040 mg
Cetylstearyl alcodol 10D myg
Benzyt alcohol 1O my
Puritied water 0700 my

EXAMPLE 12
Ovulum (HOO20):
Per ovulum, the Tollowing components are combined:

Clotrimazele 1000 g
Clindamyein-NC! {conesponds tg X nig of 2.7 mp
clindamyein)

Caleivm lnetate - § 1,0 T3 mg
Gelatin 25040 mg
Purified waler 25000 mp
Glyeerol 1250.0 mg

EXAMPLLE 13
Ovulam (H/20):

Per ovalum, the following components are combined:

Clotrimazote 10043 mp
Clindantyuin-1ICH (Cornesponds to 24} myg of 23727 me
chindsmyaing

Calcium hcite - § 1,0 77.3 mg

Macrown! 40}
Mirarogol al¥i)
Lactie avid

10001 mgp
SULO mg
200.0 mg

LXAMPLE 14
Ovulum/suppository
Per ovulum, the following components are combined:

Clotrinazole
Clindamyein-11C1 onesponds 10 20 myg of
clindamycing

T mg
227 my

Cnleinm L«
Iydrogenated Fat

S 1,0 T3 mg

180,00 mg

n
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LXAMILE {5
Ovulum (100/20):

Per ovulum, the Tollowing components are combined:

Clotrimazele 10,0 mg
Clindamyein-HCI (conesponds Lo 20 my of 227 my
clindumyein)

Caldium iactate - 5 H0 T7.3 mg

Hydragenated
Cetomaceogal KUK

t7san iy
200 my

EXAMPEL 16

The pharmaceatical composition according, 1o the inven-
tion was used in @ study invalving 25 temale paticnts.
Among these 25 female paticnts, there were diagnosed 20
cases ol bacterial mixed infections, 3 cases ol mixed infee-
tions caused by bacteria and fungi and 2 cases of pure fungal
infections.

After a 6-day-therapy with freshly prepared vaginal ovula
comprising 20 mg of clindamycin and (00 my of
clotrimazole. the infection was complelety curcel in 23 of the
female patients, Furthermore, sccondary mlections wers not
ubserved,

The terms and expressions which have beea employed are
used as terms ol description and not of limiation, and there
is no inenton in the use ol such terms and expressions off
excluding any equivalent ol the features showa and
described or portions thereol, it being recognized that vari-
ocus modifications are possible within the scope of the
invention,

What is claimed s

1. A pharmaceutical composition, comprising;

1Y to 20 my, of clindamycin and from S0 e 100 mg ol

clotrimazole per application unit; and ar least one
pharmaceutically acceplable carrier.

2. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein
the Tormulation is adapted 1o vaginal administration.

3. The pharmaceutical composition ol ¢laim 1, whercin
per application vuit, the clindamycin is prescat in as anmouny
ol 20 mg and clotrimazote s present in an amount ol 100
mg.

4. The pharmaceutical composition of clain 1in ihe Fonm
ol a monolayer tablel, elervescent tablet, two-layer tublet,
three layer tablet, vagioal ring, suppository or ovulum lor
vaginal application.

8. The pharmaceutical contposition of Clajm 3 in the fonm
of & monolayer 1ablet, elicrvescent tablet, two-layer tblet,
three layer tablet, vaginal ring, suppositary or ovelum lor
vaginal application.

6. The pharmaceutical composition of ¢laion 4w the form
of a semi-solid formulation.

7. A process lor preparing a pharmmaceutical composition
of claim 1, wherein (he active components clindamycin amd
clotrimazode are combined with at least one pharmaceuti-
cally acceptable carricr.

8. A mctiond of treatmest ol o vaginal idection compris-
ing: administering 1o a paticnt having a vagingl intection a
pharmacetical composilion comprising, 10 10 20 mg of
clindamyein and 50+ 1o 100 my of clotrimazole and atl keast
one pharmaceatically acceptable carrier,

9. The method of dreatment ol cluim 8 wherein the
pharmaccutical composition comprises 20 mig of clindamy-
cin and 100 g of clotrimazole per application unit.

1 “[ie method of weatment of claim 8 whercin- the
pharmaccutical composition is in the Torm of o monolayer
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tabler, effervescent 1ablet, two-layer tablet, threc-layer
tablet, vaginal ring, suppository or ovalum for vaginal
application.

LE. The meihod of trcatment of claim 9 wherein the
pharmaccutical composition is in the form of & monolaver
tablet, cffervescemt tablet, two-layer tablet, three-laver

3

10
tablet, vaginal ring, suppository or ovulum lor vagisal
application.
12. 'The method of treimtment of cluim 8 wherein the
pharmaceutical compaosition is a semi-solid formufation.

N
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