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Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
Pruebas de los fundamentos de la oposicion.
Documentos que acrediten el legitimo interes, si fuere el caso.

Decumento que acredita la existencia y représentaci()n legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior

Seiiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

/

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE
CONTIENEN FLUOROQUINOLONAS.”

Solicitante : BAYER ANIMAL I,/ALTH GMBH.

Opositora : PROCAPS S.A. }F

Referencia : Expediente N° 08 094217

I
Publicada en la Gaceta de la Propiedad Indystrial
N° 612 del 29 de/enero de 2010

Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, ab}@a en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82701 del Consejo Superior de
la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS 7/

conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de

Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicién a la concesion del registro
de la Patente de Invencion titulada “FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS
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.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 13- 62050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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Derecho de la Competencia, Propiedad
Industrial y Comercio Exterior

o

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 3

de nuestra representada para oponerse al re

or la ley, manifiesto el legitimo interés

gistro de la patente de la referencia,

atendiendo a que la solicit?zf’etendida no cumple con los requisitos dispuestos en la

ley como se analizardi mds adelante y de se

comercializacion de algunos productos”/de

r concedida afectaria directamente la

mi representada, que contienen, en

particular  FLUOROQUINOLONAS. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese

Despacho se sirva tener en cuenta la pr

administrativo que se surte en esta Superintend.

encia.

esente  oposicion dentro del tramite

2. FUNDAMENTOS{DE HECHOS

2.1.1a solicitud objeto de la presente fue presentada el 08 de septiembre de 2008
reivindicando prioridad bajo la solicitud DE200610010642 del 2006-03-08; y fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de Ia Propiedad Industrial N° 612 del 29 de

enero de 2010, cuya publicacién internacional corresponde a Ia

WO2007/101560 del 13,/09/2007.

2.2.1a solicitud colombiana 08 094217 objeto de la presente oposicion, se refiere a

formulaciones

medicamentosas €n fOI‘Ill‘d

liguida que contienen

fluoroquinolonas y compuestos antioxidativos de azufre. Las formulaciones son

apropiadas en especial para aplicaciones parenterales y se caracterizan, entre otras
t

cosas, por una buena tolerancia.
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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

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 inventivo y sean susceptibles de aplicacion 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 D1: DE19500784 Al publicada el 18 dle julio de 1996.
|
e D2: DE19729879 Al publicada el 14 de enero de 1999.

2.4.Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripcion revela unas
nuevas soluciones inyectables o de infusion de enrofloxacino, que contienen un
antioxidante que es el bisulfito de sodio. El enroflixacino es una fluoroquinolona

conocida, y el bisulfito de sodio un antioxidante, igualmente bien conocido.

‘ 2.5.Adicionalmente el documento D2 en su descripcion se refiere a formulaciones
oftalmicas estables que contienen diclofenaco o sales del mismo y ofloxacina, un
cnantiomero, en particular levofloxacina, o el hidrocloruro correspondiente del
mismo. En el parrafo 0019 y en los ejemplos 1 y 2 de dicho documento D2 se

. ' menciona la presencia de bisulfito de sodio en las formulaciones
correspondientes a la invencion. Las formulaciones presentadas en D2, pueden
ser usadas para tratar infecciones de ojos y/o inflamaciones y para prevenir

infecciones antes y después de la cirugialde ojo.

2.6. Considerando los documentos D1y D2 el estado de la técnica mas cercano a la

invencion tenemos que no es posible reconocer novedad ya que formulaciones en

Carrera 13 N 119:95, Of. 104 Tel. (571)2 13 1213 - 6205021 - Fax. (571) 6 1219 79
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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

forma liquida que contienen fluoroquinolonas y compuestos antioxidativos, como

las de enrofloxacino que contienen bisulfitoide sodio presentadas en D1 o como las

presentadas en D2 con ofloxaciona y levofloxacina con bisulfito de sodio,

presentadas de forma particular en dicho documento D2 en los ejemplos 1,2,3 y 4,

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 antetior.
2.7.Igualmente, tomando los documentos Dil y D2, no es posible reconocer altura

inventiva, ya que seria obvio para un experto en la materia a partir del

‘ documento D1, apoyado en el hecho de estar presentada en forma liquida y

utilizar un antioxidativo como el disulfito de sodio y del documento D2, que

refiere otras fluoroquinolonas como ofloxacina y levofloxacina y tambien

contiene un antioxidativo, concebir formulaciones en forma liquida que

contienen fluoroquinolonas y compuestos antioxidativos de azufre. Asi entonces

las reivindicaciones de la solicitud objeto de la presente oposicion, carecen de

altura inventiva.

2.8. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriofmente, se deriva que la

’ solicitud colombiana 08 094217 no puede pretender un monopolio por patente
toda vez que lo que pretende no cumple [con dos dé los tres requisitos necesarios

para su proteccion.
2.9.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.9.1. CARECE DE NOVEDAD: Seguin la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencion se considerard nueva cuando no estd

comprendida en el estado de la técnica. El'estado de la técnica comprenderd todo lo que

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13- 62050 21 - Fax. (57106 12 19 79
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Derecho de la Competencia, Propiedad

optimum Industrial y Comercio Exterior

haya sido accesible al piblico por una descripcion escrita u oral, wutilizacién,

comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion 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 demostro, eran parte del arte

anterior con base en los documentos D1 y D2”, formulaciones medicamentosas
en forma liquida que contienen fluoroquinolonas y compuestos antioxidativos,

sobre las cuales busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.9.2. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segiun la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencion
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 D1y

D2, puede llegar de manera evidente a formulaciones medicamentosas en
forma liquida que contienen fluoroquinolonas y compuestos antioxidativos de
azufre, sobre las cuales busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.10. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud 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 nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”. 1a solicitud pretendida no cumple con dos de los tres
requisitos de patentabilidad.

2.11. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada

la presente oposicién y en consecuencia|negar el registro a la solicitud de patente
|

titulada “FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE CONTIENEN

FLUOROQUINOLONAS”, cuyo tit IJlar es BAYER ANIMAL HEALTH

[
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Derecho de la Competencia, Propiedad
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GMBH, solicitud Colombiana que aparecio publicada en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 612 del 29 de enero de 2010.

3. PRUEBAS

‘ De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

e DI: DE 19500 784 Al publicada el 18{de julio de 1996.
e D2: DE 197 29 879 Al publicada el 14|de enero de 1999.

®

4. FUNDAMENTO iDE DERECHO
Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:

4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Co’digoI de Comercio.

6 4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3.  En las demas normas concordantes.
5. ANEXOS

Carrera 13 N* 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 13- 6 2050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.cam - www.optimum-co.com
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Para los efectos correspondientes /

L.
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Derecho de la Competencia, Propiedad
Industrial y Comercio Exterior

angxo al presente escrito los siguientes documentos:

Poder para actuar en el presente.

%

Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

Copias de los documentos:

D1: DE 195 00 784 Al publicada el 18/de julio de 1996.
DZ: DE 197 29 879 Al publicada el 14|de enero de 1999.

Carrera 13N 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 13- 62050 21 - Fax. (571)6 1219 79
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Derecho de la Competencia, Propiedad

0ptlmum Industrial y Comercio Exterior

6. NOTIFICAl:IONES

Para efectos 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 N° 119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

‘ Senor Superintendente,
\/

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

@
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PROCAPS

PODER ESPECIAL

Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en €
presente documento actfia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROC
S.A. sociedad legalmente constituida y dor{lici]iada en la ciudad de Barranquilla
(Colombia), por el presente documento otor oo a la doctora CIELO ANGELA PENA
RODRIGUEZ, abogada en ejercicio, 1dent1ﬁcada como aparece al pie de su firma, con
tarjeta profesional No 82701 del C.S. de la J.] poder especial, amplio y suficiente, para
formular oposiciones u observaciones a la solmltud de patente No. 08 094.217, titulada
“FORMULACIONES MEDI;J}NIENTOSAS QUE CONTIENEN
FLUOROQUINOLONAS”, cuyo #ftular es BAYER ANIMAKX HEALTH GMBH,
publicada en la gaceta No. gaceta No. 612 del 99 de enero de 2610. :

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudaii/"

Nuestro apoderado queda facultado, de manerd e‘(p'resa para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de !]a 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 1esuelto en el expediente a que se hace
expresa referencia en el presente poder, con todaq las facultadec generales y espemﬁcas

f

que fuera requerido para ella. :

De la misma manera, ademads de las facultadesique le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir
el presente poder, incoar acciones, inter pone} ‘recursos y demas facultades conferidas
por la ley. 1
Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) a los 12 dias del mes de abril de 2010.

.. . :

&k C.C.N°16’251.9238 )
NIT: 890.106.527-5
Representante Legal

Acepto:

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

CALLE 80 No. 78B-201- A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 - FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818
BARRANQUILLA - COLOMBIAI\ * NIT.: 890.106.527-5
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CERTIFICADO DE; EXISTENCIX Y REPRESENTLCION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS. i ™ S
PROCAPS S.A. -44;1------:ea; ------ '
NIT: 890:106.527-5:."

COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA
QUINCENA DE MAYO PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA 'SEDE
PRINCIPAL O COMUNICARSE ‘AL” SIGUIENTE TELEFONO 3303718 3303716.

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA CON
\FUNDAMENTO -EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL: N

PR vv’/»' f/" i: = N /
g !i C ERT. I F IcC A’ )

PR .
N \

Que por Escrltura Publlca, :No. 1,190 del 22.. de Jullo de 1976
rotorgada /en la Notarla Tercera def Barranqurlla inscrito(as) en

‘esta Camara de Comercip, el 28 de Jullo de 1976 bajo el-No. 6,070"
del libro respectivo,

limitada denomlnadaj_ PﬁODUCTQRKVxDE /CAPSULAS DExGELATINAS LIMITADA
" PROCAPS LIMITA’A " :”‘—\—:’\—‘ ;—\"‘(:.;" ‘-:-. T —l— -/— === = e :;" === —_:,—:(. ————————————————
- . RN ‘;.‘7;' ;i.,y: . 4 i .
e N N i * P S, g P i
2 f‘f;j ﬁﬂ_‘CERTﬁFECA“f_/’\ s .
. L "/’ S e S { :1 ‘ e N

\ . N ~ :
Que  por Escrlthra, Publlca ‘No ﬂl‘BO? del *28 “~de” .Junio de 1979,
otorgada en la._ Notaria \Tercera dfngarranqullla,; ‘inscrito(as) en
esta " Camara ‘de- Comerc1o Fel 23 de ‘Julioc "‘de’”1979 bajo’ el No. 10,039
del libro respectlvo la soc1edad antes men01onada—-——————1:; ————————— -
se‘ transformo en “sociedad anon1ma| bajo la dénominacig
o PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA Sy A PROCAP_S S.A. "

V7R R "CERT I F ICaA,
L S N ; N

Que \por Escrltura Publlca _No. 3 810 del 31 de ch/bre de 1980
votorgada 7en 1la Notarla Prlmera de Barranqullla, inscrito(as) €n.

del libro respectlvo la 5001edad antes menc1onada ————————————————————
se transformo en soc1edad de responsabllldad limitada' bajo al razon

social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MITADAR. - z-o--==-=- R ST S o

o S CERTIE I.CA R O

Que por Escritura PGblica No. .3 755 d¢11§1o de’ Nov/bre de” 1983,

otorgada en ‘la”* Notarla “Unica de/ Soledad, inscrito{as) en:-esta
,Camara de‘.Comerc1® el 22 de. Nov/hre/de 1983 bajo el No. /17 922 del
lllbro respectlvo, la soc1edada ntes neng;onada——fH— ————————

“ge’ transformo en “'sdciedad “‘anonima bajo la denomlna01on “social de/
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PRQCAPS S ,]f}_y_" . :

~. s

D€ BﬂﬂﬂﬁﬂQU".Lﬂ 11********************************************* l

BN JUNIO\ DE ESTE™ Ao SE ‘"EL.EGIRA| "JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE

socialr@e?

esta Céamara de Comerc1o e1-30 de Enero de 1981~ “bajo el No. 12, 705”

SETIIIIIIIT CON T I lN T A FFFEFEFFTFF

G ASSENDA S.A. NIT.890.321.151-0  100154505.C
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PROCAP;

de ch/bre de.. 1996
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otorgada

y/o documentos prlvados. T
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1979/01/18/j~5ta av3gf de{Barranquri 3
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/

,33 112
15, 533
;{179216 19 )
"\19,554 “1984/07/27
: ,;f\zz 230  19857/09/04
9 ria’u ’,§ﬂ3ﬁ24‘995 1986/09/15
1989/07/11 Notarla 2a de Barranqu1 la. 33, 909 19897/07/13
1990/02/21 ~ i 5 4 i % /'990/03/L6\‘

' 1984/Oz/QG\JNotarla*UnagaLge Soledad
5. 1985/08/26x!|Notari S ad

- 1/12/17{3 \ {1992/01/28 /)

1993/02/01 \1993/02/16

< 1993/0772 \ Lla 1993/08/10

52.1993/11) f2a de Barranqul la 1993/11/22

: 1996/12/06 Notaria 2a. de\Barranqullla 1996712/20
MNotaria 2a: .de Barra‘qullla

#1997/01/23 -
;\1997/07/31
“1997/08/14 "

1997/01/16
7,

1997/08/04 N
~, 1999/04722 80 628 1999/04/23
12001/02/21 , a: a 91; 502 200L/02/23
© 2001/107/05 Notaria 2a. de\Barranqullla 95, T 2001/11/08
2004/07/29 “Notaria 2z :de Barranqullla ?112 999 /2004/08/26
2005/03/035’Notar1a 2\..de Barranquilla 116 364 »w2005/03/1o
2005/07/28 “Notaria ‘:”de Barranquilla 119 322 °2005/08/18"
Notaraa 3 a. de;Barranquilla 150,130 2009/06/30

' & Bé i 150, 130 2009/06/30

SE 0N F Y
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Que de acuerdo con’ la(s) escrltura(s) arrlba c1tada(s), la sociedad
se rige por 1a5151gu1entes dlsp051c1ones. . o

DENOMINACION O\RAZON SOCIAL‘
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03-14001267 024802 PROCAPS S.A. No.1] 45838473

Barranquilla, 18 de Marzo de 2010 Hr:14:53:16

/"

cn nnn De **************************************** Pag 2
( I" - N CAMARIA DEY COMERCTIO:

! De BHRRHHQUILLH . 11*********************************************
- S

N fﬁ«.’.. .

CERTIFICADO DE- EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS ;i
PROCAPS S.A.
NIT: 8903196.527 5.

i
o

‘PROCAPS S.A" -———--i“—:, L

SIGLA: PROCAPS.
DOMICILIO PRINCIPAL Barranqullla:“ N A0 L
'NIT No: 890.106.527-5.
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DURACION El .termlno ,de’ du}ac1onxfﬁé\/13§§' edad se fij6 hasta el
X, : \‘ X u{ ; ',V“‘ % AR

N

TN (j,fE’ :‘1'2'.\3-1-:.'"1\,_'

AN AN

\ R j ; w’ : ? : : r\ i‘ . W ' : P A v
fabicacion, 1mportac1on D¢ ,comer01aalza01on :d€y’alimentos procesados
y suplementos ‘'dietarios? b)La“‘\*fabrlcacn.on‘s de capsulas y.\: otros

productos. similares. a partlr de materlales tales como gelatinas .u

‘envases \. .0 rec1p1entes A\ de prpductos y sustancias. ‘quimicas,

farmaceuticas, ...alimenticias y cosmeticas, para uso y.consumo humano
y veterlnarlo -\c) La 1nvestlgac1on,|desarrollo Y fabr1cac1on de ‘toda
clase. = de \productOSA’f y sustancias \‘quimicas, ‘farmaceuticas,

allment1c1as Y cosmetlcas para uso .y consumo humano,».anlmal y

dlstrlbuc1on de toda clase  de eﬂementos 1nstrumenta1es y equipos
?medlcos qulrurglcos, odontologlcos ¥y hospltalarlos para la salud™
“humana y animal. “~f) La compra, veqta exportacion, fabricacion, .
importacion, distribucion de dulces, confites, galletas Y. todo
tlpo de golos1nas o allmentos .para el '‘consumo humano g) /Actuar

como:” representarite o ‘agente de: wpersonasx,naturales 'y ]urldlcas

<na01onales Y extranjeras/.en la reallza01on de operaciones &o
'transacc1ones relac1onadas con la 1ndustr1a farmaceutlca y en:
\espec1al con cualqulera deé+“las |actividades “déscritaswen 1os"
11terales a),?wb) c),.4d) vy ek;\antes descritos. . h) Prestar los
serv101os de | asesorlas: y consuliqua en’ as areas’, admlnlstratlvas

comenC|o  /D.E B|/ARRANQUILLA P

OBJETO SOCIAL \§E1 6ﬁ]eto pr1nc1paﬂ \de iia‘“ééczédad sera: .a) La

_otros ‘de . distinta® naturaleza, que” puedan ‘ser utilizados comO\

'vegetal ~d) La compra Y Venta de” materlas prlmas ““insumos 'y
\productosx\lntermedlos necesarios para “‘los procesos de‘fabr1cac1on
de sustanc1as/—qu1m1cas , farmaceutﬂcas, allmen ticias y cosmetlcas,
asi . *como la ,comer01allzac1on 1nterna y i{‘externa .de los productos
terminados. “ve) La Mcompra, \venta, 1mporta01on‘ exportac1on y

€ ARSENDA §.A, NIT.890.321.151-0 100164505-C
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PROC-.S S.A.
NIT'V“89O 106

] I té -niica, in esplgac1on‘
zxportacmones, 1mportac1ones}
.gimilares...

rela01onadas
consﬁltuyen

fabr1cac1on
farm ceutlcos

Wmaqulnarla,,
act1v1dades,

: gravamenes sobre b1ene :
representantes apoderados ‘en el pals

B . ] N\ 7
1§clu51ve//const1tu1r4;gravamenes%reaies/sobre sus b1enes

Suscrltb N
$**********1 229

-Pagado N
‘$**********1 229, 07);7

\\\,‘ s

ADMINISTRACION
~pondera &
\al Pre81dente, al € o
‘a la Junta D1rect1Va las 81gu1entes func1ones 'y atr1buc1ones entre
otras: . Autorlzar cualquler acto -
al equlvalente 5én pesos.. Colomblanos a d0801entos 01ncuenta m11 ‘dola-
res “de los Estados Unidos de Amerlca (US$250 000) 11qu1dados a la
~tasa de “cambio representatlva del mercado v1gente el dia 'en que $e:
\surta la'), transacion: Cuando: - se trate de operaciones en wvirtud def
“las cuales la 8001edad garantlce obllgac1ones de terceros o de los
s001o . se
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La sociedad tendra-“un Presidente | ‘quien ejerééra la ‘representa-
cion . - legal- de la sociedad ¥y |tendra .las siguientes atribu-
ciones =  entre. otras? }Ejecutar “las de0131ones ‘de 1la Asamblea
General de Accionistas Yy de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de la_sociedad en todos los actos y contratos que se
requleran"para els desarrollo del objeto soc1al “de conformldad con "
‘10 prev1sto en las® leyes y ‘en los ‘présentes ‘estatutos .\ Constituir:
apoderados ]ud1c1ales Y- extrajud1c1ales,; recibir . not1f1ca01ones,
absolver 1ntfrrogatorlos de partel confesar obllgac1ones_ ‘de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar ‘a-la sociedad en cualquier
-asunto judicial. Aprobar vy . celebrar- en nombre de la socieda todo.
facto o contrato cuya cuantla sea 1gua1 o 1nfer10r al-equlvalente
‘én pesos™“ - colombianos a doscientos| ¢incuenta “mil dolares de 108~
Estados Unidos:- de _ America. (US$250 000) /11qu1dados a 1la tasa de
R - ~
cambio representatlva del mercado v1gente el dia én que se surta
la ‘transacion fo/;celebra01on del - -acto. Las demas. funciones que le
correspondan como’ Representante ‘Legal por d1spos1c1on .de la ley,\
1de estos/ estatutos o de”la” Junta D1rect1va.,El Pres1dente tendra un"
‘suplente,™ de81gnado “por . ‘la Junta Dlrectlya _\qulen reemplazara al’
Presidente en;\sus faltas temporalaJ absolutas o meramente acc1den—
tales,  con entldades facultadesfwy s1n\que sea necesario para“ello
acreditar 1la - \ausen01a "~dél ‘principal .’ LA soc1edad tendra un Vicepre-
/sidente de31gnado _por la Junta D1rect1va, qulen tambien ejercera la
representacion legal de 1la/ 'sociedhd? pudlendo e;ercerla conjunta-o
*separadamente con- ‘el Presidente. El v1cepres1dente tendra las.
81guentes facultades entre otras Ejecutar -dentro de su competencia
las dec181ones ‘de la :Asamblea '’ “General de Accionistas, de la Junta
Directlva y ‘del Pres1dente Ejercer 1a\representac1on legal:de la
sociedad en todos. . los actos y contratos que, se requieran para el
fdesarrollo ~del objeto social;" de conformldad con lo prev1sto en las
leyes vy \en los preséntes estatutos.| Constituir ‘apoderados.judiciales”
Yy extrajudiciales, recibir not1f1ca01ones, -absolver, 1nterrogatorlos
de parte, confesar obllgac1ones de la s001edad trans1glr desistir
y allanar 01a sociedad en cualquier asinto judicial. Aprobar y
celebrar  en nombre de la sociedad Fodo acto o contrato cuya cuant%a
{éea 1gua1 o) 1nfer10r al equlvalente en pesos “colombianos a c1ento
“cincuentalmil dolares de los Estados ‘Unidos de ‘America (US$150 000)",
11qu1dados a la tasa ,de camblo representativa del mercado v1gente
el dla\ en que se surta 1a' aprobaéion o celébracion del .acto, s1empre
que \no se trate de enajenar b1enes41nmueb1es [o] cualquler otro factivo
/fl]O de /la 8001edad 1nclus1ve Qe /naturaleza muebles, acc1onesf
fcuotas partes de ,1nteres’g1nver31ones 0% todo t1p01de derech ‘‘‘‘‘
"de’ 1la soc1edad 0:“de constituir gravamenes sobre cualquiera de lOS/
anterlores, facultades que radican exclus1va Y prlvatlvamente en
i ’u\func1onesxque 1eecorresponda ‘como
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PROCA”S S.A.

la representac”
pudlendolas e
y Vlcepre81dente,‘

: equlv’ ente
“Estados
cambkv.lrepres
aprob cion o} ‘c , ; SoF
nar ‘&~ cualquler tltulo“blenesllnmuebletgo cualquler\btro actlvo fl]O
fou! edad /ilnclu81ve /de natura,ezaMmueble - i ’
i ' hverSfonésé?@t@db“

Junio de 1997 correspondlente’a'
.en Barrdnquilla, de. edad: R

N / N\
en esté Cémaréxde Comercio, el
70 838 Q¢l llbro;respectlvo

PROCQPS S. A.ﬂ R S
cuya “'parte pertlnente \se inscribié
5. de Agosto de;;1997 bajofl

PROCAPS S.A.,
cuya\\parte pe_
29 de&~ Mayo de
;hechos los"

N

CLASE
@ﬂ\
Principales .
17" Minski Gontovnlk
~+ . 2. Minski Gontovnik
\SN;, 3. MlnSkl Gontovnlk

“CCC*******7 463 982
f‘CC *******7 461, 324
1§\CC *******3 671, 834

Suplentes L <
il M1nsk1 erberblum Elllot

/, s

7

CC x*x*%%72,219,541
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Que

S.A.

/. e
RN

Que
/1a Junta - Dlrectlva _en Barranqullla,
(cuya parte pe

2. Minski Deitel Daniel
3. Minski Sharon

segun “Acta No.© 116 del 27 de ; )
‘la Asamblea de A001on1stas“en Barranqullla de“Ta
cuya parte pertinente se insc

-

S

,/ /
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15 de Agosto de 1997 bajo ‘el|No. 70838 del

fueron hechos ‘los s1gu1entes nombramientos: 3%/
. Cargo/Nombre o s o
'Presidente. ' o .
Minski- Gontovnlk/Ruben
Suplente del Pres1dente,,\
Minski Minski Abraham
Vicepresidente; Vﬁ\x
Minski Gontovnik" Meyer
Suplente del v1cepre81dente
< Minski GO?tOVHlk Jose

/"
R s
AR B

3
) -

. 3 N

,/‘, K S8 \\Q"\\: . ~ L

NN : o B DS '
Que segun Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001
1a

comERCIo /D\E B[A-R RAN QU.I L L A- W

DE Bﬂﬂﬂﬂn@mllﬂ . 11********************************************* f

\CION LEQAL 0 DE§INSCRIPCION DE

Kk KRRk kK k kR k AR

A.*¥990,212,082,805

correspondlente aj
sociedad: PROCAPS"
ribid en .esta Camara de Comerc1o,

11bro respectlvo

Ideng1f;cac1on,

i R

U CC.ARk*AXRT 463,982

/,

CC’*********802 578
LN

correspondlente a
Junta’ Directiva en Barranqullla, de 1la 8001edad PROCAPS S.A.

‘cuya parte pertinente se inscribif <'en esta Camara de Comercio, e1¢

de Febrero de 2001l- bajo el No. 91, 273 del llbro respectlvo

fuerdn ‘hechos los 81gu1entes nombramlbntos

Cargo/Nombre:

Gerente General.
Urlbe Ochoa Gulllermo Luls

\‘\; .

segun Act

de Sép/bre

Cargo/Nombre

Suplente del Gerénte. KNZK /// e BN
Tanaka Tatekawa Walter .

- - CE R T IE ICA.

o
SN

o .\4(.

\ s

a” No.

\Identlflcac1on

[ CC.*x*x¥%70,073, 754"

406 del 02 de Sep/bre de 2004 ébrrespondieﬁte a
de 1la sociedad: PROCAPS S.A.

rt1nente se 1nscr1b10; ‘en esta Camara de Comerc1o el“

del 2004 bajo” el No

113,263 ‘del llbro ‘respectivo,
fueron hechos 1os 31gu1entes nombramlentos-

JIdentlflca01on

. w

CC ******16 251 923\

{de 1999 correspondlente a

& ASSENDA SA. NIT.890.321.151-0  100154505-C
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3% ./parte
el Qﬁ de Agosto
fuer n\hechos“’

/Rev1sor Flscal(Ppal‘

.’/

Nosijzm784\fde’“§o7
‘.,de Barranqullaa cuya“parte per

/en, esté\‘Camara;ade*Comeféio;Lel 20 de“ch/bre de'

eépectlvo,’

e

f3%493!'3

otorgada en
se inscribid

3W504,x3 505

?MINSKgCQONTOVNIﬁ&{
,Represenggnte Legq;

\»».

CC.NOT22.579.748;
Aas facultades ,
‘\representen S a la: 5001edad PRO:APS S. A
autorldades admlnlstratlvas
naturaleza c1vfl, laboral

tributaria, p011c1va : ,
presentar demandas,~ requerlmlentos

en asuntos de
aduanera,

recursos,

~pruebas, ~recibir, “no e, ejercer,la accion” de tutela,\ ——————
\tramitar i incidente\.d

by ] >, comparecer en los/procesos -que --- :
‘cursen contra la ‘9001edad ”allanarséi en nombre de la ‘sociedad én
los, -asuntos que sean necesarlo‘ kitrans1glr, de51st1r, sus;;tulr,
renun01ar Yy ‘reasumir el _poder. . La facultad expresa de --- :
conc111ar por tanto pueden llegar a acuerdos conc111atorlos, .
transacc1onales, jud1c1ales extrajud1c1ales; o extrajudiciales;: -
\cualqulera 'que sea:-su cuantia, para’ -lo cualilas apoderadas deben/
aportar la autorizacion simple y escrlta del Representante legal

de Za- s001edad“ d.- Podran preséﬁtar solicitudes de devolucion y/o

compensa01on de :1mpuestos ventas. y rentas rec1b;r,los pagos. por

kkkkkkkkkd C O N T I N U A **kkkkhkkhk
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ST 5l A SR NS N Y SN
‘las devoluc¢iones 'y " adelantar todo|tramite o proceso administrativo

ante ; la DIAN; de tal forma que en'ningun momento quede sin ---5-----
representac1on ‘legal dé 1a soc1edéd. PODERES ESPECIALES a.- Se ----
confiere poder - especial-" “amplio iy I suficieénte a las® personas que se
determinan- . seguidamente, que.’ conforman el grupo A y B, para, para.
‘que conjuntamente rsﬁscrlban contratos de sumlnlstros de mercancias:
'y servicios con ‘entidades of1c1alés " hasta 14 suma de OCHOCIENTOS
MIL -DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS: DE AMERICA (US800..000.00), Foo---
11qu1dados a fla tasa representatlva del'mercado v1gente en‘el dia

\\\\\

que se realice 1la respectlva ‘transaccion:”’ Grupo“A. WALTER' NANAKA

_TATEKAWA -1 CC.No.16:251. 923,;CLAUDIA|TANGARIFE CASTILLO --r-------- N
!CC No.41. 660 293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No. 22’434 044, 'IVAN ———7f4i
\WVILLAREAL CAMACHO Y€C.No.91.201. 749, |CARMEN ALICIA” HERRERA S ———— - =

DIAZGRANADOS CC.No.22.377, 5404\ DAVID ANTONIO CHARRIS; GIRALDO :j- —————
CC.NoO.19.341. 274“’ RICARDO DORADO HURTADO CC No-: 09 .715.772, JAIME

FORERO- LLINASE’CC No "19300.593 | b hSe conflere poder espec1al —-—————

ampllo Y., suficiente al sénor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA. - ------- =
‘CC.No.8. 715 941, para ,que ef nombre Y representa01on de PROCAPS ——T—N

'SA. suscrlban \declara01oneS/ camblarlas aduaneras y tr¥ibutarias‘a’
que este obllgada 1a soc1edad en*el glro normalﬂde sus negoc1os y
opera01ones 3001a1es por :tanto q edant facultados para flrmarlas

......

not1f1carse aportar 2% sollc1tar 1as bruebas que sean necesarlas B
Otorgar ‘poder espe01a1 ampllo v suf1c1ente al/senor MARLON -~==

TATIS PAREDES CC. ‘NO.72.176.874 vy al\fsenor WILLIAM ALBERTO BARROS:"

CERRA.. CC.No. 8 715 941, para que en nombre y-representacion de ------
PROCANPS S.A. suscrlban“ las decﬂarac1ones, reportes y cualquler
documento relac1onado ‘con’ los tramﬂtes o registros de. Comercio:-----
Exterior Y. © cualquler entidad del - Bstado que haga sus-veces: d)

'Otorgar poder espec1al ampllo Y% suf1c1ente a la'doctora CARMEN ---7-"
CALICIA HERRERA DIAZGRANADOS,  “CC. No. 22 377.540 \;/Y al doctor WALTER:

TANAKA TATEKAWA CC.No.1%6. 251 923,Jpara que en nombre- Y ~ccctrmitooe
representac1on de PROCAPS S.A.;{ endosen ‘1os tltul os: ‘valores de la
sociedad hasta: “por la suma de UN‘MDL MILLONES DE PESOS ------ii----
~(1.000.000:000. 00) -M.L. CUARTO: EI|representante legal de-la ------=
!soc1edad PROCAPS S A. doctor: RUBEN!; MINSKI /GONTOVNIK, manlflesta
‘que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General -----==
Extraord1nar1a§ de Accionista de. PROCAPS /SAA con- observancla de

las | dlsp08101ones legales Y estatip
\\, \x. % i

o
{/

‘édé por “Efcritura“Piblica “N&. '357del 16 de Sep/bre de 2008%°
otorgada en Ia\\Notarlayxz a. de Barranquilla cuya parte pertlnente
se '1nscr1b10 ~§; & s

\\\, -
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@ Int.cLs:

A 61K 31/495
DEUTSCHLAND DE 195 00784 A1l AB1K 31/195 -
A61K 31/19 <
@) Aktenzeichen: 19500 784.0 5‘5
o @ Anmeldetag: 13. 1.95 ~
DEUTSCHES ® Offenlegungstag: 18, 7. 96 8
D
PATENTAMT Y
-
W
o]

@) Anmelder: ® Erfinder:

Bayer AG, 51373 Leverkusen, DE

Bonse, Gerhard, Dr., 51061 Kéin, DE; Hamm, Martin,
Dr., 40593 Disseldorf, DE; Miller, Hans-Peter, Dr.,
515189 Odenthal, DE; Naik, Arundev, 40789 Monheim,
DE; Scheer, Martin, Dr., 42113 Wuppertal, DE;
Stegemann, Michael, Dr., 40593 Disseldorf, DE;
Vetter, Oliver, Dr., 51398 Burscheid, DE

@ Enrofioxacin-Injektions- oder Infusionsldsungen

@ Die vorliegende Erfindung betrifft neue Injektions- und
Infusionslésungen der Zusammensetzung
a) Enrofloxacin 0,1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Lésung in Form seiner Saize mit Polyhy-
droxycarbonsduren oder Aminosauren oder deren Mischun-
gen,
b) Polyhydroxycarbonsiuren, Aminosduren oder deren Mi-
schungen in 0,1 bis 5 molarem UberschuB, bezogen auf
Enrofloxacin;
¢) gegebenenfalls 0,1 bis 30 Gew.-% Formulierungshilfsmit-
tel bezogen auf das Gesamtgewicht der Loésung;
d) Wasser bis 100 Gew.-9%,

DE 19500784 A 1
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Injektions- oder Infusionslosungen von Enrofloxacin.

Parenteral verabreichbare Losungen von Chinoloncarbonsduren|sind bereits bekanat aus EP-OS 67 666. Sie
basieren auf Salzen der entsprechenden Chinoloncarbonsduren mit verschiedenen Hydroxycarbonsiuren.

Injektions- oder Infusionslosungen von Chinoloncarbonsiuren u. |'a. von Ciprofloxacin auf Basis der milchsau-
ren Salze mit einem UberschuB an Saure sind bekannt aus EP-OS 138 018.

WiBrige Infusionsldsungen von ca. 0,01 bis 0,5% Ciprofloxacin defien zur Stabilisierung Séuren zugesetzt sind,
sind bekannt aus EP-OS 214 784. Als bevorzugte Siure ist darin vor allem Milchsdure genannt.

Injektionslosungen auf Basis von feinverteilten Suspensionen von Chinoloncarbonsiuren sind bekannt aus
DE-OS 39 02 079.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Injektions- und Infusionsiosungen der Zusammensetzung

a) Enrofloxacin 0,1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung in Form seiner Salze mit
Polyhydroxycarbonsiuren oder Aminosauren oder deren Mischungen;

b) Polyhydroxycarbonsauren oder Aminosauren oder deren Mischungen in 0,1 bis 5 molarem UberschuB,
bezogen auf Enrofloxacin;

c) gegebenentalls 0,1 bis 30 Gew.-% Formulierungshilfsmittel, bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung;.
d) Wasser bis 100 Gew.-%. !

Die erfindungsgemiBen Lsungen haben im Vergleich zu den Lis jetzt bekannten Injektionslosungen von
Enrofloxacin den Vorteil einer schnell einsetzenden starken Wilz'kung. Diese zeigt sich in kurzfristig nach
Applikation erreichten hohen Blutspiegelwerten des Wirkstoffs. Der Wirkstoff wird aber auch rasch wieder
ausgestoBen, was vor allem bei der Behandlung von Tieren, die der Erzeugung von Nahrungsmitteln dienen, von
groBem Vorteil ist (kurze Wartezeiten).

Die erfindungsgemiBen Injektions- und Infusionslésungen enthalten den Wirkstoff Enrofloxacin in Konzen-
trationen von bevorzugt 1 bis 10%, besonders bevorzugt von 2,5 bis 10% (Gewichtsprozent bezogen auf das
Gesamtgewicht der Losung).

Als Polyhydroxycarbonsiuren seien genannt Gluconsiure, Galacturonsaure, Glucuronsaure, Lactobionsdure.
Die Sauren kénnen offenkettig vorliegen oder in Form ihrer Lactonk. Werden die Sauren als Lactone eingesetzt,
wird der Lactonring mindestens teilweise hydrolysiert bevor es zu einer Salzbildung und Komplexbildung mit
Enrofloxacin kommt. Als Aminosduren seien genannt Glutaminsaure, Asparaginsiure. Die Polyhydroxycarbon-
siuren oder Aminosiuren liegen in 0,1 bis 5 molarem UberschuB, bezogen auf die Menge Enrofloxacin in der
Losung vor. Bevorzugt ist ein 0,2 bis 2 molarer UberschuB, besonders bevorzugt ein 0,5 bis 1 molarer UberschuB
der Siure.

Ein Teil der im UberschuB vorliegenden Saure kann auch durch aLdere Siuren wie z. B. Salzsiure, Methansul-
fonsdure, Ethansulfonsiiure, Propionsiure, Bernsteinsiure, Glutarsiure, Zitronensiure, Ascorbinsdure,
Phosphorsiure, Milchsiure versetzt werden.

Die wiirigen Lésungen zur Injektion konnen als Trigerflissigkeit neben Wasser fiir Injektionszwecke
weiterhin beispielsweise Ethanol, Glycerin, Propylenglykol, Polyefhylenglykol und Triethylenglykol enthalten.
Zur Einstellung des pH-Wertes mdglichst im Bereich von pH 3 bis|6,5 kénnen unterschiedliche Substanzen wie
Phosphorsdure, Zitronensaure, Tris, Ascorbinsiure, Essigsaure, Bernsteinsiure, Weinsaure, Gluconsdure und
Milchsdure und ihre Salze eingesetzt werden. Der pH-Wert der wiirigen Formulierungen gemaB der Erfindung
betrigt 3 bis 5,5, vorzugsweise 3,5 bis 5. Die Osmolalitat der wi!Brigen Suspensionen betrigt 200 bis 900 m
Osmol/kg, bevorzugt 260 bis 390 m Osmol/kg, und kann durch Zusatz von NaCl, Glucose, Fructose, Glycerin,
Sorbit, Mannit, Saccharose oder Xylit bzw. Mischungen dieser Stbstanzen an isotone Verhltnisse angepaBt
werden. ‘

Des weiteren konnen Formulierungshilfsmittel wie Verdickungsmittel (z. B. Methylcellulose, Hydroxyethyl-
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine u. a.), Resorp-
tionsmittel, Lichtschutzmittel, Kristallisationsverzogerer, Komplexierungsmittel (z. B. NaEDTA, Phosphate, Ni-
trate, Acetate, Citrate u. a.), Antioxidantien (Ascorbinsdure, Sulfit-Verbindungen, L-Cystein, Thiodipropionsaure,
Thiomilchsaure, Monothioglycerin, Propylgallat u. a.) sowie Konservierungsmittel (PHB-Ester, Phenol und Deri-
vate, Chlorbutanol, Benzylalkohol, Ethanol, Butanol, 1,3-Butandiol,! Chlorhexidin-Salze, Benzoesiure und Salze,
Sorbinsaure u. ) eingesetzt werden. Gegebenenfalls konnen Lokalanisthetika wie etwa Procain-HCl, Lidocain-
HCl und andere den erfindungsgemiBen Losungen zugesetzt werdén.

Zur Herstellung der erfindungsgemiBen Injektions- oder Infusionstésungen kann man vom Enrofloxacinsalz
mit der entsprechenden Siure oder einem Hydrat desselben ausgehen.

Man kann aber auch die Salze direkt in der Losung herstellen, und zwar durch Zugabe der zur Salzbildung
erforderlichen Mengen Siure. Zur Beschleunigung des Auflosens kann bei Temperaturen zwischen 30 bis 60°C
gearbeitet werden. Die Herstellung der Losungen kann unter Stickstoff-Begasung erfolgen.

In dieser Weise kann man sowohl gebrauchsfertige Losungen der aktiven Substanz, abgefiillt in geeignete
Behilter, z. B. in Ampullen, Injektions- oder Infusionsflaschen, als auch zur Herstellung solcher Losungen
geeignete Vorprodukte z. B. Konzentrate oder Lyophilisate herstelien.

Die Behaltnisse, in welche die Zubereitungen abgefiillt werden, konnen sowoh! aus Glas als auch aus Kunst-
stoff bestehen. Dabei konnen die Behiiltermaterialien SubstanzenI enthalten, die dem Inhalt einen besonderen
Schutz verleihen, wie z. B. einen Lichtschutz oder einen Sauerstofsthutz. . )

Die Herstellung der Losungen in den folgenden Beispielen kann in Ansatzkesseln mit oder ohne Temperiet-
mantel erfolgen. Bei Verwendung eines nicht heizbaren Kessels kann erforderlichenfalls vorgewirmtes Wasser
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eingesetzt werden.

Die Einzelkomponenten werden im allgemeinen nach Vorlegen der Hauptmenge des Losungsmittels in
diesem geldst. Das Losungsmittel kann jedoch auch zu den Feststoffen zugegeben werden.

Bei Verwendung von Sduren, die in Form ihrer Lactone eingesetzt werden, werden diese nach dem Aufldsen
im allgemeinen durch Erwirmen oder Stehenlassen zur freien Shure hydrolysiert, bevor der Wirkstoff zugege-
ben wird. Dabei wird eine Temperatur von 40—70°C verwendet, {'orzugsweise 50—60°C.

Die weiteren Bestandteile werden im AnschiuB daran in der Zhbereitung vor oder nach dem Abkiihlen unter
Riihren geldst bzw. in diese eingearbeitet. Nach Ergiinzen mit der Restmenge des Losungsmittels kann die
Formulierung durch geeignete bakterienzuriickhaltende Filter stérilfiltriert und/oder hitzesterilisiert werden.

Beispiele
Beispiel 1
g/100 ml
Enrofloxacin 100 % 10,(50
Gluconolacton 8,00
Benzylalkohol doppelt dest. 1,40
Natriumsulfit 0,10
Wasser fiir Injektionszwecke 86,70
100 ml = 106,20 pH 3,90
Beispiel 2
g/100 ml
Enrofloxacin 100 % 5,0!0
Gluconolacton ' 3,00
Benzylakohol l,(()lﬂ
Wasser fir Injektionsszwecke 93,60
100 ml = 102,60 pH 4,40
Beispiel 3
/100 ml
Enrofloxacin 100 % 5,00
Glucuronsiure 3,25
Benzylalkohol 1,00
Wasser fur Injektionszwecke 93,4i5
100 ml = 102,70 pH 3,85
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Beispiel 4
g/100 ml
Enrofloxacin 100 % 5,00
L-Glutaminsaure reinst 2,5 :
Benzylalkohol 1,00
Wasser fiir Injektionszwecke 93,8
100 ml = 102,3!0
Beispiel 5
g/100 ml
Enrofloxacin 100 % 5,05
Weinsaure 1,25
Benzylalkohol 1,00
Wasser fiir Injektionszwecke 94,55
100 ml = 101,80
Beispiel 6
£/100 ml
Enrofloxacin 100 % 10,0!00
Gluconolacton 4,000
Essigsaure 100 % 1,1%75
Benzylalkohol 1,400
Natriumsulfit 0,1'00
Wasser fiir Injektionszwecke 8,02'5
100 ml = 104,700
Beispiel 7
g/100 m!
Enrofloxacin 100 % 10,000
Gluconolacton 4,000
Glutaminsiure . 2,670
Benzylatkohol 1,4.L)0
Natriumsulfit 0,150
Wasser fiir Injektionszwecke 87,330

100 ml = 105,500 .

pH 5,15

pH 4,40

pH 4,42

pH 4,28
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Patentanspriiche

1. Injektions- und Infusionslosungen der Zusammensetzung
a) Enrofloxacin 0,1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Lsung in Form seiner Salze
mit Polyhydroxycarbonsiuren oder Aminosduren oder deren Mischungen;

b) Polyhydroxycarbonsiuren oder Aminosiuren oder deren Mischungen in 0,1 bis 5 molarem Uber-
schuB, bezogen auf Enrofloxacin;
¢) gegebenenfalls 0,1 bis 30 Gew.-% Formulierungshiifsmittel bezogen auf das Gesamtgewicht der
L&sung;

d) Wasser bis 100 Gew.-%.

2. Verfahren zur Herstellung von Injektions- und InfusionslﬁLungen der Zusammensetzung
a) Enrofloxacin 0,1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Lisung in Form seiner Salze
mit Polyhydroxycarbonsiuren oder Aminosiuren oder deren Mischungen
b) Polyhydroxycarbonsiuren, Aminosiuren oder deref Mischungen in 0,1 bis 5 molarem Uberschu8,
bezogen auf Enrofloxacin;

c) gegebenenfalls 0,1 bis 30 Gew.-% Formulierungshilfsmittel bezogen auf das Gesamtgewicht der

Losung;

d) Wasser bis 100 Gew.-%,
dadurch gekennzeichnet, daB man Enrofloxacin in eine wiBrige Losung der Siure einrithrt und die {ibrigen

Formulierhilfsmittel zusetzt und gegebenenfalls auf die gewlinschte Konzentration mit Wasser verdiinnt.
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder ¢

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelit

Lagerstabile ophthalmische Zusammensetzungen, umfass:

@ Die Erfindung betrifft stabile ophthalmische Praparate,
umfassend das penetrierende Antiphlogistikum Diclofe-
nac bzw. dessen Salze und das ebenfalls penetrierende
Antibiotikum Ofloxacin, das in Form seines Racemats, ei-
nes seiner Enantiomeren, insbesondere des Levofloxa-
cins, oder des entsprechenden Hydrochlorids vorliegt.
Die Zusammensetzungen kénnen zur Behandlung von In-
fektionen und/oder Entziindungen des Auges sowie zur
infektionsprophylaxe vor und nach Operationen am Auge

verwendet werden.

singereichten Unterlagen enthommen

end Diclofenac und Ofloxacin
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Beschreibung

Die Erfindung betritft lagerstabile ophthalmische Zusam-
mensctzungen, umfasend Diclofenac bzw. dessen Salze und
Ofloxacin in Form seines Racemats, eines seiner Enantio-
meren, insbesondere des Levofloxacins, oder des entspre-
chenden Ilydrochlorids. AuBerdem betrifft die Erfindung
die Verwendung derartiger ophthalmischer Zusammenset-
zungen zur Behandlung von Entziindungen und/oder Infek-
tionen des Auges sowie zur Infektionsprophylaxe vor und
nach Operationen am Auge.

Sowohl die einzelne als auch die kombinierte Verabrei-
chung von Antibiotika und Antiphlogistika zur gleichzeiti-
gen Behandlung von Entziindungen und Infektionen des
vorderen Augenabschnitts sind seit langem bekannt. Dabei
hat sich insbesondere die Verabreichung von entsprechen-
den Kombinationspréparaten als vorteilhaft erwicsen.

Bei derartigen Kombinationspréparaten muB sicherge-
stellt sein, daB sich die Inhaltsstoffe hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit und auch hinsichtlich ihrer Stabilitit nicht gegensei-
tig negativ beeinflussen oder gar chemische Reaktionen mit-
einander eingehen, die zu unerwiinschten Nebenprodukten
fithren konnten.

In der PCT-Anmeldung WO 90/01933 werden ophthalmi-
sche Kombinationspréparate aus Antibiotika und steroida-
len Antiphlogistika offenbart, die diesen Kriterien gerecht
werden. Als Wirkstofle werden u. a. Ofloxacin in Kombina-
tion mit Dexamethason oder Rimexolon genannt, Wenn-
gleich diese Zusammensetzungen hinsichtlich der Kompati-
bilirét ihrer Inhaltsstoffe und der Lagerstabilitit zufriedens-
tellend sind, sind sie mit den durch die Steroidkomponente
bedingten, bekannten nachteiligen Effekten, wie beispiels-
weise 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 nachtei-
ligen Effekte vorbekannter Kombinationspréparate zu iiber-
winden, wurde in der spanischen Patentschrift ES 2065846
vorgeschlagen, anslelle eines steroidalen Antiphlogistikums
ein nicht-sieroidales Antiphlogistikum mit einem Antibioti-
kum aus der Gruppe der Gyrase-Inhibitoren zu kombinieren.
Exemplifiziert werden ophthalmische Suspensionen und
Salben, umfassend die Wirkstoffkombinationen Clobetason/
Lomefloxacin, Fluorometholon/Norfloxacin, Dexametha-
son/Ciprofloxacin sowie Indomethacin/Norfloxacin.

In der europdischen Patentanmeldung EP 0 711 546 wer-
den Kombinationspriprarate fiir die Ophthalmologie und
Otologie offenbart, die das nicht-steroidale Antiphlogisti-
kum Diclofenac bzw. dessen Salze und das Antibiotikum
Tobramycin umfassen. Die beschriebenen Formulierungen
sind mit erheblichen Stabilitatsproblemen behaftet, die zum
einen auf die schlechte Loslichkeit des Diclofenacs und zum
anderen aul' chemische Wechselwirkungen zwischen den
Wirkstolfen zurlickgefiihrt werden. Die beobachteten Stabi-
litdtsprobleme konnten durch sorgfiltige Einstellung der
Wirkstoftkonzentrationen und des pH-Wertes sowie durch
Verwendung geeigneter Losungsvermittler iiberwunden
werden. Ein Nachicil dieser Zusammensetzung ist darin zu
sehen, daB8 das Tobramycin nicht in das Auge penctrieren
kann, also nur zur Behandlung oberflachiger Infektionen ge-
eignet ist.

Aus therapeutischer Sicht ist ein ophthalmisches Kombi-
nationspriparat aus einen penetrierenden Antiphlogistikum
und einem penetrierenden Antibiotikum wiinschenswert.
Als geeignete Wirkstoffe kamen hier vor allem Diclofenac
bzw. dessen Salze und Ofloxacin in Form seines Racemats,
eines seiner Enantiomeren, insbesondere des Levofloxacins,
oder des entsprechenden Hydrochlorids in Betracht.
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Bei den ersten Basisuntersuchungen zur vorliegenden Er-
findung wurde gefunden, daB bei der Formulicrung cines
Kombinationsarzneimittels mit den Wirkstoffen Diclofenac
und Ofloxacin uncrwartete Stabilitatsprobleme aufireten,
derge%talt, daB sich ein Zersetzungsprodukt des Ofloxacins,
das Ofloxacin-N-oxid, in stirkerem MaBe bildet, als es bei
Ofioxacin in Monopriparaten der Fall ist. Schon nach einer
Lagel:zeit von 6 Monaten bildet sich das Ofloxacin-N-oxid
in Anwesenheit von Diclofenac zu ca. 2%, wihrend bei rei-
nen Liosungen von Ofloxacin, also in Abwesenheit von Di-
clofehac, der Gehalt des Oxids selbst nach ldngerer Lager-
zeit unter 0,2% liegt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein stabiles
Kombinationspraparat, umfassend Diclofenac bzw. dessen
Salze und Offoxacin in Form seines Racemats oder eines
seiner Enantiomeren, insbesondere des Levofloxacins, oder
des entsprechenden Hydrochlorids bereitzustellen, das zur
Bchahdlung von Entziindungen und/oder Infektioncn des
Auges sowie zur Infektionsprophylaxe vor und nach Opera-
tionen am Auge verwendet werden kann.

Die Losung dieser Aufgabe wird erfindungsgeméf durch
die Merkmale der unabhingigen Anspriiche erméglicht.

Die abhingigen Anspriiche definieren vorteilhafte Ausge-
staltungen der Erfindung.

Esiwurde tiberraschend festgestellt, daB sich die zuvor be-
schriebene Bildung von Oflaxacin-N-oxid bzw. Levofioxa-
cin-N-oxid durch die Verwendung von tblicherweise in
ophthatmischen Priparaten verwendelen Antioxidations-
rnin}h;n zuriickdréngen 148t

U das Diclofenac in Losung zu halten, ist ein stabiler
pH-Wert groRer 7 einzuhalten. {blicherweise erfolgt die
Einstellung des PH-Wertes ophthalmischer Préparate mit
Puffelvrsyslemen‘

Ini vorliegenden I'all wurde jedoch beobachtet, daB es bei
der Pufferung von Diclofenac und Ofloxacin-haltigen Lo-
sungtn auch in Anwesenheit eines Oxidationsmittels wih-
rend der Lagerzeit zur Bildung von Ausféllung kam, die ver-
mutlich auf die hohe Salzkonzentration des gepufferten Sy-
stems zuriickzufithren sind. Diese Aus[illungen konnten
auch|durch den Zusalz {iblicher Losungsvermittler nicht ver-
hindert werden.

Er{ﬁndungsgeméﬁ wurde nun gefunden, daf stabile Kom-
binationspréparate, umfassend die Wirkstoffe Diclofenac
bzw.|dessen Salze und Ofloxacin in Form seines Racemats,
eines seiner Enantiomeren oder des entsprechenden Hydro-
chlorids erhalten werden konnen, indem iibliche Antioxi-
dantien zugesetzt werden und auf ein Puffersystem verzich-
tet wird, d. h. die Einstellung des pI-Wertes allein mit Sdure
bzw.llAlkalien erfolgt.

Die erfindungsgemdBen Formulierungen enthalten
0,001-0,15 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,13 Gew.-%, be-
vorzugt 0,08-0,12 Gew.-% Diclofenac bzw. dessen Salze
und |0,001--0,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,35 Gew.-%,
bevorzugt 0,1-0,3 Gew.-% Ofloxacin in Form seines Race-
mats, eines seiner Enantiomeren, inshesondere des [Levoflo-
xacins, oder des entsprechenden Hydrochlorids.

Als geeignete Antioxidantien enthalten die erfindungsge-
miBen Zusammensctzungen Ascorbinséure, Citronenséure,
Weinsdure, Natrjumsulfit oder Natriumdisulfit in einer
Menge von 0,001-0,02 Gew.-%, vorzugsweise
0,0()'5—0,015 Gew.-%, bevorzugt 0,008-0,012 Gew.-%. Be-
sonders bevorzugt enthalten die erfindungsgemiBen Zusam-
mensetzungen Natriumdisulfit in einer Konzentration zwi-
schen 0,008 und 0,012 Gew.-%.

Zur Einstellung des pH-Wertes werden bevorzugt HCl
und NaOH verwendet, Die erfindungsgeméfien Zusammen-
seLzL|1ngen kénnen tbliche Losungsvermiltler, wie Polyvi-
don,letc. in einer Konzentration von 1-5 Gew.-%, vorzugs-
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weise 2-4 Gew.-% und bevorzugt 2,5-3,5 Gew.-% und/oder
Polysorbat, cte. in ciner Konzentration von 0,05-2 Gew.-%,
vorzugsweise 0,1-1 Gew.-% und bevorzugt 0,3-0,7 Gew.-
% cnthalten.

Als weitere iibliche Zusatzstoffe konnen die erfindungs-
gemiflen Zusammensetzungen enthalten:

— Isotonisierungsmittel, wie Natriumchlorid in einer
Menge von 0,1-5 Gew.-%, vorzugsweise 0,3-2 Gew.-
9%, bevorzugt 0,5-1,25 Gew.-% oder Sorbitol in einer
Menge von 1-10 Gew.-%, vorzugsweise 2-6 Gew.-%,
bevorzugt 3-5 Gew.-%:;

chelatisierende Mittel, wie EIY'TA oder dessen Natri-
umsalz in einer Menge von 0,0001 0,002 Gew.-%, be-
vorzugt 0,0008-0,0012 Gew.-%;
— Konservierungsmittel, wie Benzalkoniumchlorid in
ciner Menge von 0,005-1,0 Gew.-%, vorzugsweise
0,01-0,5 Gew.-%, bevorzugt 0,02-0,04 Gew.-%.

Die erfindungsgemaBen Kombinationspriparate kénnen
als Augentropfen, Suspensionen, Salben oder Gele formu-
liert werden. Besonders bevorzugt ist die Formulierung als
Augentropfen.

Die folgenden Ausfiihrungsbeispiele dienen nur der Er-
lauterung der Erfindung und stellen keinerlei Einschrinkung
dar.
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BEISPIEL 1

Ansatzgrofe: 201

Bestandteile Menge
Diclofenac-Natrium 0,020 kg
Ofloxacin 0,060 kg
Kollidion 25 0,600 kg
Natrilimdisulfit 0,002 kg
Natritmehlorid 0,150 kg
1 NHCI zur pH-Werteinstellung
1 N NaOH zur pH-Werteinstellung
Wass'er 19,404 kg
BEISPIEL 2
Ansatzgrofe: 20 1
Bestandteile Menge
Diclofenac-Natrium 0,020 kg
Levofloxacin 0,060 kg
Natriumedetat 0,002 kg
Kollidon 25 0,600 kg
Natriumdisulfit 0,002 kg
Natrjumechlorid 0,150 kg
Polysorbat 0,100 kg
1 N HCI zur pH-Werteinstellung
1 N NaOH zur pH-Werteinstellung
Wasser 19,304 kg
BEISPIEL 3
Ansatzgrofie: 20 1
Bestandteile Menge
Diclofenac-Natrium 0,020 kg
Oflokacin 0,060 kg
Kollidon 25 0,600 kg
Natriumdisulfit 0,002 kg
Sorbitol 0,800 kg
Polyorbat 0,100 kg
IN ECI zur pH-Werteinstellung
1 N NaOH zur pH-Werteinstellung
Wasker 18,838 kg
BEISPIEL 4
Ansatzgrofie: 20 1
Bestandteile Menge
Diclofenac-Natrium 0,020 kg
Ofloxacin 0,060 kg
Koilidon 25 0,600 kg
Natriumdisulfit 0,002 kg
Sorbitol 0,800 kg
Bengzatkoniumchlorid 0,006 kg
Polysorbat 0,100 kg
1 NJHC} zur pH-Werteinstellung
1 N|NaOH 7ur pH-Werteinstellung
Wasser 18,832 kg

Die exemplifizierten Zusammensetzungen waren iber
lange Zeit stabil und wiesen nur niedrige Gehalte Offoxacin-
N-oxid aul, die im Laufe der Lagerzeil nicht zunahmen.

Dlie erfindungsgemifen stabilen Zusammensetzungen

|
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kdnnen zur Behandlung von Infektionen und/oder Entziin-
dungen des Auges sowic zur Infektionsprophylaxe vor und
nach Operationen am Auge verwendet werden,

Patentanspriiche 5

1. Stabile ophthalmische Zusammensetzung fiir die to-
pische Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, daB
sie einen pH-Wert groRer ca. 7 aufweist und Diclofenac
bzw. eines seiner Salze, Ofloxacin in Form seines Ra- 10
cemats, eines seiner Enantiomere, insbesondere des
Levofloxacins, oder des entsprechenden Hydrochlorids
sowie mindestens ein Antioxidationsmittel umfaBt.

2. Ophthalmische Zusammensetzung gem#B An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert 15
zwischen ca. 7 und ca. 74 liegt.

3. Ophthalmische Zusammensctzung nach Anspruch 1
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Antioxidati-
onsmittel aus der Gruppe, umfassend Ascorbinsiure,
Citronensdure, Weinsiure, Natriumsulfit und Natrium- 20
disulfit ausgewahlt ist.

4, Ophthalmische Zusammensetzung gemiB An-
spruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Antioxida-
tionsmittel Natriumdisulfit ist.

5. Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der 25
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf} sie
weilerhin ein [sotonisierungsmitiel und/oder einen 1.6-
sungsvermililer und/oder ein chelalisierendes Miltel
und/oder ein Konservierungsmittel umfaBt.

6. Ophthalmische Zusammensetzung gem#iB An- 30
spruch 5, wobei der Losungsvermittler Polyvidon und/
oder Polysorbat ist.

7. Ophthalmische Zusammensetzung gemi An-
spruch 5 oder Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
daB das chelatisierende Mittel EDTA oder dessen Na- 35
triumsalz ist.

8. Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der
Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie
0,001-0.15 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,13 Gew.-%,
bevorzugt 0,08-0,12 Gew.-% Diclofenac oder dessen 40
Natriumsalz,

0,01 0,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 0,35 Gew.-%,
bevorzugt 0,1-0,3 Gew.-% Ofloxacin, oder eines sei-
ner Enantiomeren, insbesondere Levofloxacin, oder
das entsprechende Hydrochlorid, 45
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 ei-
ner Konzentration von 0-2 Gew.-%, vorzugsweise 50
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.-% Natriumchlond, oder 0-10 Gew.-%,
vorzugsweise 2.6 Gew.-%, bevorzugl 3 5 Gew.-%
Sorbitol, 55
0-1,0 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,5 Gew.-%, bevor-
zugt 0,02-0,04 Gew.-% Benzalkoniumchlorid,

0-0.002 Gew.-%, bevorzugt 0,0008-0,0012 Gew.-%
Natriumedetat, sowic Alkalihydroxid bzw. -siurc zur
Einstellung des pH-Wertes und im iibrigen Wasser um- 60
fafit,

9. Verwendung der Zusammensetzung gemiR einem
der Anspriiche 1 bis 8 fiir die Behandlung von Entziin-
dungen und/oder Infektionen des Auges oder die Infek-
tionsprophylaxe vor und nach Operationen am Auge, 65
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Doctor:
Jaime Eduardo Delgado Villegas
Apoderado
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Tramite
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Folios

Con fundamento en lo previsto por el articulo

4
la Comunidad Andina, se le comunicaquelao

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIHA

oficion: £ 09 213

08-94217
011
378
440
009

3 de la Decision 486 de la Comisidn de
bosicién presentada por la doctora Cielo

Angela Pefia Rodriguez, en su calidad de apoderada de Procaps S.A., retne los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de

sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha

que haga valer sus argumentaciones y preser,

Notifiquese el presente oficio conforme a lo di
capitulo quinto del titulo primero de la Circular

ALIX CARME A ESPEDES DE VERGEL

Directora de Muevas Creaciones (C).

El anterior oficio fue notificado por fijacién en

202021

de notificacion del presente oficio, para
te pruebas.

spuesto en el numeral 5.2, literal e), del
Unica N° 10 de 2001.

lista de fecha, & 3 JUL. 2010 .
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