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Seiiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 08 090141 /

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencion titulada
“MEDICAMENTOS QUE CONTTENEN
FLUOROQUINOLONAS.” '

Solicitante : BAYER ANIMAL HEALTH GMBH.

Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gacel?/de la Propiedad Industrigl
N° 612 del 29 de enero de 2010 /

Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ,é)tgada en eje/rcicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82707 del Consejo Superior de

la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS S.A.
conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad (i/
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de le

y por orden expresa de mi representada, presento oposicién a la concesion del registro |
de la Patente de Invencion titulada “MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN /
FLUOROQUINOLONAS”, cuyo titular es BAYER ANIMAL HEALTH GMBH, y

pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la

patente solicitada.
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1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizara mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comerciglizacion de algU)CS/;oductos de mi representada, que contienen, en
particular  FLUOROQUINOLONAS. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese
Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite

administrativo que se surte en esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 08 de septiembre de 2008
reivindicando prioridad bajo la solicicud DE200610010643 del 2006-03-08; y fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 612 del 29 de

enero de 2010, cuya publicacién internacional corresponde a la

W0O2008/025380 del 06,/03,/2008.

2.2.La solicitud colombiana 08 090141 objeto de la presente oposicion, se refiere al
uso de compuestos de amonio cuaternario para impedir precipitaciones de
fluoroquinolonas a partir de sus soluciones, asi como a medicamentos estables

compatibles, particularmente adecuados para aplicacion  parenteral, que
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contienen una fluoroquinolona y un compuesto de amonio cuaternario en forma

disuelta.

2.3. Con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN que consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto
o procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
. nivel inventive y sean susceptibles de aplicacién industrial”. Asi las cosas, las
invenciones objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien,
pues antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes

documentos que afectan la patentabilidad de la presente solicitud:

e DI1:W0O9902130 public.ada el 21 de enero de 1999.
e D2: WO0064429 publicada el 02 de noviembre de 2000.

2.4.Ahora bien, el documento DI, particularmente en la en su descripcion se refiere

en la pdgina 4, parrafo 5 y en la reivindicacion 8 a formulaciones oftalmicas
. estables que contienen diclofenaco o sales del mismo y ofloxacina en una
cantidad de entre 0.1 - 0.3 (% peso), un enantiomero, en particular
levofloxacina, o el hidrocloruro correspondiente de la misma, y cloruro de
benzalconio que es un derivado de amonio cuaternario, en una cantidad de entre
0y L0 (% peso), y agua. Esta preparacion de ofloxacina contiene lecturas en
tiempo de almacenamiento donde no  hubo formacion de precipitados.
Adicionalmente el documento D2, particularmente en la pagina 14, tabla 7, y en
la pédgina 15 cuadro 8 se refiere a que el Floxal [R] comprende un bactericida
farmacéutico cuya composicion tiene en 1 ml, 3 mg de ofloxacina que es una

fluoroquinolona. Segtin D2, otros ingredientes son 0,0025 % por peso de cloruro
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de benzalconio que es un compuesto de amonio cuaternario y agua. Igualmente,
se refiere a que el ciloxan [R] es un bacrericida farmacéutico cuya composicion
tiene en I ml, 3,5 mg de hidrocloruro de ciprofloxacina (3,5 mg = 3 mg de
ciprofloxacina que es una fluoroquinoona) e igualmente define que comprende
otros ingredientes tales como 0,0025 % por peso de cloruro de benzalconio

(compuesto de amonio cuaternario) y agua.

. 2.5.Ahora bien, considerando los documentos D1 y D2, no es posible reconocer
novedad ya que el uso de compuestos amonio cuaternario para impedir
precipitaciones de fluoroquinolonas a partir de sus soluciones, como las libres de
precipitados que contienen levofloxacina y cloruro de benzalconio presentadas en
D1l o como las referidas en D2 con ofloxaciona, ciprofloxacina, cloruro de
benzalconio y agua, eran ampliamente conocidas a la fecha de prioridad. Por lo
tanto, la solicitud objeto de la presente oposicion no puede comprender patente
toda vez que no cumple con el requisito mas importante, la NOVEDAD, dado

que lo que pretende ya es ampliamente conocido en el arte anterior.

. . 2.6.Por ultimo, tomando los documentos D1 y D2, tampoco es posible reconocer
altura inventiva, ya que seria obvio para un experto en la materia a partir del
documento D1, por si solo, apoyado en el hecho de encontrar una solucion libre
de precipitados con fluoroquinolonas y un compuesto de amonio cuaternario y
del documento D2, que se reficre soluciones de fluoroquinolonas y derivados de
amonio cuaternario, concebir el uso de compuestos de amonio cuaternario para
impedir precipitaciones de fluoroquinolonas a partir de sus soluciones, asi como
medicamentos estables compatibles, particularmente adecuados para aplicacion

parenteral, que contienen una fluoroquinolona y un compuesto de amonio
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cuaternario en forma disuelta. Asi entonces las reivindicaciones de la solicitud

objeto de la presente oposicion, carecen de altura inventiva.

2.7. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la
solicitud colombiana 08 090141 no puede pretender un monopolio por patente

toda vez que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios

. para su proteccion.

2.8.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segiin la decisién 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacién,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”, A la fecha de prioridad, 08 de
. marzo de 2006 ya era conocido, pues como se demostrod, era parte del arte
anterior con base en los documentos D1 y D2”, el uso de compuestos de
amonio cuaternario para impedir precipitaciones de fluoroquinolonas a partir
de sus soluciones, asi como medicamentos estables compatibles,
particularmente adecuados para aplicacion parenteral, que contienen una
fluoroquinolona y un compuesto de amonio cuaternario en forma disuelta,

sobre los cuales busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.8.2. CARENCIA_DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencion
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tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 08 de marzo
de 2006, a partir del documento D1 por si solo, o por la combinacion de D[ y
D2, puede llegar de manera evidente a medicamentos estables compatibles,
particularmente adecuados para aplicacion parenteral, que contienen una
fluoroquinolona y un compuesto de amonio cuaternario en forma disuelta,
sobre los cuales busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.9.Dado lo anterior, es posible deducir que la solicirud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14. “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de
la tecnologia, siempre que sean nucvds, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres
requisitos de patentabilidad.

2.10. Por rodo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente oposicion y‘en consecuencia negar el registro a la solicitud de patente
titulada “MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN FLUOROQUINOLONAS”,
cuyo titular es BAYER ANIMAL HEALTH GMBH, solicitud Colombiana que
aparecid publicada en la Gaceta de |a Propiedad Industrial N° 612 del 29 de
enero de 2010.

3. PRUEBAS
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De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

e DI1: W0O9902130 publicada el 21 de enero de 1999,
e D2: WO0064429 publicada el 02 de noviembre de 2000.
4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1. Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.
4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3.  En las demds normas concordantes.
5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

I. Poder para actuar en el presente.

2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.
4. Copias de los documentos:
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e DI WO9902130 publicada el 21 de enero de 1999.
e D2: WO0064429 publicada el 02 de noviembre de 2000.

-

6. NOTIFICACIONES /

. Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
Ol 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 119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Sefior Superintendente,

A,Q.}\ N ‘. /

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. dela].
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PROCAPS

PODFER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKA\VA,/mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pte de mi firma, quipri en el
presente documento getda en calidad de Representante Legal de la sociedmeOCAPS
S.A. sociedad legglmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla
(Colombia), por e¥'presente documento otorgo a la doctora CIELO ANGELA PENA
RODRIGUEZ, abogada en ejercicio, identificada edbmo aparece al pie de su firma, con
tarjeta profesional No. 82701 del C.S. de la J., pbder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 08 090.141, titulada
‘MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN FLUOROQUINOLONAS”, cuyo titular
es BAYER ANIMAL HEALTH GMBH, pubhcada enla gaceta No. gaceta No 612
del 29 de enero de 2010.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, p‘a'i‘a realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el trdmite de la oposicién, incluyendo, sin limitacién,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
1mpuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativa todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se-hace
expresa referencia en el presente poder, con todas las fauultades generales y especificas
que fuera requerido para ella. v

De la misma manera, ademds de las facultades que e confiere la natura]eza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir
el presente poder, incoar acciones, mtelponer recursos y demds facultades conferidas

por la ley.

Ly C .

Dado y Firmado en Barranquilla (Colomf)jé) alo§ 12 dfas del mes de abril de 2010.

E/K C.C.N° 16'251.923
NIT: 890.106.527-5 ——
Representante Legal

Acepto:

fom Wy

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ /
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la J.

CALLE 80 No. 78B-201- A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 - FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818
BARRANQUILLA - COLOMBIA - NIT.: 830.106.527-5



St A NCTARIA TERCZRA DEL CIRCULC DF RARRAHULILLA
;g DILIGENCIA DE RECONOCHMENTO
dn  Antael Notario Tercero de Barranquilla se presento:
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Que por Escrlgura‘ Piblica No. 3 615 del 06 “de Q%c/bre de 1996
otorgada en lg Notarlaﬂ~2a defuBarranqurila inscrito(as) enquta
camaral) de Comertio, i’ 26 de ch/bre de 1996/ bajo ei]No 67, 2l§)de1
llbrojrespectlvé la 5001edad antes menc1onada ————————————————————————
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Que 'por Escritura Pablica No. 8 775 del 18 de ch/bre de'1996,

'otorgada gén la Notarla 2a’ﬁ\de Barranqullla,pihscrlto(asL en estat )

//(\

ACamara dewLComerc1® Q/el 23ide Enerdégé)1997 bago)el No“\57 704 délbﬁ
‘bro respectlvo, 13‘8001edad antes menC1onada—————————————--—-—f —————
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\Que dlcha 08001edad4uha 51doqreformad§§90r 1a5151gu1entes escrlturasg/
RN

y/o documéntos privados:

Numero\\aaaa/mm/d AL— ~Notaria P~ No:—~JInsc o/Reg aaaa/mm/dd
1979/01/18:1Notarr (?a(3 dé Barfaliquiilal [9/52" 1979701/24
993" 1981/04/30 Notarla 1a1 de Barra nqulla 18\i12 1981705/06

e Y

AT, 464 1982/08/27 JNotarla/Unlca defSoleq 415,533 / 982/09/08
(21744 1@83/08/&8 Notarla/Unﬂ“a de svle[{> r/117\416 \¢;983/08/26Q)

Y3 826 1984/07/&6 ONStaria -unica de qglgj‘] \39L554 “1984/07/27
3,835% 1985/05726 Notdria_ Unica leda@;ﬂ 123 1985/09/04
2, 2%0E91986/09/r0 Notarr§>Un1”‘R@€ m edat ﬂﬁ&&ﬁ%24 225 1986709/15

1,849 1989/07/11 Notaria 2a. de¥ Barranqu1lla 33,509  1989/07/13

-......_.

,ﬂl 444 1990/02/21 /Notarla 287 de Barranqullla /1990/03/16W
(3090 1@9m/12/17 (Notaria 2dfi[de Barranqullla \\992/01/28|D
N 269 1993/02/01 “Notaria 2au“de Barranquilla \Ni'993/02/ 16
2,3%%%\1993/07/28 Notagia 2a. de- Barranqu1lra 1993/08/10
3,6@%%}1993/L1/09 Notar1a“2a de«Barranquﬂl%a; 1993/11/22
3,615 1996/12Y06 Notaria 2a. de“Bdrranquilld 1996Y12/20
A4, 89 1997/01/16 /Notarla 2a7ide Barranquilla 21997/01/231
572ﬁ070 199i707/17 ({Notaria ZaW‘de Barranqullla §1997/07/31=D
W27 281 1997/08/04 “Notaria 2av-de Barranquilla ﬂ997/08/14“
765 1999/047/22 Notaria 3a. dg/BgrranqulgIa 1999ﬁo4/23
453L)2001/02721 Nota&ia 2a. de{Barranquill 113) 2001/02/23
2, 608~ 2001/107/05 Notaria 2a. de\Barranqullla 2001/11/08

/, , 730 2004/07/29 4gptar1a Z+-de Barrafiquilla 112,999 45%Q04/08/26‘\
¢D)416 2005/03/03 QN&tarla 2(ilde Barranqu1lla (*Q16 364 ‘<2005/o3/10P
"9 613 2005/07/28 “Notaria 29 de Barrafquilla N119, 322 2005/08/18'

710 2009/05/05 Notarla 3 a. deﬁBarranqurlla 150,430 2009/106/30

1, 054!ﬂ2009/06/25 Notarra?B a. de%Barranqurlla 150; 13Q 2009/06/30
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Que de acuerdo con la(s) escrltura(s) arrlba cftada( ), Ta” soc1edad
se rige por lasu51gu1entes dlsp051c1ones 7?\\ 42}3 ;?%
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y suplementos dietarios”. b)La;
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Y veterlnarlo

»allment1c1as Y cosmetlcas para uso .y consumo\\humano,~\an1ma1
yegetal 7 'd) La rcompra y venta deﬁfmaterla%““prlmas,‘“rnsumos
&productos 1ntermedlos necesarlos para~ los procesos de\fabrlcac1

asi, ”como la.vcomerc1a1%zac1on Lngerna y’%externa«%de los product

M A .
termlnados e) La“‘compra wventa, 1mportac:1c:>n*w exporta01on

smedlcos, uirur Lcos\ odontoro icos /{3 " hos 1ta1arlos ara la sail
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1mportac1on @}StflbU?lon de dulces, confites, galletas y- to
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La

éﬂallmentos procesados
£ brlcacion de capsulas Vs, -otros
productos 51m11are51 a partir de materlales tales COomo - gelatlnas,u
,.qpros ‘de dlstlnta\ natura‘eza, que puedanp sgr utlllzados como
eenvases Wlo rec1p1entes Nide productos Y sustanc1as~ qulmlcas,
farmaceutlcasy; allmentlclas y cosmetlcasr;para usc.y. consumo,humano
”;‘c) La 1nvest1gac1on desarréllo y fabricacion ‘de toda

clasei’ de productosxz’ Y sﬂstan01a§@\qu1mlcas\J>farmaceutlcas,

Y
fY
on’

de ,sustanc1a§’ qu1m10as*1\farmaceutlcas, allmen ticias y cosmetlcas,

oS
Yy

/dlStrlbUClOD de toda clase; de elementos ingtrumentales, Y equlpos

ud

3 LA
“Humana y“4an1ma1 \‘f) La compra venta, exportac1on, fabrlca01on,

do

S,

/nac1onales\ Yy extranjeraqﬂlen la ,reallza01on de operac1ones o\
"transacc1ones relac1onadas icon la 1ndustr1a \farmaceutlca Yy @n.
espec1al “con cualqulera de-” las actividades“:descritasi“en 15s
llta;a}es a)tﬂkb) c),/\d) Yy e)y antes descrltos/ h) Prestar los
vici de nasesor1a§g|y consgltorla en’ la§ areas’ admlnlstratlvas,
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(dé\ mercadeo anallsbI cllnrto a51stenc1a tegnmca, inﬁ%} 1gac1on?h}
gestos \yé' produc01on \Kexportacmones, 1mportaClonQ§&b Ventasx
relac1onadas _con - 1guales o 51m11ares act1v1dades a las que
consblFuyen elm objeto de PROCAP%,S\A asr‘como lo%?de pub11C1dad Y
promggion f“ productos qulmlcos alrment1c1osmgicosmeth&os Yy

farmaceutlcos para .uso Jhumano, “nimal oY industrial. 1) Adqulrlr
soperar, fvadmlnlstrarp\y explotar, a ~cua1qu1er7ﬂk1tulo ; eppresa 43\

Qéstablec1m1entos \\dedlcadosyi“’a 1a\J;1nvest1gaE10n, Q?esarrolloxb)
‘fabricacion o ¥ comercializacion de productos S quimicosy
farmaceutlcos,§ﬁR\allmentaplos, ?hospltalarios O/ﬂbosmetlcoq.\ En
desarro&lo de %féu objetoL)prlnc1pal) la 8001edad podra)tomar ﬁnteres
social’ como adcionista ¥ socio. o ” fundadort de emp?esas que ééhgan
/1g ual 04K51m11anﬁQObjeto,5;comprar ’zﬁender 1mportar yTQexportar“

(maqulnarlasuf 1nsumosu}y repuestos requerldos (para el daiarrollo ﬁei

N w R

ol
dUs actividades; toémar dine¥d en prestamo fiftanciar y“garantizat
1as,;operac1ones comer01ales que?celebre conlterceros~xe1at1vasxa su
l

objetow celebyar y(&éﬁécutarxkyodo tlpoiyde acgps” Yy contratos

necesarlos para desirrollar “Sus operaciones; gdirar, aceptar
torgar yl\protest?r“ todo bipo de ,§itulos valpres e 1ﬁétrumentos\

(negoc1ab1es comprar-) vender\ly COHSS}tUlr gravamenes sobre blenes[

4 3 Sl
muebles & inmuebleés, de51gnar representantes - apoderados*én el pals
vy en;Rel exterlor]wy, ,enwgeneralm«reallzarﬁcualqulefﬂacto o negOC1o

i - N Y [ N
que \{s€a necegario Q\\conveniénte 3paf@ [Edesarroilo de suﬁpbjeto

SN Pl NG 3 1t o X,
8001a1 y para /1aJ mejoerpgggkggiqg dd sus terese@'corporativos o
4&a de SQ§~ socios: nla qu}e aq/ 0 5a9 arantlzarxel cumpb;mlento gﬁ}\
g ¢ I Y EET 08 )
\sgs obllgaglonqu dq51r1Qa§ m,gf gaﬂcegps o} por{Fus soc \ﬁ* para.&g@,
¢tal podra 1Qc}us}ve /coqg};gg;r g{ayaygpg rea{gg/sobreusus bieneg”
de cualquler natu¥alezai-cz-=-= Bl m e s = e e e e e ST o m e m T
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ADMINISTRACION La dlréCClOn Y administracion de 1a soc1edad cdrres-
pondera ait.la Asamblea Generdl de A001onlstas ; ia JuntagzDirectivajy
ﬂ\ Pre81dente, alQV1cepre81dente v atun GerenteQGEneral !CorrespondeD)
la Junta Directiva las 51gu1entes\func1ones~y atribuciches entte-
otraSc\ Autorlzar cualquler acto oicontratO/cuya cuantla sea superlor
al \Qqulvalente Yen pesos Colomblanos‘a doscxentos 01ncuenta mllUdola—
res ~dé los Estados Unidos de Amerlca (US$250 OOO)\ Ilquldados a la
;paga de,wcamblo repyesentatlva del mercado v1gente el dlagan que se
\5 urta la{ytransaC1on~ Cuando\use trate"de operac1ones en$v1rtud daj)
1as cuales 1la sociedad garantlce obligac1ones\de tercerds o de 108

sociog, se requerlra que la operac1on seataprobadaucon el voto de
por\lo”menos 2/3 parteStde‘los 1ntegrantes de;la Junta Dlrectlvaﬁf‘
J =

ey 11‘ /
l - ) o <) 2
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“iLa soc1edad tendra” un Predidente ,“quien ejercéra la “representa=
cionat 1egaI‘ de laQSOC1edad/Ty tendraﬁ\las 51gu1entes Aatribu-
01ones} entre)' tras(\:EjecutarQ‘las decisiones (| de la Asamblea

General de Acc1onlsta§ sy de la Jurita Directiva. Ejercer la Represen—
/tac1on Legal de Mla soc1edad en todos los actos y contratos que,

AN AN "/!r\
requleraniupara elj desarrol ) del objeto sociAlh de conformldad gony
RN prev1sto en las leyeS\iy en 1oé\presente§\estatutosj“Constltulr
apoderados jud1c1ales,ﬂy\ extra}ud1c1alesﬂ \re01b1rfﬂnot1f1cac1ones,
absolver 1nterrogatorlosj de parte confesar obllgac1onesb&de la
soc1edad transigir, disistir yﬁ allanaf\a 1a sociedad en cualquier
asunto jud1c1a1 Aprobar y.‘celebrar en nombre de la .socieda todo

\acto o contrato~,cuya cuaqpra sea ! ngual o] 1Qfer10r alfequlvalente)

“en pesosr “colombianids a doscientos eincuenta“imil dolares de 108

Estados Unidos:. de__Amerlca US$2SO OOO)qullquldados a la/tasa de
i (’ o

camblo* representatlva\ ‘4é1 (mier'cado v1gente el ~did én que ge'surta

la ‘transacion’ /6 |celebrqg&oniHdelTJaEtOEWJLaE deméstunc1ones\que le
‘,correspondan { como Representante Legg,L/p disposiciongiide la ley;.

e estos /estatutosi\o de/TéfJuntafmlrecthaffELVPf351dente”tendraAun,
suplente\“ desrgnado//por Lla\/Jungal:Dlrectlyai{\qulen reemplazara “al’
Presidente eﬁ\ sus faltas tempo,alesf‘ Olutas o~Mmeramente acciden-

tales,? con fentlggdes facuﬂtades\gxgmgﬂﬂﬂhg kgea necesarlo pé%a ello
acreditar la‘&ausenc1a\ del pr1nc1pa1 La soc1edad tendra un vildepre-
,181dente de51gnado por la Junta Directiva, qulenwtamblen,e]ercera Aa
representac1on 1egal\ de laf soc1edad‘“pud1endo ejercerla conjuntaﬂzl
separadamente con-’ el Presrdente. “El v1cepre51dentexmféndra laé
81guentes facultades entre oOtrasi Ejecutar: dentro de su competencia
1asv'de0151ones de 1la’ ’Asamblea !Generalnde Acc1onlstas de 13 "Junta
Diréctiva Y "'dél Presidénte. Ejercer lav representa01on legal -de la
rsoc1edad/,en todos;; los actos 'y contratos que;se requleran para,el
desarrolloh_del objeto SOClal‘ de conformldadJcon lo prev1sto en las
leyes y\ en los presentes estatutos. Constltulr\apoderados jud1c1ales
b4 extrajud1c1a1es rec1b1r not1f1cac1one§fgabsolver 1nterrogatorlos
de . parte confesar obllgac1ones;de la soc¢iedad, tran51glr de51st1r

\

W W
Yy a¥lanar “wia sociedad en cualquler “asunto jud1c1al Aprobar Yy
~celebrar ~/en nombre: de la sociedad ggdq\acto 0/qontrato cuya cuantla
{‘sea 1gua1 1nferlor al \equlvalente[en pesos‘colomblanos a c1entq/

\Lc1ncuenta*-m11 dolares de 1o0s-Estados~Unidos de “America (US$150.000)-
llquldados a.la tasa.; de cambio: representatlva delwmercado,v1gente
el “dia en que‘ée surta la aprobacaon o celébracion| del acto, @gﬁempre
queé‘no se trate de ena]enar bienés inmuebl&s o cualquler otronactivo
,gﬁ;jo de'la soc1edad inclisive deﬂrgaturaleza\\muebles”.ac01ones
(éuotas oa;partes= dee 1nteresif1nver51ones v \todo tlpo de derechos'
Vo~ de constituir gravamenes sob¥e cualqu1era de I8¢

\de la soéledad

anterlores tacultades. - que radican exclusiva y prlvatlvamente en
cabeza del Pre51dente. "Las deQ?é)func1oQg//que 1e correspondancomo
AN \ Wi v/ ASE !
\'.;' I = Y N N
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/$?presentante legal i\por d15p@51c1on /dq\ la ley, de estos1estatut§?}\
bj&de la\Rgunta Drrectlva. E;” Vlcepre81dente Wtendra 1)1sup1enté;

de51gnado‘ por la “Junra Directiva, guien lo reemplagara‘bonjunta c
separadamente i“ susﬁ%faltas temporalesw}}absolutasx o meramente
acc1dentales, (con 1dentlcas facuﬂtades Y srn que seaJnecesarlqbpara
ello acredltar 1a auseﬂ01a del prlnc1pa1 La soc1edad tendra\hn (1)
*Ge;ente Géneral, cpn\su respectlvo SupI nte, de51gnados por\la Juntal 5

‘ﬁﬂrectlva&bLEl Suplente reemplazara alWQerente Geﬂéfal enUsus faltggwy
temporales, absolutds o meramente acc1denta1es qulen ]unto con el
gerente general llevaran representac1on legalude la soci’edad,

con ( Hentlcas\Jfacultadesbh pudlendolas ejercer conjunta o sebarada—
mente™ con “Presidente” v Vlcep¥e51dente> ‘¢on identicas facultades
/ﬁﬂe el Gerente General y sin. que sea?necesarloﬁpara elléﬂacredltan~\
laU ausencﬁé) del tltular ElJ“Gerente General tendra 1aé{éfgu1enté§
ficultadesY entre otfas: Ejercer la representac1on 1ega1 detia socie™”
dad,”fen todosw‘los acgos V% contratos que se\requleranﬁpara el desa-

rrollozbdel obﬂeto SOCLa& de conformldadlbcon lofﬁrev1stohenﬁlas

leyes‘d Yy en los presentes estatutos. Aprobar y celebtYir en nombre de

iax sociedad. todo ,acto o contrato cuy&lcuantla,sea 1gualﬁo\1nferlon
=al equlvaﬂente enwﬁpesos Colomblanos&apclncuentaLmll dolares de los[y
EStados Unidos de “aAmerica ° (s550. 000V llquldados a T3 tasa de&"
camb%g\\represenggtlva delfﬂmercadoLv1gente el-dia enéque se surta la
aprobacion o (gelebra01onidel[ﬁcﬁo,ﬁblempre que]no[seﬁdrate de(@naje—
nar ‘&~ cualquler/ilﬁulo blenest}nm cua%gu1er otro activd fljo

de.. la soc1edad/f/1nclu51¥e ,de naturarézawmueblem acc1onesf\cuotas o

QI } o~

éartes Luntergsb!énnge551oqg§g odoﬁﬁleha derechos dQ“la soc1e Vﬁ
e i h

ddd o de cons§1tu1r/Cgravamenes sobr\jgyalqg}sraige las“dnteriores—

facultades ue\ radlcan clu lvativamente-fen cabeza del
U S IR

i \ |r‘ i il \ { % A

Pre81d$nte *ﬂ?kqj““'ﬁ;@:Qi‘iﬂﬂ&ﬁfﬁﬁﬁ&ggg‘m'pLg%‘"iif, -------- %ﬁ}—--
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Internationales Biiro

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIE
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Internationale Patentklassifikation © :
A61K 9/00 A2

(11) Internationale Verdffentlichungsnummer: WO 99/021_30

(43) Internationales

Yerdffentlichungsdatum: 21. Januar 1999 (21.01.99)

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP98/04267

(22) Internationales Anmeldedatum: 9. Juli 1998 (09.07.98)

(30) Priorititsdaten:

197 29 879.6 11, Juli 1997 (11.07.97) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): DR,
GERHARD MANN CHEM.-PHARM. FABRIK GMBH
[DE/DE]; Brunsbiitteler Damm 165-173, D-13581 Berlin
(DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): BELLMANN, Giinther
[DE/DE]}; Semmellinderweg 31b, D-13593 Berlin (DE).
CLAUS-HERZ, Gudrun [DE/DE]; Laehr’scher Jagdweg
14, D-14167 Berlin (DE). KESSLER, Christoph [DE/DE];
Goethestrasse 81, D-10625 Berlin (DE).

(74) Anwalt: MAIWALD, Walter, Maiwald GmbH, Elisenhof,
Elisenstrasse 3, D-80335 Mtunchen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten: CA, JP, US, europidisches Patent (AT, |

BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
MC, NL, PT, SE).

Verdffentlicht
Ohne internationalen Recherchenberich! und erneut zu
veréffentlichen nach Erhalt des Berichts.

(54) Title: STORAGE-STABLE OPHTHALMIC COMPOSITIONS COMPRISING DICLOFENAC AND OFLOXACIN

(54) Bezeichnung: LAGERSTABILE OPHTHALMISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN, UMFASSEND DICLOFENAC UND

OFLOXACIN

(57) Abstract

The invention relates to stable ophthalmic preparations including the penetrant antiphlogistic diclofenac or salts thereof and the
penetrant antibiotic ofloxacin present in the form of the racemate, an enantiomer, particularly levofloxacin, or the corresponding hydrochloride
thereof. The preparations may be used for treating eye infections and/or inflammations and for preventing infections before and after eye

surgery.

{57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft stabile ophthalmische Priparate, umfassend das penetrierende Antiphlogistikum Diclofenac bzw. dessen
Salze und das ebenfalls penetrierende Antibiotikum Ofloxacin, das in Form seines Racemats, eines seiner Enantiomeren, insbesondere
des Levofioxacins, oder des entsprechenden Hydrochlorids vorliegt. Die Zusammensetzungen konnen zur Behandlung von Infektionen

und/oder Entzindungen des Auges sowie zur Infektionsprophylaxe vor und nach Operationen am Auge verwendet werden.
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umfassend Diclofenac bzw. dessen Salze und Ofloxacin in Form seines
Racemats, eines seiner Enantiomeren, insbesondere des Levofloxacins,
oder des entsprechenden Hydrochlorids. AuBerdem betrifft die Erfin-
dung die Verwendung derartiger ophthalmischer Zusammensetzungen
zur Behandlung von Entziindungen und/oder Infektionen des Auges

sowie zur Infektionsprophylaxe vor und nach Operationen am Auge.

Sowohi die einzelne ais auch die kombinierte Verabreichung von Anti-
biotika und Antiphlogistika zur gleichzeitigen Behandlung von Entziin-
dungen und Infektionen des vorderen Augenabschnitts sind seit langem
bekannt. Dabei hat sich insbesondere die Verabreichung von ent-

sprechenden Kombinationspriparaten als vorteilhaft erwiesen.

Bei derartigen Kombinationspriparaten muf sichergestellt sein, daB
sich die Inhaltsstoffe hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und auch hinsicht-
lich ihrer Stabilitat nicht gegenseitig negativ beeinflussen oder gar
chemische Reaktionen miteinander eingehen, die zu unerwiinschten

Nebenprodukten fithren kénnten.

In der PCT-Anmeldung WO90/01933 werden ophthalmische Kombina-
tionspréparate aus Antibiotika und steroidalen Antiphlogistika offen-
bart, die diesen Kriterien gerecht werden. Als Wirkstoffe werden u.a.
Ofloxacin in Kombination mit Dexamethason oder Rimexolon genannt.
Wenngleich diese Zusammensetzungen hinsichtlich der Kompatibilitat

ihrer Inhaltsstoffe und der Lagerstabilitit zufriedenstellend sind, sind

PCT/EP98/04267
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sie mit den durch die Steroidkomponente bedingten, bekannten nach-
teiligen Effekten, wie beispielsweise dem Anstieg des intraokularen
Druckes, behaftet, Dariiber hinaus handelt es sich bei Dexamethason

um ein nur schwach-penetrierendes Antiphlogistikum.

Um die durch die Steroidkomponente bedingten nachteiligen Effekte
vorbekannter Kombinationspriparate zu iiberwinden, wurde in der
spanischen Patentschrift ES 2065846 vorgeschlagen, anstelle eines
steroidalen Antiphlogistikums ein nicht-steroidales Antiphlogistitkum
mit einem Antibiotikum aus der Gruppe der Gyrase-Inhibitoren zu
kombinieren. Exemplifiziert werden ophthalmische Suspensionen und
Salben, umfassend die Wirkstoffkombinationen Clobetason/Lomefloxa-
cin, Fluorometholon/Norfloxacin, Dexamethason/Ciprofloxacin sowie

Indomethacin/Norfloxacin.

In der europiischen Patentanmeldung EP 0 711 546 werden Kombina-
tionspréprarate fiir die Ophthalmologie und Otologie offenbart, die das
nicht-steroidale Antiphlogistikum Diclofenac bzw. dessen Salze und
das Antibiotikum Tobramycin umfassen. Die beschriebenen Formulie-
rungen sind mit erheblichen Stabilititsprobiemen behaftet, die zum
einen auf die schlechte Loslichkeit des Diclofenacs und zum anderen
auf chemische Wechselwirkungen zwischen den Wirkstoffen zuriick-
gefiihrt werden. Die beobachteten Stabilitatsprobleme konnten durch
sorgfaltige Einstellung der Wirkstoffkonzentrationen und des pH-Wer-
tes sowie durch Verwendung geeigneter Losungsvermittler {iberwunden
werden. Ein Nachteil dieser Zusammensetzung ist darin zu sehen, dab

das Tobramycin nicht in das Auge penetrieren kann, also nur zur Be-
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handlung oberflichiger Infektionen geeignet ist.

Aus therapeutischer Sicht ist ein ophthalmisches Kombinationspriparat
aus einen penetrierenden Antiphlogistikum und einem penetrierenden
Antibiotikum wiinschenswert. Als geeignete Wirkstoffe kdmen hier vor
allem Diclofenac bzw. dessen Salze und Ofloxacin in Form seines
Racemats, eines seiner Enantiomeren, insbesondere des Levofloxacins,

oder des entsprechenden Hydrochtorids in Betracht.

Bei den ersten Basisuntersuchungen zur vorliegenden Erfindung wurde
gefunden, daB bei der Formulierung eines Kombinationsarzneimittels
mit den Wirkstoffen Diclofenac und Ofloxacin unerwartete Stabilitits-
probleme auftreten, dergestalt, daB sich ein Zersetzungsprodukt des
Ofloxacins, das Ofloxacin-N-oxid, in stirkerem Mafe bildet, als es bei
Ofloxacin in Monopréparaten der Fall ist. Schon nach einer Lagerzeit
von 6 Monaten bildet sich das Ofloxacin-N-oxid in Anwesenheit von
Diclofenac zu ca. 2 %, wihrend bei reinen Lésungen von Ofloxacin,
also in Abwesenheit von Diclofenac, der Gehalt des Oxids selbst nach

lingerer Lagerzeit unter 0,2 % liegt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein stabiles Kombinations-
praparat, umfassend Diclofenac bzw. dessen Salze und Ofloxacin in
Form seines Racemats oder eines seiner Enantiomeren, insbesondere
des Levofloxacins, oder des entsprechenden Hydrochlorids bereitzu-
stellen, das zur Behandlung von Entziindungen und/oder Infektionen
des Auges sowie zur Infektionsprophylaxe vor und nach Operationen

am Auge verwendet werden kann.

PCT/EPY8/04267
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Die Losung dieser Aufgabe wird erfindungsgemaB durch die Merkmale

der unabhingigen Anspriiche erméglicht.

Die abhidngigen Anspriiche definieren vorteilhafte Ausgestaltungen der

Erfindung.

Es wurde tiberraschend festgestellt, daB} sich die zuvor beschriebene
Bildung von Ofloxacin-N-oxid bzw. Levofloxacin-N-oxid durch die
Verwendung von iiblicherweise in ophthalmischen Préparaten verwen-

deten Antioxidationsmitteln zuriickdringen 14Bt.

Um das Diclofenac in Lésung zu halten, ist ein stabiler pH-Wert
groBer 7 einzuhalten. Ublicherweise erfolgt die Einstellung des pH-

Wertes ophthalmischer Priparate mit Puffersystemen.

Im vorliegenden Fall wurde jedoch beobachtet, daB es bei der Puffe-
rung von Diclofenac- und Ofloxacin-haltigen Losungen auch in Anwe-
senheit eines Oxidationsmittels wihrend der Lagerzeit zur Bildung von
Ausfillungen kam, die vermutlich auf die hohe Salzkonzentration des
gepufferten Systems zurtickzufiihren sind. Diese Ausfallungen konnten
auch durch den Zusatz iiblicher Lésungsvermittler nicht verhindert

werden.

ErfindungsgemiB wurde nun gefunden, daB stabile Kombinationsprépa-
rate, umfassend die Wirkstoffe Diclofenac bzw. dessen Salze und
Ofloxacin in Form seines Racemats, eines seiner Enantiomeren oder

des entsprechenden Hydrochlorids erhalten werden kénnen, indem
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iibliche Antioxidantien zugesetzt werden und auf ein Puffersystem
verzichtet wird, d.h. die Einstellung des pH-Wertes allein mit Saure

bzw. Alkalien erfolgt.

Die erfindungsgemiBen Formulierungen enthalten 0,001-0,15 Gew.%,
vorzugsweise 0,01-0,13 Gew.-%, bevorzugt 0,08-0,12 Gew.-% Diclo-
fenac bzw. dessen Saize und 0,001-0,5 Gew.-%, vorzugsweise
0,01-0,35 Gew. %, bevorzugt 0,1-0,3 Gew.-% Ofloxacin in Form
seines Racemats, eines seiner Enantiomeren, insbesondere des Levo-

floxacins, oder des entsprechenden Hydrochlorids.

Als geeignete Antioxidantien enthalten die erfindungsgemiBen Zusam-

mensetzungen Ascorbinsiure, Citronensdure, Weinsiure, Natriumsulfit

oder Natriumdisulfit in einer Menge von 0,001-0,02 Gew.-%, vorzugs-
weise 0,005-0,015 Gew.-%, bevorzugt 0,008-0,012 Gew.-%. Besonders
bevorzugt enthalten die erfindungsgemifien Zusammensetzungen Na-

triumdisulfit in einer Konzentration zwischen 0,008 und 0,012 Gew.-%.

Zur Einstellung des pH-Wertes werden bevorzugt HCl und NaOH ver-
wendet. Die erfindungsgemifien Zusammensetzungen konnen iibliche
Losungsvermittler, wie Polyvidon, etc. in einer Konzentration von

1-5 Gew.-%, vorzugsweise 2-4 Gew.-% und bevorzugt 2,5-3,5 Gew.-%
und/oder Polysorbat, etc. in einer Konzentration von 0,05-2

Gew.-%, vorzugsweise 0,1-1 Gew.-% und bevorzugt 0,3-0,7 Gew.-%

enthalten.

Als weitere iibliche Zusatzstoffe kinnen die erfindungsgemafen Zu-

2+
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sammensetzungen enthalten:

- Isotonisierungsmittel, wie Natriumchlorid in einer Menge von
0,1-5 Gew.-%, vorzugsweise 0,3-2 Gew.-%, bevorzugt 0,5-1,25
Gew.-% oder Sorbitol in einer Menge von 1-10 Gew.-%, vor-

zugsweise 2-6 Gew.-%, bevorzugt 3-5 Gew.-%;

- chelatisierende Mittel, wie EDTA oder dessen Natriumsalz in
einer Menge von 0,0001-0,002 Gew.-%, bevorzugt 0,0008-
0,0012 Gew.-%;

- Konservierungsmittel, wie Benzalkoniumchiorid in einer Menge
von 0,005-1,0 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,5 Gew.-%, bevor-
zugt (,02-0,04 Gew.-%.

Die erfindungsgemiBen Kombinationspréparate kénnen als Augen-
tropfen, Suspensionen, Salben oder Gele formuliert werden. Besonders

bevorzugt ist die Formulierung als Augentropfen.

Die folgenden Ausfithrungsbeispicle dienen nur der Erlduterung der

Erfindung und stellen keinerlei Einschrinkung dar.
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BEISPIEL 1

Ansatzgrofle: 20 1

Bestandieile

Diclofenac-Natrium

Ofloxacin

Kollidon 25

Natriumdisulfit

Natriumchlorid

1 N HCI zur pH-Werteinstellung

1 N NaOH zur pH-Werteinstellung

Wasser

BEISPIEL 2

Ansatzgréfie: 20 1

Bestandteile

Diclofenac-Natrium
Levofloxacin

Natriumedetat

Kollidon 25

Natriumdisulfit

Natriumchlorid

Polysorbat

1 N HCl zur pH-Werteinstellung
1 N NaOH zur pH-Werteinstellung

Wasser

Menge

0,020 kg
0,060 kg
0,600 kg
0,002 kg
0,150 kg

19,404 kg

Menge
0,020 kg

0,060 kg
0,002 kg
0,600 kg
0,002 kg
0,150 kg
0,100 kg

19,304 kg

PCT/EP98/04267
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BEISPIEL 3

Ansatzgrifie: 20 1

Bestandteile

Diclofenac-Natrium

Ofloxacin

Kollidon 25

Natriumdisulfit

Sorbitol

Polysorbat

1 N HCI zur pH-Werteinstellung
1 N NaOH zur pH-Werteinstellung

Wasser

BEISPIEL 4

Ansatzgrolle: 20 |

Bestandteile

Diclofenac-Natrium

Ofloxacin

Kollidon 23

Natriumdisulfit

Sorbitol

Benzalkoniumchlorid

Polysorbat

I N HCI zur pH-Werteinstellung
I N NaOH zur pH-Werteinstellung

Wasser

Menge

0,020 kg
0,060 kg
0,600 kg
0,002 kg
0,800 kg
0,100 kg

18,838 kg

Menge
0,020 kg

0,060 kg
0,600 kg
0,002 kg
0,800 kg
0,006 kg
0,100 kg

18,832 kg

PCT/EPI8/04267
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Die exemplifizierten Zusammensetzungen waren tiber lange Zeit stabil
und wiesen nur niedrige Gehalte Ofloxacin-N-oxid auf, die im Laufe

der Lagerzeit nicht zunahmen.

Die erfindungsgemiBen stabilen Zusammensetzungen kénnen zur Be-
handlung von Infektionen und/oder Entziindungen des Auges sowie zur

Infektionsprophylaxe vor und nach Operationen am Auge verwendet

werden.

In der folgenden Tabeile I werden die Ergebnisse verschiedener Ver-

suchsreihen gegeniibergestellt.
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TABELLE 1:

Versuchsreihen mit verschiedenen

Rezepturvarianten
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In der Versuchsreihe 1 wurde eine Zusammensetzung untersucht, die
neben den Wirkstoffen Diclofenac-Na und Ofloxacin das Puffersystem
Borsiure/Natriumtetraborat sowie die Hilfsstoffe Kollidon 25 und

Tween 80 SD enthilt. Zwar wurde eine klare Losung erhalten, aller-

- dings wurden bereits nach 4 Monaten 1,6 - 1,9% des Ofloxacin-N-

oxids gebildet.

Wie aus der Versuchsreihe 2 hervorgeht, konnte die Bildung des
Ofloxacin-N-oxids durch Zusatz von Natriumdisulfit deutlich zuriick-
gedréngt werden, allerdings kam es bei den in dieser Versuchsreihe

untersuchten Zusammensetzungen zur Bildung eines Niederschlags.

Wie die Versuchsreihen 3, 4 und 5 zeigen, koénnen erfindungsgemaB
klare Losungen mit geringen Gehalten an Ofloxacin-N-oxid erhalten
werden, wenn man Natriumdisulfit zusetzt und gleichzeitig auf das

Putfersystem verzichtet.

50



: 267
WO 99/02130 PCT/EP98/04

10

15

20

25

ANSPRUCHE

1. Stabile ophthalmische Zusammensetzung fiir die topische
Verabreichung,
dadurch gekennzeichnet, daB sie einen pH-Wert gréfer ca, 7 aufweist
und Diclofenac bzw. eines seiner Salze, Ofloxacin in Form seines
Racemats, eines seiner Enantiomere, insbesondere des Levofloxacins,
oder des entsprechenden Hydrochlorids sowie mindestens ein Antioxi-

dationsmitte! umfaft.

2. Ophthalmische Zusammensetzung gemih Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert zwischen ca. 7 und ca. 7.4
liegt.

3. Ophthalmische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, daB das Antioxidationsmittel aus der
Gruppe, umfassend Ascorbinsiure, Citronensiure, Weinsiure, Natrium-

sulfit und Natriumdisulfit ausgewihlt ist,

4. Ophthalmische Zusammensetzung gemil Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, dal das Antioxidationsmittel Natriumdisulfit

ist.

5. Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche
1 bis 4,
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dadurch gekennzeichnet, daB sie weiterhin ein Isotonisierungsmittel
und/oder einen Lésungsvermittier und/oder ein chelatisicrendes Mittel

und/oder ein Konservierungsmitte] umfaBt.

6. Ophthalmische Zusammensetzung gemil Anspruch 3,

wobei der Lésungsvermittler Polyvidon und/oder Polysorbat ist.

7. Ophthalmische Zusammensetzung gemiB Anspruch 5 oder
Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, dafl das chelatisierende Mittel EDTA oder

dessen Natriurnsalz ist.

8. Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche
1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dafl sie 0,001-0,15 Gew.-%, vorzugsweise
0,01-0,13 Gew.-%, bevorzugt ,08-0,12 Gew.-% Diclofenac oder
dessen Natriumsalz,
0,01-0,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,35 Gew.-%, bevorzugt 0,1-0,3
Gew.-% Ofloxacin, oder eines seiner Enantiomeren, insbesondere
Levofloxacin, oder das entsprechende Hydrochlorid,
0,001-0,02 Gew.-%, vorzugsweise 0,005-0,015 Gew.-%, bevorzugt
0,008-0,012 Gew.-% Natriumdisulfit,
0-5 Gew.-%, vorzugsweise 2-4 Gew.-%, bevorzugt 2,5-3,5 Gew.-%
Polyvidon und/oder Polysorbat in einer Konzentration von
0-2 Gew.-%, vorzugsweise 0,1-1 Gew.-% und bevorzugt 0,3-0,7
Gew.-%,

0-5 Gew.-%, vorzugsweise 0,3-2 Gew.-%, bevorzugt 0,5-1,25 Gew.-%

32



WO 99/02130 PCT/EP98/04267

10

- 14 -

Natriumchlorid, oder 0-10 Gew.-%, vorzugsweise 2-6 Gew.-%, bevor-
zugt 3-5 Gew.-% Sorbitol,

0-1,0 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,5 Gew.-%, bevorzugt 0,02-0,04
Gew.-% Benzalkoniumchlorid,

0-0,002 Gew.-%, bevorzugt 0,0008-0,0012 Gew.-% Natriumedetat,
sowie Alkalihydroxid bzw. -séure zur Einstellung des pH-Wertes und

im iibrigen Wasser umfafit.

9. Verwendung der Zusammensetzung gemah einem der An-
spriiche 1 bis 8 fiir die Behandlung von Entziindungen und/oder Infek-

tionen des Auges oder die Infektionsprophylaxe vor und nach Opera-

tionen am Auge,

kv
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(57) Abstract

The invention relates to a pharmaceutical composition effective against pathological conditions caused by bacteria, viruses, fungi,
yeasts and/or protozoa. The inventive composition is especially provided in the form of an aqueous solution, of a gel capable of dripping, of
an ointment or the like. The invention also relates to the use of the pharmaceutical composition in order to produce a medicament for treating
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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung wirksam gegen durch Bakterien, Viren, Pilze, Hefen und/oder
Protozoen verursachte Krankheitszustinde, insbesondere in Form einer wissrigen Losung, eines tropfbaren Gels, einer Salbe oder dergleichen.
Ausserdem betrifft die Erfindung die Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung zur Herstellung eines Amzneimittels zur
Behandlung der durch die vorgenannten Krankheitserreger verursachten Krankheitszustdnde. Femer betrifft die Erfindung die Verwendung
der pharmazeutisch wirksamen Stoffe zur Herstellung von ophthalmischen Zusammensetzungen.
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Pharmazeutische Zusammensetzung wirksam gegen durch Bakterien,
Viren, Pilze, Hefen und Protozoen verursachte Krankheitszustiande

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung wirksam gegen
durch Bakterien, Viren, Pilze, Hefen und/oder Protozoen verursachte
Krankheitszusténde, insbesondere in Form einer wifrigen Losung, eines tropfbaren
Gels, einer Salbe oder dergleichen. Auflerdem betriftt die Erfindung die Verwendung
der pharmazeutischen Zusammensetzung zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung der durch die vorgenannien Krankheitserreger verursachten
Krankheitszustinde. Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der
pharmazeutisch wirksamen Stoffe zur Herstellung von ophthalmischen

Zusammensetzungen.

Im Stand der Technik sind zahlreiche antibictisch wirksame Substanzen aus Pflanzen
und Tieren sowie chemische oder biosynthetisch hergestellt Derivate davon bekannt,
die eine Wachstumshemmung von Mikroorganismen bewirken. Beispiele hierfiir
sind Ofloxacin und Ciprofloxacin. So werden beispielsweise Ofloxacin und
Ciprofloxacin als Antibiotika in der Ophthalmologie verwendet. Bekannte Préparate,
die diese Wirkstoffe enthalten, sind Floxal® der Dr. Mann Pharma und Ciloxan® der
Firma Alcon.

Ferner sind eine Vielzahl von Virustatika bekannt. Zu den gebriuchlichsten
Virustatika gehéren Aciclovir, Ganciclovir, Vidarabin und Interferon.
Bekanntermalfien treten bei hdufiger Anwendung von Antibiotika und Virustatika bei
den zu behandelnden Patienten Resistenzen gegen diese Wirkstoffe auf. Dies hat den
groBien Nachteil, daB Bakterien und/oder Virus bedingte Krankheitszustinde bei
Verabreichung von Wirkstoffen, gegen die der Patient bereits eine Resistenz
ausgebildet hat, nicht mehr vollstandig ausgeheilt werden konnen, so dafl sogar
schlimmstenfalls eine Verschlechterung des Krankheitszustandes eintritt.

Es ist auBBerdem Stand der Technik, daf Benzalkoniumchlorid in pharmazeutischen
Zusammensetzungen zur Verwendung als Konservierungsmittel geeignet ist,
insbesondere um die Sterilitit und die Lagerfiahigkeit von ophthalmischen

Préparaten, die nicht zum sofortigen Gebrauch béstimmt sind, zu erhShen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine pharmazeutische Zusammensetzung
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mit verbesserten bakteriziden und viruziden Eigenschaften zur Verfiigung zu stellen,

die auch gegen Pilze, Hefen und/oder Protozoen wirksam ist.

Es wurde nun tiberraschend gefunden, dafl Alkylbenzyldimethylammonium-Salz ein
pharmazeutisch hoch wirksames Bakterizid und Viruzid ist, das dariiber hinaus auch

gegen Pilze, Hefen und Protozoen wirkt.

- Obwohl die Verwendung von Benzalkoniumsalzen in pharmazeutischen Zusammen-

setzungen als Konservierungsmittel seit langem bekannt ist, wurde bisher nicht
erkannt, daf3 Benzalkoniumsalz bzw. Benzalkoniumsalze als pharmazeutischer
Wirkstoff gegeniiber einer Reithe von Antibiotika eine gesteigerte Aktivitdt aufweist
und gegen durch die vorgenannten Erreger verursachten Krankheitszustinde hoch
wirksam ist und praktisch keine Resistenzen ausbildet.

Die erfindungsgemif gestelite Aufgabe wird insbesondere durch eine
pharmazeutische Zusammensetzung mit bakterizider, viruzider, fungizider und
protozoer Wirkung geldst, indem diese pharmazeutische Zusammensetzung als
pharmazeutisch wirksamen Stoff eine Verbindung der allgemeinen Formel oder ein

Gemisch davon:

CHs
|
Hs5Cs-CHa-N*-CH; X'

R

umfafit, in der R ein Alkylrest von Cs-Cis, vorzugsweise Cyz und X ein Anion,
vorzugsweise ein Halogenid ist, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung ggf.
einen Puffer enthilt, vorzugsweise einen Phosphat- oder Boratpuffer sowie ggf.
weitere Zusitze wie Wasser, Konservierungsmitte], EDTA und/oder

Isotonierungsmittel umfafit.

Weiltere vorteilhafte pharmazeutische Zusammensetzungen und Verwendungen sind

in den Unteranspriichen aufgefiibrt.
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Besonders bevorzugt ist wenn X ein Chlorid und/oder Bromid ist.

Als Benzalkoniumchloride, die unter die oben angegebene allgemeine Formel fallen,
werden Gemische von Alkylbenzyldimethylammoniumchloriden mit
unterschiedlichen Alkyl-Resten im C-Zahlenbereich von 8-18 bezeichnet. Die
Verwendung solcher Gemische hat den Nachteil, daB insbesondere bei wiederholter
Anwendung oder bei Verabreichung iiber einen lingeren Zeitraum, insbesondere bei
einer verlangerten Verweilzeit auf der Haut- und Schleimhaut Irritationen wie
Rétungen etc. auftreten konnen. So kénnen Benzalkoniumchlorid-Gemische bei
Verwendung als Konservierungsmittel am Auge Irritationen und sogar Gewebe-
schadigungen verursachen. Es ist daher erfindungsgemiB bevorzugt, eine
pharmazeutische Zusammensetzung zu verwenden, die als pharmazeutisch
wirksamen Stoff Benzyllauryldimethylammonium-Salz aufweist. Besonders
vorteilhaft ist die Verwendung von Berzy!lauryldimethylammoniumchlorid und/oder
Benzyllauryldimethylammoniumbromid, wobei das Chloridsalz am meisten
bevorzugt 1st.

Besonders vorteilhaft sind Arzneimittelzusammensetzungen, die Benzalkoniumsalz
oder Benzalkoniumsalze als alleinigen pharmazeutisch wirksamen Stoff enthalten.

Eine weitere erfindungsgemil bevorzugte Ausfihrungsform umfaft eine
pharmazeutische Zusammensetzung, die als pharmazeutisch wirksamen Stoff
Alkylbenzyldimethylammonium-Salz in einer Konzentration von < 1 Gew.-%,
bezogen auf die pharmazeutische Gesamtzusammensetzung, vorzugsweise im
Bereich zwischen 0,00005 Gew.-% - 0,2 Gew.-% und besonders bevorzugt im
Bereich von zwischen 0,001 Gew.-% - 0,05 Gew.-% umfafit.

In einer weiteren erfindungsgemaf bevorzugten Ausfilhrungsform umfaft die
pharmazeutische Zusammer.setzung Substanzen mit osmotischen Eigenschaften wie
Natrium Chlorid, Natriumnitrat, Kaliumnitrat, Glukose, Glycerol und/oder Sorbitol.

Besonders bevorzugt ist die erfindungsgemifBe pharmazeutische Benzalkoniumsalz-
Zusammensetzung unviskosiert.
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Weitere geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen konnen auch eine
Viskosierung aufweisen. Bevorzugt ist, daff die viskosierten pharmazeutischen
Zusammensetzungen wenigstens einen die Viskositit erhéhenden Stoff wie
synthetisches oder natiirliches Polymer, vorzugsweise ein Cellulosederivat,
Hydroxypropylmethylcellulose, Carbomer, Xanthan, Dextran, Carboxyvinylpolymer,
insbesondere Carboxypolymethylen und/oder ein Ethylen-Maleinanhydrid-
Copolymer und/oder Hydroxyethylcellulosz oder Derivate sowie Mischungen davon,
besonders bevorzugt in wiBriger Lisung oder Dispersion umfafit. Weitere
erfindungsgemiifl geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen liegen in Form
einer unviskosierten Losung vor. Die Losungen kénnen auch eine Viskosierung
aufweisen, wobei dicse Lésungen vorzugsweise eine Viskositit im Bereich von
zwischen 0-7000 mPa-s, vorzugsweise zwischen 2-8 mPa-s aufweisen.
Erfindungsgemif geeignet sind auBerdem Gele, vorzugsweise mit einer Viskositit
im Bereich von zwischen 1000-7000 mPa.s.

AuBerdem sind ophthalmische Zusammensetzungen erfindungsgemaf geeignet, die
in Form eines tropfbaren Gels, einer Salbe oder einer Losung vorliegen und als
pharmazeutisch wirksamen Stoff Alkylbenzyldimethylammonium-Salz aufweisen.
Gegebenenfalls kénnen dicse ophthalmischen Zusammensetzungen weitere
Wirkstoffe und iibliche Zusiitze wie [sotonierungsmittel und Substanzen zur
Einstellung des pH-Wertes, wie Phosphatpuffer, Boratpuffer, Alkylhydroxid
und/oder Sdure aufweisen.

Die vorgenannten pharmazeutischen Zuszmmensetzungen sind insbesondere zur
Behandlung von durch Bakterien, Viren, Pilze, Hefen und/oder Protozoen bedingter
Krankheitszustinde geeigne:. Insbesondere lassen sich die als pharmazeutisch
wirksamen Stoft Alkylbenzyldimethylarmonium-Salz enthaltenen
Zusammensetzungen zur Behandlung von durch Bakterien, Viren, Pilze, Hefen
und/oder Protozoen verursachte Krankheitszustinde am und/oder im Auge
verwenden. Als pharmazeuvtischer Wirkstoff in ophthalmischen Zusammensetzungen
sind insbesondere Benzyllauryldimethylammoniumbromid und das

Benzyllauryldimethylammoniumchlorid bzvorzugt.
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Eingesetzte Teststimme:

Escherichia (E.coli)
Staphylococcus (S.aureus)
Streptococcus (S¢.)
Pneumoniae

Pseudomonas (P.aeniginosa)
Staphylococcus (S. epidermidis)
Haemophilus (H. influenzae)

Bezugsquelle: Deutsche Sammlung fiir Mikroorganismen und Zellkulturen (DSMZ)
Anzucht der Teststiimme:

Die verschiedenen Testkeime wurde jeweils aus einem Lyophilisat in NaCl-
Peptonpuffer homogenisiert und auf Caseinpepton-Sojymehlpepton (Caso-) Agar
(Fa. bioMérieux; Art. Nr. 43019) bez. Kochblut-Agar (Fa. bioMérieux; Art. Nr.
43109) subkultiviert. Die Teststimme wurden vor Versuchsbeginn durch Erstellen
eines biochemischen Profils mittels ATB/Vitek-System (Fa. bioMérieux, Niirtingen)
auf Reinheit und Identitit tiberpriift.

Ausgangskeimzahl:
Die Ausgangskeimzahl wurde im: Oberfldchenverfahren mit Hilfe eines Spiralplaters

(Fa. Meinirup, Lihdern) ermittelt und ist im einzeluen den Tabellen 1-12 zu
entnchmen.

Testsubstanzen:
a. Benzalkontumchlerid 0,0025%

b. Benzalkoniumchlorid 0,001%
C. Benzalkontumchlorid 0,006% -
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Benzododeciniumchlorid 0,005%
Benzododeciniumchlorid 0,01%
Benzododeciniumchiorid 0,02%
Floxal®

Ciloxan®

Ofloxacin 0,3%

J- Ciprofloxacin HC1 0,25%

T moo e oa

—e

Versuchsdurchfiihrung:

Die verschiedenen Testsubstanzen a. bis j. wurden jeweils zu 5 ml in sterile
Zentrifugenrdhrchen abgefiillt und mit ca. 10° KBE*/ml (* = koloniebildende
Einheiten) der oben genannten Testkeime kontaminiert. Pro Substanz wurde fiir
jeden Testkeim und jede zu priifende Testzeit ein separater Ansatz angeimpft, d.h.10
Testsubstanzer 7. jeweils 7 Testzeiten und 6 Testkeime (= insgesamt 502
Testansitze). Nach 2, 6, 8, 24, 32, 48 und 72 Stunden wurde dann der jewetlige
Testansatz 10 Minuten bei 2000 rpm abzentrifugiert. Der Uberstand wurde dekantiert
und das Pellet in 5 m! NaCJ Peptonpuffer aufgenommen und resuspendiert. Die
Suspension wurde erneut 10 Minuten bei 3000 rpm abzentrifugiert und 5 ml NaCl-

Peptonpuffer aufgenommen und mittels Vortex homogenisiert.
Quantitative Keimzahlbestimmung:

Die anschlieRende Keimzahltestimmuag erfolgte im Oberflichenverfahren durch
Ausspiralisieren eines 1001 Aliquots auf Caso-Agar bzw. fiir H. influenzae auf
Kochblut-Agar. Die Platten wurden bei 3322°C fii- max. 4 Tage bebriitet. Die
Nachweisgrenze des Verfahrens liegt bei 100 KBE/ml.

Qualitative Untersuchung:

Jeweils 2 ml der Testansitrs vourden in 20 ml Caso-Bouillon oder fir H. influenzae,
in Fildes-Mediun: der Firmia Becten Dickinson, ARt Nr. 0349-739, angereichert und
ebenfalls maximal 4 Tage Lei 33+ 2°C kebriitet. Ein negatives Ergebnis der

Anreicherung belegt die Elimination der inokulierten Keime.

- bt 3
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Die Ergebnisse der Keimzihlung sowie der Anreicherungen sind nachfolgend in den

Tabellen 1 bis 10 zusarnmengestellt.

Versuchsergebnisse:

3
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Testsubstanz
a) Benzalkeniumehlorid 0,0025 Gew.-%
Testkeime Ausgangskeimzahl Positivkentrolle (angeimpfte
Pufferldsung)

A Ecoli 2,7x 10° KBE/ml 2,5 x 10° KBE/ml

B S.aureus 2,6 x 10° KBE/ml 2.3 x 10° KBE/ml

C Sc. pneumoniae 3,7 x 10° KBE/ml 2.4 x 10" KBE/ml

D P.aeruginosa 2,7 x 10° KBE/ml 1.4 x 10° KBE/ml

E  S.epidermidis 2,1 x 10° KBE/ml 1,9 x 10° KBE/ml

F  H.influenzae 2,8 x 10° KBE/ml 1,4 x 10° KBE/ml

Lahelle 1

Zeit A B C D E F
2h <100 <100 <100 <100 <100 <100
4 h <100 <100 <100 <1400 <100 <100
6h <100 <100 <100 <100 <100 <100
8h <100 <100 <100 <100 <100 <100
24 h <100 <100 <100 <100 <100 <100
32h <100 <100 <100 <100 <100 <100
48h <100 <100 <100 <100 <100 <100
72h <100. <100 <100 <100 <100 <100

Ergebnis der Reisolierung (in KBE/mi sowie qualitiativ (+/-) nach Anreicherung:

Beurteilung: Alle Testkeime sind bereies 2 h nach Inokulation der Zubereitung auch

qualitativ nicht mehr nach veisbar.

=+
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5 Testsubstanz
b) Benzalkoniumchlorid 0,001 Gew.-%

Testkeime Ausgangskeimzahi Positivkontrolle (angeimpfte
Pufferiosung)
10 A  Ecoli 2,7 % 10° KBE/ml 2,5 x 10° KBE/mi
B S.aureus 2,6 x 10° KBE/ml 2,3 x 10° KBE/ml
C Sc. pneumoniae 3,7x 10° KBE/ml 2,4 x 10 KBE/ml
D P acruginosa 2,7 x.10° KBE/mI 1,4 x 10° KBE/ml
E S.epidurmidis 2,! % 10° K.BE/ml 1,9 x 10° KBE/ml
15 F H.influenzae 2,8 x 107 KBE/ml 1.4x 10° KBE/ml
Tahelle 2
Zeit A B C D E F
2h <100 <100 <100 <100 <100 <100
4 h <100 <104 <100 <100 <1060 <100
6h <100 <100 <100 <100 <100 <100
§h <100 <100 <2100 <100 <100 <100
24 h <j00 <100 <100 <100 <100 <100
32h <300 <100 <100 <100 <100 <100
48 h <100 <100 <100 <J0d <100 <100
72h (<100 | <00 <100 <100 <100 <100

Ergebnis der Reisclierung {(in KBE/ml sowie qualitiaiiv (+/-) nach Anreicherung:
Beurteilung: Alle Testkeime sind bereizs 2 h nach Inokulation der Zubereitung auch
20  qualitativ nicht raehr nach veisbar.

- 3



WO 00/64429 PCT/EP00/00191
210 -
5 Testsubstanz
c) Benzalkoniumchlorid 4,006 Gew.-%
Testkeime Ausgargsheimzahl Positivkontroile (angeimpfte
Puiferlésung) . .
10 A E.coli 2,7 x 10" KBE/n! 2.5x 10': KBE/m!

B S.aureus 2,6 x 10° ERE/ml 2,3 x 10" KBE/ml

C  Sc. pneumoniae 3,7 x 10° KBE/m] 2,4 x 10° KBE/ml

D P.acruginosa 27 x 10° K 3E/ml 1,4 x 10° KBE/ml

E  Sepidermidis 2,1 % 10° KBE/mi 1.9 x 10° KBE/mI

15 F H.influenzae 2,8 x 10° KBE/m] 1,4 x 10° KBE/ml
Zeit A B C D E F
2h <100 <100 <100 <100 <100 <100
4h <106 <100 <100 <100 <100 <100
6h <100 <100 <§00 <100 <100 <100
gh <100 <100 <100 <100 <100 <100
24 h <100 ] 100 <100 <100 <100 <100
32h <160 <300 <100 <100 <100 <100
i..
48 h <100 <100 <100 <100 <100 <100
T2h | <100 <100 <100 <100 <100 <100
. ! - - e -

Ergebnis der Reisolierung (in KBE/ml sowie qualitiativ (+/-) nach Anreicherung:

Beurteilung: Alle Testheine sind prakiisch 2 b pach Inokulation der Zubereitung

20  auch qualitat v nicht mehr nachweishar,

B

16
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if-
5 Testsubstanz
d) Benzalkeniumchlorid (6,005 Gew.-%
Testkeime Ausgangsheimzahl Positivkonirolle (angeimpflte
Pufferibsung) . .
10 A E.coli 2,7 x 10° KEE/ml 2,5 x 10” KBE/ml
B S.aureus 26x 10 KEE/mi 23 x l(): KBFE/ml
C Sc. pneurnoniae 3.7x% 10° KEE/ml 24 x 10; KBE/ml
D P.aerugirosa 2,7 x 10? LOEm 1,4 x 1()S KBE/ml
E S.eptdemudis 2,1 % 10° ¥BE/m] 1.9 x 10" KBE/ml
15 F H.influenzae 2,8 x 10° KBE/ml 1,4 x 10° KBE/ml
. labelle d
Zeit A | B jo D E F
2h <100 <300 | <100 <109 <100 <100
4 h <j0d <100 <100 <100 <100 <100
6 h <100 <100 <100 <100 <100 <100
g8h <00 <100 <100 <100 <100 <100
24 b <100 <100 <100 <100 <100 <100
32h <100 i <100 <100 <100 <100 <100
48 b <0 <300 2100 <100 <100 <100
. e e
72 h <100 <100 <100 <100 <100 <100
{ - -
Ergebnis der Reicolicrung (in KRE/ml sowie qualitiativ {(+/-) nach Anreicherung:
20

“t
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Wesisubstanz

e) Benzododeciniwmenlsrid 8,01 Gew.-%
Testkeinie Ausgiizskeimzahl
Puffertfsunry) )

A E.coli A JO“f FBEM]

B S.aureus 2,6 % 107 KEE/M

C Sc. poeurnoniae 3,7 x 107 KBE/ml

D P aeruginosa 2,7 % 107 K3E/a

E Seprderridic 2 a 07 R

F H.influenzas 2,8 x 10° KRE/ml

Jabglle s

PCT/EPGO/00191

P'ositivkontrolle (angeimpfte

2,5 x 10° KBE/ml
2.3 x 10" KBE/ml
2.4 % 10° KBE/ml

1.4 x 10° KBF/ml
1,9x 10° KBE/m!
1,4 x 10° KBE/ml

Zeit A B 'C D E F
: LL
2h <100 <100 <100 <100 <100 <100

T—

4h

<100

<140

<100

<100

oh

§ £ 100

<100

<100

<100

by et s g wone

$h <109 <100 <100 <100 <100 <100
24 h <10n <100 160 <100 <100 <100
32h <500 <100 <IN <100 <100 <100
I

o e - - -

48 I <100 2100 <100 <100 <100 <100
i

! - - - -
| 72h =00 <00 <100 <100 <100 <100

|- e . . -

Ergebuis der Reisolierng (in K8E/ml sowie qualitiaiv (+/-) nach Anreicherung:
Bearteilung Alle Testkei -1 g bhureiss 7k nach Inokulation der Zubereitung auch
qualitativ aicht mehr nach weishar.

3

g
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Testsubstany,

) Benzododeciniumehiorid 0,02 Gew.-%

Testkeime
Pufferiisung)
L.coli
S.aureus
Sc. pueurnonies
P.acruginogsa
S.epidarnidis
H.influenzae

Ausyun yikeirazahl

1,6 %107
3, 7% 10°
27 % 10°
2w 1

mmo O mE

2,7 x 10" ¥BE/MmI

b AEAn]
boEE/ml
Jinl
sl

7
R

2.8 % 10° KBE/ml

PCT/EPQ0/00191

Fositivkontrolle {angeimpfte

2,5 x 10" KBE/ml
2,3 % 10° KBE/ml
2,4 x 107 KBE/ml
b4 x 10° KBE/ml
1,9 x 10" KBE/ml
1,4x 10° KBE/ml

72 h o 100 = 1{)

<100

<100

<100 <100

<100

<100

Sh ) <3N <11V}

<100

<100

i

<100

<100

<100

‘._‘ﬁ.
o
i

<100

<100

<100

<100

72l

Lo <100 | <100 <100

L

iy

Ergebnis dev Reizolizrung (i 8BEm) cowie qualitiaiiv (+-) nach Anreicherung:

Beurteillung Alln Testke! ne windd bered 5 7 b pach Tuokulation der Zubereitung auch

qualitativ nicht rezhe nach weisher,

L]

14
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Voeruleiehstest
Floxal®
Testkeime

Ausge rgiieinrahl Pesitivksotrolie (angeimpfte

10

15

Pufferldsnng)
E.col

.aursus

Se. ppeumoniae
P.aeruginos:
S.epdermidis
Hinflaenmae

2.7 x 10° KBE/Mm)
26 % 10° KBRmi
17 v 107 K B8R
wTw 107 KRBDALL
2w 108 KRR

2,5 % 10° KBE/ml
2,3 x 10’ KBE/ml
2,4 x 10° KBE/ml
1,4 x 107 KBE/ml
1.9 x 10° KBE/ml
1.4 x 10" KBE/ml

Zeit A 3 0 D E F

2h =100 <104 3 <100 <100 <100
, b ] ) )
‘i aae 2ore oy e & brmef s i mnn

[4h  Tene 2100 <O <100 <100 <100
t
I TS S ‘ :

<100 <100

80 L5130 Ry <100 <100 <100 <100
24 h ) 1{)-."_) ] G0 ! <100 ~106) <100 <100
| i . )

RSP RTO S

|
| 32h < §iL] 0{) <100 <100 <100

- - -

' -
S S
L <100 <100 <100

T2h <100

<100 <100

e a4t i e e 8 S 4 e 31 Smean et b bttt

Vo

i sammererenrm e emer = -

i

|

13

i .

| <r6o

|

== L - =

Erpebnis der Fetseiivrung { : covie quaalitiaiv (+/-) nach Apreicherung:
Beurteilung M= Testkelve sind berei - 2 b nach Inoluladon der Zubereitung auch
quatitaviv nich? rrzlir nach veihe s

Floxai® = Zusarimersszana: ol wibe Odoxree g, Weitere Hestandieile: 0,0025 Gew.-%
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor: : Oficio N°: i 0 9 2 ] l
Jaime Eduardo Delgado Villegas
Apoderado
ASUNTO: Radicacion PCT N°  08-90141
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 440
Folios 010

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por la doctora Cielo
Angela Pefa Rodriguez, en su calidad de apcderada de Procaps S.A,, reune los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su p_resentaci()n.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas. '

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
evas Creaciones (C).

Directora

23 JUL. 2010

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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