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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000.00.

Comprobants de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos)
Copia del examen prellminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de scceso.

De sar el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en & extranjero por el
misma titular o su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

Otros

FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesion de |a patente, NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : éﬂ——a — >

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
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CAVELIER 179

ABOGADOS

EDIFICIO SIBKI
CARRERA. 4 I 7238
BOGOTA, § - COLOMBIA

COLO 14704 B4 co) &
.\ ¢

Representacién y Poder cop autenticacién notarial y
Apostille para patentss, modelos de utilidad,
disefios industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, nombres de dominio, lemas

comercinles, Heencins,

Representation and Power-of- Attorney with notarial
suthstication and Apostilie for patents, wtiity
modds, industrial desipns, trademarks, commercial
names, trade embiems, domain names, slogaus,
licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotmns), shejo fionado (1 (we), the undexsigned
Herr Rudolf Perl, geb.am 16,06.1959

domicillado (s) enfef 8225 PSllau

Pritis 178 _p Gaterraich

par ¢l prescols nombramos = EMILIO FHERBERO, tpe, 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ¢
23553 y GERMAN CAVELIBR, tpa. 832, domicilisdos en la Comera 4
N 7135, Bogotd, Colowibls, m cbedacimianto & Jo dispucsin on ol
parignfo 1o del Axticulo 343 del Cédigo da Cranercia, el primm como
wineipal y los Jurds ecmo suplentes, ca m onlen, como mis (poestros)
tapresemtantes on todos lon anmits de propicdad inhutris! con facylind
pas nchht ootificaciooes y nophrar  apodosdes  jodiciales o
extrgjudiciales. B primer reprwsantute suplonts recroplayerd ol principal
& cam dc susencls 0 impadimento anpoml o dsflahivo do squil. La
misros regln oo sphiceri cuncdo o] segondo reprassntsnis guplents bays
& reamplazar al prinwyo, o of tercarn al segumdn, Bo tales casos, of
represantente prineipal, o ol primem, o segnodo suplents, an su awo, o
ambos, declarankn su imencién de no ejercer 1a representaciin medimte

dexlarsclén auteiticada por Notarlo Pablico wa Coloubis, 0 por Notario

u oo Funsionso Pihlico, 0 Cdraul de Colombia, en of extranjam; y of
£ tare Je impadimento, con el cextifioada respective. 9i algpmmo do foe
noomhdes Gahare definitlvamame, ol sigulmite tomenl m hogar, Cusndn
ccamre (s mmencis o tmpedimento del rapreacntsnts rincipal, o da m
primem o segondo suplcnizs, @ oo, podrin gacer
rerescatecién, en & arden, una 1 ofros sagtn of owso, sngnidndela por
€l solo hachs de ciorcers, commdo oo ess imxmto of sjerclddo do b
repnsantacidn per o primero, segundo o tercer uplents en w ceso.

Ademis, confiero (conferimes) poder o Los shogadog srvibia nombwados,
pam obtansr I protecelédn de mi (ouotos) propicdsd industrisl y conirs Ia
compeicncia desleal, 1 cuyn efeeln mitorive (wnnd) & los dichos
spodersdos para, que mo {nos) represwtcn: sulz coslasguicos extideder o
personas, gjezan o oo jurisdicolin, cxpeclalmats sntc lag del anden
sdmintstutive, coateacloss -adminltrative y judicial, af comp Ios
tribunsles do arbitremenio, an todo lo concornlents n loa ziguiantes
suntor: ) Obteaciin da petentes de invenclde, modoios de utilidad, y
disdlics indusorialex; o registro da maress do Hbrica, colectivag,
defoosivas, da servicio, Jamas comersiales, somhres eomcroisies,
engeilat, nambaes de dominlo, viriedadcs vegemles y denominseiones da
eriger gu removecidn, taspssp, cumbio do nomber o demmicilio,
cencelacidn votuntarls; v of repistro da licencing de uso do exos darechor;
) Las scclones de compomncls dexdml, proteceién del consmidor,
oposicioncs u observaclones, cmeclacion admiisttive y judicial,
nulided, medidae ceutclxres, concealfn dc licenciss, I vmnls, I
protectlin da seerctos indusrinles, ¥ o general loa juiclds sivikes,

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-179 (MINUTA 121.12.5)
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in doo complisncs with the txres of persgreph 1st of mrticle 543 o the
Cogmareial Coda, dp hereby appoint EMILIO FERRERO, 1. 31929;
GONZALD PERDOMD, . 131; LUZ CLEMENGIA DE PAEZ, s
23555 i QOERMAN CAVELIER, tpm, 832, desniciled at Cooyern 4* N°
7135, Bogotl, Colombia, the fint o5 principal and du odwo =
sltemates, bn the ander of their appoiotment, an gur represanmuives fix il
indumrial property mmttens with ficulty to rective notficxtions aod o
sppaint attormeryy In and out of Cowxt. The firet slte/mata shall replace the
principal in case of his absencs or of icmperal ar defunttive impedivacot.
Tha sune nula will spply when the second alizmame represetative is to
tuplaee the fwt coe, or when the thind is to repiace dee firer or xccond
altcoines in their tam, or both of them, sacond. In such camses, the
wincipal reprosentative, ar the Kvat or scoond altsrnxics in thair tun, or
Yoth of them, shall staic thoir Intention not to Bt o8 NgEescxiadves
through & declerstion given baftwe & Notery Pahlfc in Colombia, or before
a Notxzy or snother Poblic Official or & Calombian Conl ahroad; and in
ouso of impadiment, the sppropriate cerdficxts ghal! suffioe. If any of the
sppointees were o be dafinitely absent, the fallowing siemate shall ke
hkis piecs, Whea the sbecnew or Impodimemt of the principal
vepreasuintivo, or of the fint or second alterytle in thalr tom casses, the
repramniation cyn be ket sguin in their scpyvence. b princip

fixt or yocond alternmie depending on casly gal& X
oxcacism will xiffies. The sxarci: of e FoffasbiSGaA. b
socoad or thind alternetes In thadr tom sha!l ahyl =t

Asbitralion Count, In all omitcry concerning the fillewing: 5) Obtxinment
of pecents, miithy modchy md Indnarial designs; the magisimiion of
trademarks, colleetive, defentive and syvice maris, alogans, cormerclal
ammes, tade ombloms, dosoain Dapes, vegunl varletim and
dencaninations of origin; it rencwal, esslgnment, change of name or
" dosmicile, veluntary cancolistion; end the regiatration of Licenses of use of
the sbove righm; b) Actions of unir compctition, protection to e
CORRUTVE, opposifions or obswrvations, mdmivistrxive or Count
emncallntion, nullity, infiagersnt, granting of licenaes, the action for writ
mndermns, the protection of tradc: seorecs, s in general the elvil, penal,
and pditinivirative suits relating to those zights; actiona and suits

In sddition, wo grant a Power of Atmraoy i fhwight TP
mtaraeys.at Jaw zo that they mey obtein -.-,“ﬂ;-
nejustzia) propasty nd aguinst the uafhir o \ﬁ-n_&.hp-pg"a L - A
(we) suthoris the mid amomeys to TepreagRis Kl S0 e Ko MibiNA 1
Mu'pmn,vdmuwmij;ﬂl" s T -
admialsintive, simivigrativs contertious P VT LR i <O




- —

- e e s

pentalen, acmivistatives o contenciogo_shninistrativos rehacionssos con
esiog derechor, accionss y pIocesos que POMOYEINGS © 6C NS
promusvan. Y pars qua o mxdos (os ssmtos miba dotermirados, pusdsn
wastitalr esle memdwio, trensigir, concllisr, sdmitir los heciod dal procesa,
desimir, cancclar, reelblr, remmuolar, y miificar Io# mctos do sgeniew
oficiosos.

Dudo y firmado hay/Oivos and signad tdy

institated by me (us) or aging mc (o). And that io all the shove oS
they may sibatituos thix Power of Aoraey, compromies, conciliste, admit
the flcty of tha cade, desiet, canel, raceive, resign, sod ratify scts done by
roproaccintives withont & power of SHOTCY.

Fiom $igoature
Wen,am 1 4 okt mazw
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B. Z. 200477090

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Herm Rudolf Perl, geboren am 16. (sechzehnten) .
Juni 1959 (neunzehnhundemeunundﬁinfzig), 8225 P6llau, Pratis 178 wird bestatigt. ———-

Wien, am 14.(vierzehnten) Oktober 2004 (zweitausendvier)
Gebtihr € 13,- (Euro dreizehn) entrichtet. .
I herewith certify that the signature of Mr. Rudolf Perl, born on 16® (sixteenth) June 1959 '
(One Thousand Ninc Hundred Fifty-Ninc) residing at 8225 Pollau, Prittis 178, is suthentic. —
Vienna, 14* (fourteenth) October 2004 (Two Thousand Four). '
Fee Euro 13.00 (Euro thirteen) paid.
]
¢r T an
Apostille . Gebihre.. %22,
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961) entrichtet
Landeagencht fiir ZRS Wien
1, Lane OSTERREICH 1040 Ween Schwarzenbergpatz 1
Diese 8ffentliche UﬂnmdelLeprém doclmun officiel i ﬁﬂlﬂ#
2 ist unicrzejchnet von 131
- . & Sig'l.é w D
- in seiner Eigenschafl als 6"
™ agissutenqualitéde enﬂlchgr N e
4, ist versehen mit dem Siegel/Stempel des (der ' Ny S GRS
: iy i e LS %.Z"%
Besiftigt / Ainsi fait ? TRMILO A Lk VIFTA
1-. 5. in e WIEN . am 19 Okt 20042"'_-: § & '5..._5
 (licu) le (dats) A 9 NOV 2004 E‘
7, Surch/ par (sutorité o&f mgm:m) unter Z3. JY l‘?u _[_‘3 : *‘ "'"‘“.?':':‘j"-,‘? ok \‘-
mrz.nsw.m “sous N° du registre 1% '

AN n}muui'f. aOTERO eomA .
lfmgg&% Sldeqﬁ”’. uvﬁag- % )
10. o ! = :




~

N,

TRADUCCION OFICIAL No. 10487
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1878.-

Traduccién de los selios y autenticaciones en aleméin que aparecen en &l documento
de representacién y poder, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual el seflor
Rudolf Perl, nacido el 16.06.19598, domiciiado en 8225 Pdllau, Pratis 178, Austria,
otorga poder a EMILIO FERRERO, tpa. 31928; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en
la Carmera 4 No. 72-35, Bogoté, Colombia. Dado y firmado el 14de octubre de 2004,
en Viena, Austria. Hay una firma ilegible.

Protocolo naotarial No, 2004/7080
Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del sefior Rudolf Perl, nacido el 16
(dieciseis) de junio de 1959 (mil novecientos cincuenta y nueve), domiciiado en
domiciliado en 8225 Pdllau, Pratis 178.
Viena, 14 (catorce) de octubre de 2004 (dosmilcuatro).
Cancelados derechos por valor de € 13,- (trece euros) .

F Ol L L A
(Sigue la misma certificacién en ingiés). '?:?Eg:w“:ﬁ;:ﬂ
(selio redondo notarial, en tinta) Fdo.: firme ilegible i'" : ~531',','::',':§:;g-‘_"g‘} qu

Rupert BRIX - Nolar[o
Wien - Innere Stadt

"“-l-m.

Cancelados derechos por valor de € 2,90
Tribunal Regional para Asuntos Civiles de Viena
1040 Viena, Schwarzenbergplatz 11

19 de octubre 2004

Fdo.: firma ilegible

(doreo:) Hilo y oblea notarial

Resoivcidn No.509 Minjuaticla

Wl e AR
2 3



APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: Austria
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por el Dr.Rupert Brix
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lieva el sello del notario del Dr. Rupert Brix

Certificado
5. en Viena ‘ 6. el 19 de octubre 2004
7 por el Presidents del Tribunal Regional de Viena
8. bejo el No Z1 Jv 18732/04 =

9. Sello 10. Firma
(sello redondo en tinta No. 2) Fdo.: ilegible
El presidents del Tribunal Regional F1 Murtinger
Para Asuntos Civiles de Viene

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 09 de noviembre de 2004,

LUZ ARRIAGA DS Hizfrspe;
C. 2% THADUCTO |rmanrnsre oncw.

1dn No.5y3d Mln]ua

_n,‘ﬁl' ,.p “ d' -._ I‘.h ' :!;‘l-

CONG NOTARG BENTD u' y
OF MOCOTA, HAGE CONDT.
1 FOTOCOPIA COIBSLYE CON
QUE HE TAMDO A LA

‘;,--}\... e ke s“m.r:"-p:
v 48 19 NOV 2004 558
hl‘-" -mwm um_;_““
" 4% }’ AR '\._.i 2 Ay
.ll.lAllIMl EL!OTSIIDI!DIIIA

AR, KRS Y
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 7

(19) Worid Intellectual Property Organkzation
International Burean

(43) International Publication Date
6 November 2003 (06.11.2003)

PCT

(10) International Publication Number

WO 03/090757 Al

{51) International Patent Classification™
48, 47/36, 47738, AG1P 33/02, 35/00

AGIK 31/685,

(21) International Applieation Number: PCT/IB02/02786

{22) Internations] Fillng Date: 26 April 2002 (26.04.2002)

(2%) Flling Language: English

(26) Publieation Language: Bnglish

(71) Applicant and

{71) Inventor: PERL, Rudolf [AT/AT]; Pritis 178, A-8225
P8llan (AT).

(74) Agents: BARGER, Wemer et al.; Mahlersirasse 9,
A-1010 Wien (AT).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,

CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JF, KE, KG, KF, KR, KZ,1.C,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG,
81, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN,
YU, ZA, ZM, ZW,

(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KB, LS, MW, MZ, SD, 8L, 82, TZ, UG, ZM, ZW),
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
Emopean patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, BES, FL FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAF patent
(BE, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

—  with interaational search report

For two-lelter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue qof the PCT Gazelie.

{54) Title: PHARMACHUTICAL COMPOSITIONS OF PHOSFHOLIPID DERIVATIVES

EL.

o (57) Abatract: Tho present invention relates 1o stable pharmaceutical formulations of phospholipid derivatives. The compositions
are non-hydroscopic, stable and casily menufectred, hecanse they are lactose-free or at least not containing more lactose than 1 %

per weight.
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eingereicht am /
2 6. APR. 2002 g

filed on

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF PHOSPHOLIPID DERIVATIVES

The invention relates to oral dosage forms containing phospholipid derivatives.

Background of the Invention:

US Patent 4,837,023 discloses preparation of hard capsule form through suspending of Aerosil
in solution of miltefosine in chloroform (i:1), evaporating of the solvent under vacuum,
passing of dry mass through a 1 mm sicve and again drying in vacuum at 30°C for eliminating
solvents residues. But Chloroform is classified as toxic and carcinogenic compound and thats

why it is not approved by the regulatory agencies, for example the FDA in the USA.

Hard dosage forms are known, containing miltefosine and excipients: diluting substances
(fillers) — lactose, mannitol, calcium phosphates, microcrystalline cellulose and their mixtures;
glidants — silicon dioxide, talc, lubricants — magnesium stearate and their mixtures in stated
relations, as disclosed in the WO 99/37289.

It is known that miltefosine is a highly hygroscopic phosphocholine substance, with a structure
of zwitterion. That is why the excipients or the impurities contained in them could interfere
with the active substance and do influence the analysis or stability of the medicinal form.

A similar structure and similar properties possess phospholipid derivatives, which are
described in EP 0 108 565 A, glycerol-phosphoryl choline derivatives (US Patent 4,493,832),
phospholipid derivatives from US Patent 5,158,942, soybean phospholipids, Lecithin (the
United States Pharmacopoeia), a-phosphatidyl choline, a-phosphatidyl-ethanolamine and
alkyl phosphocholine.

Summary of the Invention:

The stability of a certain pharmaceutical product depends on various factors: compatibility of
the active substance with the excipients, sensitivity to humidity and others.
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With the help of differential scanning calorimetry (DSC) are examined the possible
interactions between the active ingredient and the excipients. An additional examination is
carried out of the interaction by the method of thin-layer chromatography (TLC). Lactose
exhibits some kind of reaction with miltefosine in the conditions of the DSC-test. In addition,
Lactose exercises obstructive influence during the analysis of “related substances™ by the
method of thin-layer chromatography (TLC). On the basis of those data pharmaceutical
compositions without lactose are developed. There are included excipients with low content of

moisture content, in correspondence with the hygroscapic properties of miltefosine.

Detailed Description of the Invention:

The scope of the invention is development of compositions for capsule forms, where the

interaction between phospholipid and the excipients is avoided.

Differential Scanning Calorimetry (DSC) is used for screening of excipients in drug-excipient
compatibility studies. It is assumed that the thermal characteristics of mixtures are a sum of

the individual components, if there is no interaction between the components.

The studies were conducted on apparatus Mettler DSC 821° Module 1, software Star® system,
in temperature interval from 80 to 280°C, heating speed. 10°C/min in air medium. At first the
thermal characteristics of the pure substances were observed: miltefosine, microcrystalline
cellulose PH112, lactose (spray dried), starch 1500 LM, sodium starch glycollate, corn starch
Acrosil 200, talc.

The results are shown in Table 1 and Fig.1:

Substances Temperature of the thermal effects, °C
Miltefosine Two peaks 95.42; 251.57 (Fig. 1)
Microcrystalline cellulose No peak (does not melt)

Lactose (spray dried) Two peaks 150.08; 225.14

[ Starch 1500 LM No peak (does not melf)




.3-

Sodium starch glycollate No peak (does not melf)

[ Com starch No peak (does not melf)
Acrosil 200 No peak (does not melt)
Talc No peak (does not melt)

The possible interactions are studied between the active ingredient and the excipients by DSC-

thermograms of samples — physical mixtures in relation (3:1), also in relation in which they

are in the capsule mixture.

The measured thermat effects are shown in Table 2 and Fig. 2 to Fig. 4.

Substances

Temperature of the thermal effects, °C

Miltefosine /Microcrystalline cellulose PH 112

Two peaks 104.43; 255.05 (Fig. 2)

Miltefosine/ Lactose (spray dried)

Three peaks 103.12; 148.97, 214.54 —
interaction (Fig. 3)

Miltefosine/ Starch 1500 LM

Two peaks 104.32; 251.67 (Fig. 4)

Miltefosine/ Sodium starch glycollate Two peaks 100.80; 252.13
 Com starch Two peaks 105.34; 251.73

Aerosil 200 Two peaks 103.68; 255.83
Talc Two peaks 98.10; 25631

The thermogram of miltefosine shows two endotherms: endotherm of elimination of water at
95.42°C, cormresponding to 1 mol hydrated water and endotherm, carresponding to melting at
251.57°C, followed by decomposition of the substance.

With the mixture miltefosine/lactose the higher endotherm of melting of lactose and
endotherm of melting of miltefosine merge in one endotherm of melting, which is indicative
of interaction between the active and the excipients, probably formation of solid dispersion. It
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is also possible electrostatic interaction between the reactive OH-groups of lactose and
zwitterion of miltefosine.

An additional study has been carried out on the interaction of miltefosine with the excipients
by the method of Thin-layer Chromatography (TLC). Mixtures of miltefosine are prepared

with each separate of the studied excipients, and also a reference standard of miltefosine.

The same condition as the one stated in the study for “related substances” in medicinal form
according to Ph.Eur. 2.2.27 “Thin-layer chromatography”. Sorbent — Silicagel 60 Fas, plate
(Merck), with layertickness 0.25 mm. Test solution — 100 mg are dissolved in 4 mt of
Chloroform. 20 pl are applied at the starting point.

Mobile phase — Chloroform : methanol : sodium acetate solution {1 mol/l) in concentrated
ammonium hydroxide = 70:40:10.

Development -- sprayed with cerium reactive.

Evaluation - the plates are densitometerd at wavelength 530 nm (Densitometer Camag). The
main spot in the chromatograms obtained at Ry ~ 0.38 comresponds to miltefosine. The
specified impurities in the active substance (total 1.0%) are with R¢ values higher than 0.38.

All of the excipients with the exception of lactose exhibit properties of placebo, i.e. they do
not show aobstructive influence in the evaluation of miltefosine and do not show additional
spots out of thase specified for miltefosine. Just with the sample with lactose is observed one
additional spot at the start (Rr ~ 0.0) and content ~ 0.5%. That fact confirms also the
supposition for existence of interaction between miltefosine and lactose.

The present invention ensures stable pharmaceutical compositions which do not contain

lactose and which as a whole are non-hygroscopic and are with low content of humidity.

The suitable excepients for such compositions is micricrystalline cellulose (Vivapur type 112)
with low content of moisture (< 3%).

Microcrystalline cellulose can be used in quantity from 20% to about 90% of the mass of the
composition, it is preferable 60% to 85%. Other suitable excipients for non-aqueous
compositions is Starch 1500 LM, a type with low content of moisture, < 6%, exhibiting
properties of binding, disintegrating, improving the flowability and lubricating substance.
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Superdisintegrating substance sodium starch glycollate is used in .optimal concentration

2 <+ 4%.

Because of the comparatively low dosage of the active substance and its hygroscopic

properties it is chosen as a technological method dry mixing of the components with suitable

reological properties for filling.

Examples:

The invention is illustrated with the following Examples.

Example }

Preparation of hard gelatin capsules, containing 50 mg of miltefosine.

Name Content per 1 capsule %
Miltefosine 50.00 mg 26.32
Microcrystalline cellulose (Vivapur PH 112) | 131.00 mg 68.94
"Colloidal hydrated silica (Acrosil 200) 2.00 mg 1.05
Sodium starch glycollate 4.00 mg 2.11
Talc 3.00 mg 1.58

The theoretical mass of one capsule is 190 mg. The process of mixing is carried out in diffuse
mixer type “Turbula”. At first the concentrate of the active substance and 50% of
microcrystalline cellulose is prepared. After that are added the rest of the components and at
the end talc. The finished mixer is filled in hard gelatin capsules with size 1 on capsule
antomate. During encapsulation the mass and disintegration of the capsules are observed

periodically.
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Example 2

Preparation of hard gelatin capsules, containing 10 mg of miltefosine.

Name Content per 1 capsule %
Miltefosine 10.00 mg 8.33
Microcrystalline cellulose (Vivapur PH 112) | 102.00 mg 85.00
| "Colloidal hydrated silica (Aerosil 200) 1.00 mg 0.83
Sodium starch glycollate 4.00mg 417
| Talc 2.00mg 1.67
The theoretical mass of one capsule is 120 mg.

Example 3

Content of capsules 50 mg of miltefosine.

Name Content per 1 capsule %
Miltefosine 50.00 mg 26.32
Microcrystalline cellulose (Vivapur PH 112) | 73.64 mg 38.76
Colloidal hydrated silica (Aerosil 200) 2.00mg 1.05
Starch 1500 LM 61.34 mg 3220
 Talc 3.00 mg

A
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Example 4

Content of capsules 10 mg of miltefosine.

Name Content per 1 capsule %
Miltefosine 10.00 mg 833
Microcrystalline cellulose (Vivapur PH 112) | 58.36 mg 48.64
Colloidal hydrated silica (Aerosil 200) 1.00 mg 0.83
Starch 1500 LM 48.64 mg 40.53
Talc 2.00mg 1.67

AP

The invention is not restricted to the embodiments disclosed in the description. Although it is

the best mode of carrying out the invention, to keep the pharmaceutical composition as free

from lactose as possible, very small amounts of lactose may be added with small deteriorating

effects. After all, not more than 1% per weight, better not more than 0,5% per weight, always

in relation to the whole composition, and at best no lactose at all, may be mentioned as limits

in order to reach the aims of the invention.

Detailed information concerning the Figs. 1 to 4:

Fip. 1:

IHPC 80/300/10
HPC 80/300/10, 2.6000 mg

Fig. 1/Tabl
Integral -355.21 mJ

normalized  -136.62 Jg"-1
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Onsel

Peak Height
Peak
Extrapol. Peak
Endset

Peak Width
Left Limit
Right Limit
Left bl Limil
Rigth bl Limit
Heating Rate
Baseline Type
Result Mode
Lelt Area
Rigth Area

Fig. 1/Tab2
Integral

normalized
Onset
Peak Height
Peak
Extrapol. Peak
Endset
Peak Width
Lefl Limit
Right Limit
Left bl Limit
Right b1 Limit
Heating Rate
Baseline Type
Result Mode
Left Area
Right Area

82.00 °C
2.03 Wgh-1
97.49 °C
95.42 °C
101.28 °C
8.12°C
82.00 °C
123.57 °C
82.00 °C
123.57°C

" 10.00 °Cmin~-1

line

Sample Temp
58.79 %
4121 %

-117.83 m)
-45.32 Jg"-1
236.25 °C
0.54 wg*-1
250.87 °C
251.57°C
255.40 °C
11.87°C
220.15 °C
258.04 °C
220.15°C
258.04 °C
10.00 Cmin*-1
line

Sample Temp
83.07%
16.93%
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Fig.2/Text2

Fig. 2:

Milt. : MKC1123:1 80/300/10, 20.12.2001 17:43:56
Milt. : MKC1123:1 80/300/10, 12.7000 mg

Fig.2/Tab3
Integral

nonnalized
Onset
Peak Height
Peak
Extrapol. Peak
Endset
Peak Width
Left Limit
Right Limit
Left bl Limit
Right bl Limit
Heating Rate
Baseline Type
Result Mode
Left Area
Right Area

Fig.2/Tab4
Intcgral

normalized
Onset
Peak Height
Peak
Extrapol. Peak
Endset
Peak Width

-652.03 mJ
-51.34 Jg-1
97.19°C
11.22 mW
103.02 °C
104.43 °C
110.72°C
9.06 °C
89.22 °C
124.80°C
89.22°C
124.80 °C
10.00 Cmin*-1
line

Sample Temp
39.03%
60.97%

-256.58 mJ
-20.20 Jgh-1
248.27 °C
5.99 mW
255.11°C
255.05 °C
259.27 °C
7.49°C

A7



Left Limit 241.05°C
Right Limit 261.03 °C
Leflt bl Limit  241.05°C
Right bl Limit 261.03 °C
Heating Rate 10.00 Cmin”*-]
Baseline Type line

Result Mode Sample Temp
Left Area 66.42 %
Right Area 3358 %

Fig. 3:

Fig.3/Text3
Milt. : Lact (s.d.) 3:1 80/300/10, 12.12.2001] 15:52:14

Milt. : Lact (s.d.) 3:1 80/300/10, 12.2000 mg

Fig.3/Tab5
Integral -514.42 ml
normalized -42.17 Jg™-1
Onset 93.47°C
Peak Height 8.36 mW
Peak 102.34°C
Extrapol. Peak 103.12°C
Endset 108.52 °C

Peak Width 9.08 °C

Left Limit 86.13 °C
Right Limit 119.34°C
Left bl Limit 86.13°C
Right b1 Limit 119.34°C
Heating Rate 10.00 Cmin*-1
Baseline Type line

Result Mode  Sample Temp
Left Area 52.43%

Right Area 47.57%
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Fig.3/Tab6
Integral

normalized
Onsct
Pcak Height
Peak
Extrapol. Peak
Endset
Peak Width
Lefl Limit
Right Limit
Lefi bl Limit
Right bl Limit
Heating Rate
Bascline Type
Result Mode
Left Area
Right Area

Fig.3/Tab7
Integral

normalized
Onset
Peak Height
Peak
Extrapol. Peak
Endset
Peak Width
Left Limit
Right Limit
Left bl Limit
Right bl Limit

-510.91 mJ
-41.88 Jg*-1
144 .43 °C
9.56 mW
149.25 °C
148.97 °C
156.81 °C
7.23°C
130.01 °C
168.28 °C
130.01 °C
168.28 °C
10.00 Cmin*-1
line

Sample Temp
4712 %
52.88 %

-305.91 m)
-25.07 Jg™-1
209.84 °C
4.38 mW
214.53 °C
214.54 °C
219.02 °C
5.52°C
199.64 °C
242.19°C
199.64 °C
242.19°C

2/
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Heating Rate
Baseline Type -
Result Mode
Left Area
Right Area

Fig.4/Textd

Miil. : Starch 1500 3:1 80/300/10, 20.12.2001 16:33:13

10.00 Cmin”-1
line

Sample Temp
14.40 %

85.60 %

Fig. 4

Milt. : Starch 1500 3:1 80/300/10, 13.8000 mg

Fig.4/Tab8
Integral

normalized
Onset
Peak Height
Peak
Extrapol. Peak
Endset
Peak Width
Left Limit
Right Limit
Left b1 Limit
Right bl Limit
Heating Rate
Baseline Type
Result Mode
Left Area
Right Area

-489.96 mJ
-35.50 Jg"-1
99.51 °C
10.72 mW
104.19 °C
104.32 °C
109.39 °C
6.13°C

85.71 °C
126.63 °C
85.71 °C
126.63 °C
10.00 Cmin®-1
line

Sample Temp
46.23%
53.77%



10

15

20

Fig.4/Tab9
Integral

normalized
Onset
Peak Height
Pecak
Extrapol. Peak
Endset
Peak Width
Left Limit
Right Limit
Left bl Limit
Right bl Limit
Hea'ting Rate
Baseline Type
Result Mode
Left Area
Right Area

-95.00 mJ
-6.88 Jg~-1
24543 °C
2.13 mW
251.34°C
251.67 °C
257.93 °C
7.79°C
242.38°C
261.08 °C
242.38 °C
261.08°C
10.00 Cmin”-1
line

Sample Temp
47.05%
5295 %

-13-

23
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-14- 2 6. APR, 2002
filed on
Claims:

1. An oral pharmaceutical composition, which contains phopspholipid derivatives and at least

a nonreactive excipient (filler), characterized in that it contains not more than 1 % per weight

of lactose.

2. A stable oral pharmaceutical composition as in claim 1, characterized in that it contains not

more than 0,5 % per weight of lactose.

3. A stable oral pharmaceutical composition as in claim 2, characterized in that it is essentially
lactose-free.

4. A stable oral pharmaceutical composition as in any of the preceeding claims, characterized

in that the phospholipid derivatives are alkylphosphocholines.

5. A stable oral pharmaceutical composition as in any of the preceeding claims, wherein the

alkylphosphocholine is miltefosine.

6. A stable oral pharmaceutical composition as in any of the preceeding claims, characterized

in that it contains in addition disintegrating excipient, glidant and lubricant.

7. Stable hard dosage form acording to any of the preceeding claims, which contains 5% to
85% miltefosine and accordingly 95% to 15% acceptable excipients, but is essentially lactose-
free.

8. Pharmaceutical composition according to claim S, in which the excipients are non-

hygroscopic or with low content of moisture.

9. Pharmaceutical composition according to any of the preceeding claims, characterized in that
it contains microcrystalline cellulose or starch 1500 LM.
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|eingereicht am
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-13- filed on
Abstract:
Phospholipid derivatives

5 The present invention relates to stable pharmaceutical formulations of phospholipid
derivatives. The compositions are non-hydroscopic and stable and easily manufactured,

because it is lactose-free or at least not containing more lactose than 1 % per weight.

10
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Article 19(1)).
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containad in that report. Referance lo citations, relevant io a given clsim, contained in the intemational search
report may be mads only in connection with an amendment of that elaim.

Consequance ¥ a demand for Intermnational preliminary sxaminstion has siready bean flied

it, ad the ime o! flng any amendmants undes Article 18, a demand for inlemational prefiminary sxaminalion
hhﬂh-&“h#hﬂmﬂmﬁﬁ.dhmhaﬁhhmﬂh
intemational Bureau, alsa file a sopy of such amendmaenis with the intemational Preiminary Examining
Authorily (ses Fuls 62.2(a), firsi senlence).

Cansaguence with regard to trensiniien of the internalional application for entry Inta the natlenal phase

The applicani’s sitenticn is drawn io the fact that, whers upon endry inio the national phase, & trarelation of the
clsims a smended under Arficie 18 may have lo be kamished to the designaiad/alected Ofioss, Instaad of, or
in addilion o, tha transiation of the dainms ey filed,

For further delails on the requirements of sach designaindislecied Office, see Volume 1l of the PCT Applicant's

B

Neiss to Form PCTABA/20 (seecnd sheet) (January 1984)

Brperyneny Lverma-rvnrsiged |
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INTERNATIONAL SEARCH FIEPE_HT i B
(PCT Anticla 18 and Rules 43and 44) "I
Applicant's or agent's flie refarence FOR FURTHER tee Notification of Tranamitial o ll'llll'l'llllﬂ:ll Search Raport
{Form PCTASA/220) as well as, where applicable, hem 5 baiow.

P42128 ACTION
International applicaton No. Intemational fling dale (day/monthVyser) (Earlient) Priority Date (cay/monthiear)
PCT/1B 02/ 02786 26/04/2002
Applicant

PERL, Rudolf

This imemational Search Report has been prepared by this Insemnational Searching Authority and ls tranamitied to the applicant
according 1o Article 18. A copy |s being tansmitted to the intemational Bureau.

L This Internalional Search Report conslets of a total of ____6 shaats.
Itls also accompaniad by a copy of each prior ast documant cited In this report.

1. Basis of the repost
a Wit regard ip the language, the Intemalional saarch was carried out on the baals of the inlemational application In tha
language in which it was flled, unlass otharwlsa indcatd under this Ram.
]:l the intsmational sgarch was carried out on the basia of a transiation of the intermnational application fumnished ¥ this
Authority (Rule 23.1{b)).

b. Wiih regard to any nuclsotide and/or amino acld sequence disciosed In tha international appication, the intamational search
was carrfad out on the baals of the gaquence lsting :

contalned in the Intemational application in written form.

fied togather with the intemational appication in computer readable form.
fumnished mbssguently 1o this Authority In written form.

lunished subsequently to this Authority in computer reacdbie form.

ﬂnmtmalhamwmmmadwﬂbnummllﬂlm:beuﬁolgnbayondhodﬂonnhm
Inemafional appiication as fied has been fumished.

ﬂnfmmmﬂmnmrmdadhmpmrauhﬂahmlnldanhnlhhwﬂﬂmmummm
furni

Certaln claima were found unsearchabis (See Bax I).
Unity of irvention ls lacking {see Box it).

00O 0O O00OO0d

@

4. Wit regard to the titls,
[X] theextis approved as submited by the eppiicant.
[[] he text has been estabiished by this Authority 10 read as folows:

5. With regard i the sbatract,

[] e mxtie approved as submitied by the appiicant.

m the iaxt has been estabfishad, according 10 Rule 38.2(b), by this Authordty as it appears in Box I1). The applicant may,
within one month from the date of maling of this international search repart, gubmit comments 1o this Authorily.

8. The figure of the drwwings 1o be pubished with the abstract is Figure No. h I
[X] assuggesed by the appiicant. [[] MNoneofte fgures.
[] vecause the appicent talled t suggest a figure.
[] because thia figura betiar charactarizes the invention.

Form PCTASA/210 {firet sheat) (July 1998)



intemnational applicalion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/IB 02/ 02786 3 /

Box ll TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of ltam § of the firet sheet)

The present invention relates to stable pharmaceutical formulations of
phospholipid derivatives. The compositions are non-hydroscopic,

Btable and eéasily manufactured, because they are lactose-free or at least
not containing more lactose than 1% per weight.

Form PCT/ISA/210 {cominuation of firet sheet (2)) (July 1088)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Appiication No

PCT/1B 02/02786
A. CLASSIRICATION OF

25|

MATYER
IPC 7 A61K31 685 A61K9/48 A61K47/36 A61K47/38 A61P33/02
A61P35/00

According 10 Inlarmational Faiani Clasalfication (IPC) or 1o both nalional clssacaton and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minumym documantailon searchod (clasattication sysism lolowed by damificmion symbols)

IPC 7 A6IK A61P

Documeniation searchad aiher 1han minimum documeniation i the extant Ihat such documents 2 meiuded (n 1ha talds sasrched

Elattronic dala bawe consulied during (he  inlemational sesrch (name of data base and, where practical, saarch Wesms upad)

PHARMAPROJECTS, CHEM ABS Data

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, PASCAL, SCISEARCH,

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catsgory * | Chlation of docarnent, with indicalion, wham appropriaia, of the miavan! passagas Ralevant o claim No.

PETER (DE); ASTA MEDICA AG (DE); KLENNER
TH) 29 July 1999 (1999-07-29)

cited in the application

* see in particular examples 7, 9 and 10 *

5 Juse 1989 {1989-06-06)
cited in the application

* see in particular column 8,
lines 53-64 =

—

18 August 1987 (1987-08-18)
% see in particular examples 1, 2, 7

X W0 99 37289 A (ENGEL JUERGEN ;HILGARD 1-5,7-9

X US 4 837 023 A (EIBL HANSJOERG) 1-5,7,8

X US 4 687 766 A (GHYCZY MIKLOS ET AL) 1-4,6,9

"E" sasfier documen nd published on or after the iemationa)
fiing dala

and 8 »
-/~
[zl Fusther docimants are lisad In the continustion of bax G. E] Patent family members sre liad In snnex.
e, Tt ot e et g e
A mnn:'mw“m"ﬂ Clad 1o Unciersiand the principlo of heory underlying ta

"X* docasmani of particuiar revance; e ciaimsed invention
cannat be considerad noval or cannot be considerad 1o

*L" documant which llmmuwuo;mllydlim Involve an invantiva siap when the documant is teioen slons
Which le ched 1o her V" documant of particiar relevance; the ciimed wention
Cliafion or ofher special reason (88 cannot be considered fo invoiva an inventive siep whan the

o mmumwmﬂ usa, exhibifion or dacumant s comiined with one or mors alher such docu—

m.:ldthMMHl porson skiled
wummm’&b}m g cta bt 5" document member of the same petani {amiy

Oube of fva sctusl compietion of the Intarmetionsl sewrth Date of maliing of the Intenational asanch report

13 December 2002 27/12/2002
Name and malling sddress of the ISA Aathorized officer
Ewopean Pelant Offica, P.B. 5818 Patenlizan 2
NL - 2280 HV Rllawik
F:‘?f;f-%’m”“ e e eponk Rodriguez-Palmero, M

Fown PCTASAR 10 {eacond siveet) Wuly 1808)
page 1 of 2
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intamational Appication No
PCT/IB 02/02786

CJ{Continuation} DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory *

Clation of document. with indication, whirs appropriate, of the relevent pasaages

Rylevard jo ciaim Nao,

X

US 4 684 632 A (DUERR MANFRED ET AL)

4 August 1987 (1987-08-D4)

= see in particular examples 11, 13, 15,
17, 19-25 =»

1-3,6,9

Foom PCTASAZ10 jscriinusiion of second shast) (hily 1953)

page 2 of 2




INTERNATI NAL SEARCH REPORT

Information en paiant family members

= 7

Intarmational Application No

PCT/1IB 02/02786

Patent document Publication Falam family Publication

clted In search report date member({s) date

WO 9937289 A 29-07-1999 WO 9937289 Al 29-07-1999
AT 215817 T 15-04-2002
AU 6212198 A 09-08-1999
BG 104673 A 31-05-2001
BR 9814772 A 24~-10-~-2000
CA 2318260 Al 29-07-1999
DE 69804865 D1 16-05-2002
DE 69804865 12 07-11-2002
DK 1051159 T3 05-08-2002
EP 1051159 Al 15-11-2000
HU 0004363 A2 28-04-2001
JP 2002501015 T 15-01-2002
NO 20003674 A 18-07-2000
NZ 505648 A 25-10-2002
PL 342838 Al 16-07-2001
SI 1051159 T1 31-10-2002
SK 9862000 A3 07-11-2000
TR 200001717 T2 21-11-2000

uS 4837023 A 06-06~1989 AT 64529 T 15-07-1991
AT 75608 T 15-05-1992
CA 1338627 Al 01-10-1996
CA 1280369 Al 19-02-1991
DD 281961 A5 29-08-1990
DD 259405 AS 24-08-1988
DD 285293 A5 12-12-1990
DE 3641379 Al 03-09-1987
DE 3641491 Al 17-09-1987
DE 3679908 D1 25-07-1991
DE 3685214 D1 11-06-1992
DK 393187 A 28-07-1987
DK 398587 A 30-07-1987
WO 8703480 A2 18-06-1987
WO 8703478 A2 18-06-1987
EP 0225608 A2 16~06-1987
EP 0230575 A2 05-08-1987
EP 0248047 Al 09-12-1987
EP 0248062 Al 09-12-1987
ES 2032755 T3 01-03-1993
ES 2038215 T3 16-07-1993
FI 873363 A 03-08-1987
FI 873364 A 03-08-1987
GR 3002487 T3 30-12-1992
GR 3005168 T3 24~-05-1993
HU 44431 A2 28-03-1988
HU 44441 A2 28-03-1988
HU 203201 B 28-06-1991
1E 59777 Bl 06—04-1994
IE 59778 Bl 06-04-1994
JP 2857084 B2 10-02-1999
JP 8059677 A 05-03-1996
JP 2697736 B2 14-01-1998
JP 63501874 T 28-07-1988
JP 6037393 B 18-05-1994
JP 63501719 T 14-07-1988
NO 873243 A ,B, 02-10-1987
NO 873244 A ,B, 01-10-1987
PT 83872 A ,B 01-01-1987

Fasn PCTABA/2Y0 {(puiend lemilly srewie) Qhuly 10003

page 1 of 2
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information on palart lamily members

Intemnational Application Ne

PCT/IB 02/02786

Palent documeant Publication Paterdt family Publication

clted In search report dals member{s) date

US 4837023 A PT 83873 A ,B 01-01-1987
us 5049552 A 17-09-1991
us 5916884 A 29-06-1999
ZA 8609119 A 26-08-1987
ZA 8609121 A 26-08-1987

US 4687766 A 18-08-1987 DE 3346526 Al 04-07-1985
AT 40793 T 15-03-1989
AU 566974 B2 05-11-1987
CA 1234049 Al 15-03-1988
DD 233076 A5 19-02-1986
DE 3476734 D1 23-03-1989
DK 619484 A 23-06-1985
E6 17137 A 30-12-1992
EP 0147735 A2 10-07-1985
ES 8707111 Al 01-10-1987
FI 845019 A ,B, 23-06-1985
GR 82545 Al 24-04-1985
HU 35958 A2 28-08-1985
IL 73849 A 31-07-1988
IN 162327 Al 30-04-1988
JP 1012729 B 02-03-1989
JP 1531292 C 15-11-1989%
JP 60169420 A 02-09-1985
KR 9203602 B1 04-05-1992
MX 159874 A 25-09-1989
NO 844889 A ,B, 24-06~198%
NZ 210648 A 29-04-1988
OA 7907 A 20-11-1986
PH 21823 A 04-03-1988
PT 79649 A 03-06-1985
PT 79649 B 21-10-1986
ZA 8409976 A 28-08-1985

US 4684632 A 04-08-1987 DE 3346525 Al 04-07-1985
AT 45091 T 15-08-1989
AU 3668584 A 27-06-1985
DE 3479189 b1 07-09-1989
DK 619884 A 23-06-1985
EP 0147741 A2 10-07-1985
GR 82544 Al 24-04-1985
IE 57808 Bl 21-04-1993
JP 1868616 C 26-08-1994
JP 5077653 B 27-10-1993
JP 60169421 A 02-09-1985
PT 79648 A ,B 01-01-1985
ZA 8409975 A 28—-08-1985

Form PCTABAZA10 (pelent farmlly arnex) (July 1083)

page 2 of 2




Vorab mit Telefax EINSCHREIBEN on £PP

Der Antrag it bei der vasindigen mit der internatianalen vorldufigen Prifing beosfiragten Rekirds oder, wemn rwei oder makr Bebdrden rurtindlg sind, bei dar
vom Anmelder gewihiten Bahdrde sinvurvichen. Der Amncider bann dew Namen oder den Zweibvckatoben-Cods der Bekdde auf der nackstehanden Zeile gngebes

PCT KAPITEL II

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artileel 31 des Vertrags fber die internationals Zusarmmenarbeit suf dem Gebiet des Patentwesens:
Der (d:e) Unterzeichnete{n) beantragt (beantragen), daB fir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldmg
nonnlevodhﬁgel‘rﬁfnngnmhdimgﬁber die internationale Zosammenarbeit auf dem

mnd benemmt hiermit als susgewiiblte Staaten
alle euswihibaren sm (soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der internaticnalen voriiiufigen Prilfing besuftragten Behfirde sarrufliilen

Bezzichnung der [PEA

Hingangadatum des ANTRAGS
Feld Nr.l KENNZEICENUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG A;:;:;;' des Amelders oder Anwals
Intzmationales Altemryeichen Internaticneles Anmeldedstum (Tapdicanslialr} | (Fribester) Priovititetag (Tig/Monatliahr)
PCTNB02/02786 26.04.2002 -
Bezeichmmg der Exfinchmg

Pharmaceutical compositions of phopholipid derivates

FeldNr.II ANMELDER

T - Telefommr.;
N o R e R e i
‘Telefaxor:
PERL, Rudolf
Fernachreibar-
Prétis 178 .

A-8225 Pollau, Osterreich

| Ragiicrangans. des Anmeciders beim Amt

Stantenngehlirigiceit (Stant): Sitz oder Wobmaitz (Stast)
AT AT

Name und Anechrift: (Fesiemes Fosene: ol jrbabche Przms wilvinfp snlicle Soidung Joi dor Azcivif sif die Patiskioeld mnd dor Noms s Sinas surugalen )

Stuatsmngehfnigkeit (Stast): Sitx oder Wohngitz (Staat):

Name und Anachrift: Famlioaess, Vostas: bl jrisicie Pewes volialadpe susliche Mavichuny. Ael dor Anacheil sind iy Pasticttod! nad dr Nomy s Sinsty snsgeien )

StastmngehSrigkeit (Stant): Sitz oder Wohnaitz (Staxt):

[[] Weitere Anmelder sind nf einom Fortsstzungsbiat mgegben.
Formblatt PCTAPEA/401 (Blatt 1) (Mlrz 2001; Nachdruek Ixsusr 2002)

Siche Anmerkungen xu diesem Antrogaformuiar



Internationales Aktenzeichen

BlanNr. .. 2... PCT/NB02/02786

FddNr.Ill ANWALT ODER

VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person ist @ Amwmlt D gemeingamer Vertreter
und E ilt_vum(vudm)AnmdMn)buﬁﬁhsbﬂllllwmdnmﬂvuﬁuﬂm(ﬁe)lmhﬂrdieinmﬁulkvdluﬁp
[C]  wird higomit bestallt; eine etwaige frithere Bexteling cines Auwaltvigemeinmmen Vertreters wird hismit widerrufen,

D wird hiermit mgiizlich zo dem berejts frliher bestellten Anwalt/gesneineamen Vertyeter, our fir das Verfahren vor der
mit der internationglen varlufigen Priifung beaufiragten Behfinde bestalit

Name und Anschrift: m”mﬂ?."p.’.u—udhh—' des Soetx +431 5123399
Barger, Wemer -:
Barger, Weme +43 1 513 37 06
Israiloff, Peter ) ‘:

. des Axwalts beim Amt

D Zaste)iansehrift: Diegey Kistchen mmhunm.wmnhnAnmltndummebuﬂtmm tant
dessan im obigen Feld cine sperielle Zustellanachrift sngegeben wind.

Fedd Nr.1IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PRUFUNG

Erkiirung betreffend Anderungen:*

1. Der Anmalder winzcht, dsf die internationale vorllufige Pridfang snf der Grundlags
[X] derinternationslen Anmeldung in der wapringlich eingereicien Famyung
dor Beschreitamg || in der urwpriinglich singereichten Fassang

[] unier Berticknichtigrmg der Anderungen nach Artikel 34

der Patentanspriiche || in dar ursprémglich eingercichten Fassmg

[} umer Berticknichtigung der Andervogen mach Artikel 19
(ggf. nusammen mit Begleitschreiben)

[[] woter Berbekmichtignng der Anderungen nach Artike] 34
der Zeichnungen || in der umpriinglich cingerzichten Fassang

[C] unter Berfcknichtipmg der Anderungen nach Artikal 34
mufgenommen wind,

[] Der Anmeldar witnsciw, da jegliche nach Astikel 19 eingereichte Andermg der Anspriiche als fiberholt angasshen wird.

i D DuAmndduwﬁnuhl.MdﬁBmmhmﬂmlmvdlnﬁphlﬁm;bumﬂnﬂmzommmm
Priofilisdabin anfgesehoben wird, sofern die mit der intemationsien verilnfigen Pritfong besuftragts Behbrde nicht ine
Kopis nath Artikel 19 oder eine Erklinmg des Anmelders erhiiit, dafl er keine solchem

Andenngen vamehmen will (Regel 69.1 Absarx d). (Diexes Xistchen dorf mur angelrevat werden, wenn dia Frist noch
Artlhal 19 noch nicht abgelzaden )

Wunhml(hﬁ:hmlnmm wird mil der intemationalen vorliufigen Prifung anf der Grundlage der internationalen
in der urspriinglich cingereichten Faznung begonnen; werm cine Kopis der Andanmgen der Angprilche nach Artikel 19
undlodu' ndeungen dar intemationalen Anmeldung nuch Artikel 34 bel der mit der internationalen vorilufigen Prifung
besufimagion Behirds singeht, bevor diese mit der Ergteliung eines schriftlichen Bescheids oder des intamationales verilufigen
hﬁﬁmpbmehlhgmmmhll.mrdpbehdw;ﬂndnhnm;m

Sprache flir die Zwecke der Internationalen vortiuigea Priifung: .. ENGNSCH
[ dics int die Sprachs, in der dis intemationale Anmeldung eingereicht wards,
[C] ciesist die Sprache der Obersatmng, die fir die Zwecks der interationslen Recherche eingareict wurde.
[} diesist dia Sprache der Verdfentlicung der intemationalen Asmeldong.
[] dies ist die Sprache dar Oberactzung, die fiir die Zwecke der intermationalen variBufigen Prifimg eingereicht wrdelwird,

Feld Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als susgewihlte Stasten alls answihibaren Stanten (das hoifil, alle Siaaten, dis bastimms wirden und
durch Kapitel Il gebunden sind)

mit Ausnshme der folgenden Stasten, din der Anmelder nicht benennen miche:

Formblait PCTAIPEA/401 (Blatt2) (Mlirz 2001; Nachdruck Jamur 2002) Sighe Anmerkungen ru diever Antragzformuar

VD
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Imtermnationales Aktenreichen
BlatNr. .. 3. PCT/IB02/02786
Fedd Nr. VI XONTROLLISTE
Pmﬁm; inderin l-‘cll &mﬁ% buhm vocikafigen m;ww MWEE
ehalten nicht erhaiten
l. Ubersetzung der internatiopalen Anmeldung Biltter (1| O
2. Anderungen nsch Astike] 34 : Bliitter O O
3 Knp:e (oder, falis exforderlich, Obersetmng)
der Anderungen nach Artikel 19 : Bt 3 O
4. Kopie (oder, falls erfordertich, Obersetzung)
einer Exkdirung nach Artikel 19 : Blitter O O
5. Begleitachrziben Blstter | 0
6. Sonstige (einzein auffiikren) : Bilitter (| O
Dem Antrag liegen suBerdem die nachsichend angeloerzten Unteriagen besi:
1. ] Bian fir die Geblihrenberechmmg 5.C] Degrindung fiir das Fehlen ciner Unterachrift
2. [] Original einer gesondarten Vollmacht 6] Sequenprotokoll in compuesiesbarer Form
3. ] Original ciner allgemeinen Vollmacht 1.[] soustige fainzeln oxffiikran):

4.[] Kopie dor afigemeinen Vollmacht;
Aldguzeichen (falls vothanden):

Feld Nr. VI1 UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

h
%{V‘%anﬁckz:%?m 15‘ Ummdr,&nﬂ!m wiederholen, und es Ist anvugeben, sofern sich diax nicht aus

Patentanwilte
Dipl.-Ing. Wemer Barger
Dr. Eberhard Piso
Dipl.-Ing. Dr. techn. Peter Israiloff

Von der mit der internationalen vorllufigen Priifung besufiragien Behiirde suzefiilien
1. Datum des taisichlichen Eingangs dog ANTRAGS:

2. GefindertesEingangadatum des Antrags sufgrand von
BERICHTIGUNGEN nach Regal 60.1 Absatz b:

w

D Eingapgsdatum dea Anirags NACH Ablsuf von 19 Monaten ab Der Anmelder warde
Pricrititsdatum; Punkt 4 und Punkt 5, xmten, finden keine Anwendung, entsprechend unterrichtet

>

[:] Eingangedatum des Antrags INNERHALB 19 Menate sh Priarititsdetym wegan Fristverlingsrung nach Rege! 80.5.

Ll

D Das Eingangsdatum des Anirags liegt nach Ablruf ven 19 Monaten ab Priorithtzdutom, der verspiitete Eingang it aber nach
REIZ ENTSCHULDIGT.

Vom Inttrmationalen Bliro ausrafiillen

Anirag vom IPEA erhalten am:

Farmblatt PCT/IPEA/40] (letzies Blact) (Mirz 2001; Nachdrck Jomar 2002) Stehs Anmarkbungen zu diesem Antrogforwilar



PCT

KAPITEL I

BLATT FUR DIE GEBUHBRENBERECHNUNG

Anhang 2um Antrag auf internationale voriiufige Priifung

Von der mit der intemationalen voritufigen Pritfmg  ___
Internstionelcs PCT/1B02/02786 ¢
Anmmeiters oder Amalts P42128 Eingugutcmpel dar IPEA
Anmelder
PERL, Rudolf

Berechuung der vorgeschriebenen Gebiihren

1. Gebiibr filr dis vorifiufige PAOfing - eeeeeecreeercnemeeee l EUR 1.530,~ IT\

2. Bearbeitungsgebiibhr (Anmelder aus einigen Sicaten
haben Anspruck auf eine Ermifigung der
Bearbeitungsgebithr um 759 Hat der Anmeldear (oder
haben alle Anmelder) sinen solchan

Anapruch, so
bdrmd-'mﬁ'cuﬂchmdaﬂdmg”ndr I

Bearbeltungsgehihr,) EUR 148,-[n |
% Qemesborag o serplcb et
T oI 2 821 : EUR 1.678,—
Lmnmml'se']:ld:::mm
INSGESAMT

] sanwechsa

ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
{diese Zahlungswelise gilt es nicht bei aflen Aronsldeswitern)

. ErmAchtignng, den vorstehend angegebenen Gesamtbetrag
dex Gebfibren abmbuchen.

] @ierar Késtchen darf mor angekreuet warden, wenn die
Va-nhrgﬂm der JPEA dber lmufende Konten diesey Verfokren
erfoubsn} Ermichiigumg, Fehibetriign oder Ubarzahiongen
des vorstehenden angegebonen Gesamtbetragas der
Gublhren meinem laufenden Konto zu belagten bxw.
gutzuschreiben.

Formblat PCT/IPEA/401 (Anheng) (Milrz 2001; Nachdruck Jammar 2002)

Sieks Aromerkangen xum Biatt fir die Gelidhrenberechmung

o
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Ta

BARGER, PISO, ISRAILOFF & BARGER
Mahlerstrasse

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
INTERNATIONAL PRELIMINARY

A-1010 WIEN ) * EXAMINATION REPORT
AUTRICIE A -
£oan 7
» ] 16 I’ ..ﬂﬂ'n_ - {PCT Rule 71.1)
a3 Date of mailing
- (dayjmonsh jyear) 14/01/2004
Applicant’s or agent’s flle reference
IMPORTANT NOTIF1
P42128 CATION
International application No. {ntemnational filing date (day/monthjysar) Priority date {dayjmonth}yaar)
PCT/IB02/02786 26/04/2002 26/04/2002
Applicant
PERL, Rudolf

‘The applicant is heywby notified that this International Prefimin:
preliminary examinstion report and ity snnexes, il any,

elected Offices.

sent by the Internutionsl Bureau with Form PCT/IBAA1).

Guide.

Contracting State may spply additional or

patentability, requirernsnts for enabling disciosure,

i on the international

jfferent criteria for the
inventions is patentable or not” (see alzo Article 27({5)). Such additi

Bxamining Authority transmits herewith the international
application.

A copy of the report and its annaxes, Iif any, 1s being transmitted to the Internationsl Buresu for communication to all the

Where required by any of the elected Offices, the Internationsl Bureau will sre = Engfish translation of the report (but
not of any annexes) and will transmit such tranalation to those Offices. prep iaahl

The applicant. must entor the national before exch elected Offs forming certain i sdations and
paying maticasl f‘:q within 30 mmflf'r: u:p'ﬂ:-iq data (or m‘;?n’z'mwcm:wﬂ {i)l;(ni'u"d-.'o the reminder

Vn:i‘nwl:‘_lﬂmdﬂlimﬁ:dmﬂWthfuﬂMtﬂmdﬁdaﬂ'ﬂ,Mumﬂlﬁmmnnulnl
transation of avy anmoxes to the internati preliminary examination repoct. [t i the apphicant’s respanaibility to prepars
and furnish such transiation directly to each electad Office concerned.

Far further details on the applicable ime Bmits and requiremenis of the elected Offices, see Volume Il of the PCT Applicant’s

The applicant’s attention Iz drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step and indugtrial
icability deseribed in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international prefminary examination and that “sny

pu:run of deciding whether, in that State, the claimed
onal criterla may relate, for example, to exemptions fram

, clerity and support for the daims.

Name and melling sddress of the IPBA/
T wN_PEuropean Paent Office
D-8029% Munich
,0 Tel. (+49-89) 2399-D, Tx: 523656 epmu d
¥ Fax: (+49-39) 23904463

Authorized officer

OBERHAUSER A §
Tel. (+49-39) 2399 2528

Farm PCT/IPEAJAI0 (Augus 2007) P20473
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Vom Anmeldeamt suansfillen seesm——————

PCT i PSUATD 2 7/ 001 3 1
7
ANTRAG L 2 g APR 2001
. o ¢
Der Unterzeichnete beantra, . , _
iqmm»\nmeldun; mﬁﬂd\l{em die iy ‘-{:" 8 b ;/ GSFH.A!.DER
intermationale it auf dem Gebict des e CT ATt Sk | ST NEngeid £ o
Patentwezens behandelt wird. Aktecapichen 6aa Anmeliers oder Anwalls (alls gewinschy
(. 12 Zeichen)  P42128

FiidNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Phammaceutical compositions of phopholipid derivatives

FodNr.§l  ANMELDER [X] Diese Person ist gleictuitig Erfinder
Name und Anschrift; i Vorngwe; bei jurisiischen Personen ameliche | Telefonnr.:
ecchauy o der 4 ekt sind ehe Poatitisahf s W s St . Der
dictem Feid in der A ongepebene Stwut Ut der Stont dan Sizzes oder Woknsltvex dex
Anmelders, spfern Aein Stuat des Sitres ader Woknxltzay axpegeban in.) Telefaxnr.:
PERL, Rudolf
s Femnschreibnr.:
Pritis 178 ]
A-8225 Poliau, Osterreich | Regintrierungsnr. des Anmelders bam Amt
Suaaimangehbrigkcit (Siaay: " Sitz oder Wohnsitz (Staai):
Osterreich Osterreich
Dica¢ Person " ! i dic Vercini die m Zusatzfeld
Rt 7] st (K] e g = i [k Voo, [ Sepmctis,
Feld Nr.flI  \WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrifl: (Famiticarame, Fomame: bei jurlsischen Personen vollsiindige amtliche | Dicse Person ist:
B Bei dor Anschrift sind die PastlcitzaM wad dor Neme dex Sigats ansugebon, Der in
e Pl n der Amschrl aniegebens St int e St des Sces oder Wohwsices des [] nur Anmeidor
Asmeldena, sufern nachatchend bein des Siter oder Wohnsices gngepeben ixr)
[} Awsnelder und Befinder
E] nur Effinder ﬂm fwx Kestohen
L, 30 sind dic Rachsichender
e mih iy '
}Ellﬁemllﬂlﬂl‘. dex Anmelders beim Amt;
StaaimngehBrigkeit (Stoar): Sitz oder Wohnsilz (Staat):
Duaae Tervon it A im= Dheti i nakme dic Vereni dic im Z) fold
i g S+ || ovgrarnes ) i Vioeinign asie v oo || St ven ita [ St ten

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Ecfinder sind auf einem Fortsetzungsbian angegeben,

Feld Nr.IV  ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCIIRIFT

MahlerstraBe 9, A-1010 Wien

Die f wi . . ) - N

vor e matindigen mermstionalon Behbrsen i olgeodes Eipmmacho s bemosimalert (] Amwsit {7 gemeinsamer
Ll iRt: (Familicnname. Yarmame; beiJuristire soven vulh am Teleloanr.:

ernc und Anscheih %;:::;:n:-g l:-::,der Am?hr{ﬂ :i’nd J"f: ﬂ:.....u":"i.’«""a‘fv"’n...',”i: (BB?% 1) 5123399
BARGER, Werner Telelaxnr.:

PISO, Eberhard (0043 1) 513 37 06
ISRAILOFF, Peter Femnschreibar.:

BARGER, Erich

[Regitricrungsnr. des Anwalls bein Amt:

whigen Feld vime speziclic Zustellanschrift angegeben ist,

Zustellunschrifi: 1ieses Kisichen ivt ancwkreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinmamer Verireter besteflt ist und statt dissen int

Formblatt FCT/ROMOL (13an 1) {Miirz 2084: Nachdruck Januar 2002)

SNiehe Anmvcrkungen zu divsem Antrugsiormdor



W

Internationales Akterzeichen
ANTRAG
Internationales Aomeldedatum
Der Unicrzeichnete beantragt, daB die vorhtd: ;
intcruationale Antnel nach dem Vertrag die : .
m\umﬂmlelmm%nbutmfdm%ﬂda Nama des Anmeldzamts und “PCT Intarnational Agplication
Patentwesens behandelt wird. Akionzeichen dcs Ammaidars odcr Anwalls (lalls gewdnachy

fmax. 12 Zeichen)  PA2128

FedNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Pharmaceutical compositions of phopholipid denvatlves

FddNr.1l ANMELDER [3] Dicsa Person int gieichzeitig Ecfinder

Name und Anschrift: (Pamiliennams, Vorname; bei jaristischen Personen ige amiliche | Telefonnr.:
lﬂﬂnz Bel der A, rind dis Posdsinahl und der Nams dex Sianiy Derin
diasem Feld in der A angupebens Sinat ist der Stcat des Sine oder Wohnslizey dey
Arenelders, sofern nachstehend bein Sinnt dex Stires oder Waknritzes angepeben ist) Telafaxnr.:

PERL, Rudolf

Fernachreibmr.;
Prétis 178
A-8225 Péliau, Osterreich | Registricrangant. des Anmelden belm Amt:

Siaxisangeharigkeit (Siaay): Sitz ader Wohnsitz (Suay):

Ostemreich Osterreich

Dmnhnnm:ldu Dnllenuﬁm- mﬁmmhﬂu Dw*mmh die im Zumtrfeld
Feld Nr. 111 \VEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrilt: (Familisaname, Vornamn; bei Perzoncn amilicke | Diese Person ist:

Beacchnang. Rl der Anvchrif rind di Postciruc s dor Name de Sioats Der in
llﬂunF 4 in dr drcirih o Singl st dor Staat des Stz oder Wohnsitzes dex ||| nur Anmelder

des Sitoer oufer Wohnsitzes angegeben is}
|:| Anmelder vnd Erfinder

D nur Erfinder (Wird dierer Kasichen

Angaben nh’n :&dék
Registrierungsnr. das Anmelden baim Amt:

Stoatsangehdrigkeit (Staaz): Sitz oder Wohnsitz (Raaf):
Diese Peryem ist Anmelder i i i it Avenaheme die Vi die Im Zumatzfeld

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Esfinder sind suf einem Fortsetzungsblait angegeben,

Flld Nr. 1V ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dic folgende Person wird hiermit bestelit/ist besiellt worden, um fiir den (dic) Anmelder gemeinsamer
vwdenll:ulllndlpn internationalen Behdrden in folgender Eigenschafl zu handeln als: |Z| Aawalt D Vertreter

- am Talefomyr.:
e A e ek emvet e et 10043 1) 512 33 99

Stoals gazupuben.) B
BARGER, Wemer elefaxar.:
PISO, Eberhard (0043 __1) 51337 06
ISRAILOFF, Petar y Femschreibnr.:
BARGER, Erich

Hegistrierunganr. des Anwalls beim Amt:

Mabhlerstralie 9, A-1010 Wien

D Zustellanschrift: Dieses Kastchen ist angukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt it und statt desgen im
abigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist.

Formblatt FCT/RO/101 (Bleu 1) (MBrz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siake Anmerhmge;a I diesem Antragsformular




BlatNr. ...2...

FeddNr. V BESTIMMUNG VON STAATEN  Ziws dis suiprechouion Kisichen anbrews; wenigstens el Kisichen sy angeirecst werden.

Dic folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz » werden hisemit vorgenommen:
Reglonnles Patent

E Ar ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,
SL Sierm Leone, SZ Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tanssnia, UG Ugands, ZM Sambia, ZW Simbabwe und jeder weiters
Staat, der Vertragestant des Harare-Protokolls und des PCT ist (falis sine andare Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfukren
gewdnschi wird, bitte ayfder pepunkicten LI angebem) . ............- cevievvsessersensssesraranssemerssseavsrsssnnisessersonssranns

K 2A Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kazachstan, MD Repnblik
Moldau, RU Rusxische Féderation, TJ Tadschikistan, TM Turlmenistan und jeder weitcre Staat, der Vertragastaat des
Eurasischen Patent@bereinkommens und des PCT ist

M er Ecropliisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH &L1 Schweiz und Liechtenstein, CY Zypem, DE Deutschiand,
DK Dénemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Prankreich, GB Vereinigtes KBnigroich, CR Griechenland, IE Iriand,
IT ltalien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden, TR Tirkei und jeder weitere Stast,
der Vertragssiaat des Buroplischen Patentibertinkommena und des PCT ist

® 0A OAPI-Patent: BF Burkina Faso, B Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, C1 Cta d"Ivoire, CM Ksmerun,
GA Gabun, GN Guines, GQ Aquatoriaiguinea, GW Guinca-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Scncgal,
TD Tsched, TG Togo und jeder weitere Staat, der Vertragsstant der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schutzrechisart

oder ein sonstiges Verfahren gewsinscht wird, bitte auf der gepunkteten Linle ongoben) ..........ccvvvvesiiiannnciiceenians

Natlouafes Patent galls cine andere Schutzrechisart oder ein sonstiger Verfahren pawiascht wird, bitte auf der gepunkteten Linke angebmm):
& AE Vereinigic Anabische Emirate B GM Gumbis M NZ Neusceland................
M AG Antigun und Barbuda HR Kromtien ......coocvvevnnennsn B OMOman
B AL Albanien...................... HUUngam ......c..ccuvcnnnens B eH Philippinen................
W AMAMENIEn. ...oocvneeneiennanns ® 1D Indonesien WPL Polen..o.oenenenenennnnns
B AT Osterreich. ..o M tsmel...........ooeenea WPT Portugal ....ovvvennenae .
O BIN Indien.....coeeneeieennnnnn. & RO Rumdinien
B AZ Asesbaidschen. ............... M 1S iaend Xl RU Russische Féderation ... ........
X ea Bosnien-Herzegovina .. _....._... ® JaBAN . . iireieireer i ieedtaemrerara e
X 8D Barbados M KE Kenia..oooeneieeeeeinnnne, # sp Sudan
BG Bulgarien...........ccc.c...... M KC Kirgisistan . .. .......c....... # SE Schweden
BR Brazilien...................... 0 XP Demokratische Volksrepublik X sc Singapur

BY Belarus......cevvvnnnnennens [ M st Slowenien...................
MezBelive........co.covvnnnnn.... X KR Republik Korea................ SK SlownKei......oocovvnnnnn...
® cA Kanada M KZ Kesachstan . ................. X SL SiermLeone........o.......
® cu & Lt Schweiz und Licchtenstein & LC Saint Lucia TJ Tadschikisten................
Mencnina..ooooiooie B LK Sri Lanks ® T™ Turkmenistan . ...............
® co Kolumbien @ LR Liberia ® TN Tunesien
W CR CosaRica....cooonvennen... WS Lesotho...cvveenaannnn. .. B TR Tarkei oo oo
CU KB uereeereeeinnreeneenns. B LT Litanen X 1T Trinidad und Tobago ..........

CZ Tschechische Republik . .. ........ B LU Luemburg 00000 e
X pE Deutschland .......onenen... .. M Lv Letiand M Tz Vercinigie Republik Tonsania
M oK Dinemark............o....... M MAMIGKRD .. ... ® UA Ukmine ......coooeennnn...
DM Dominicy & MD Republik Molds . .. .. ... ... W UG Uganda ......ceovernnnnn..

DZ ABEIIER . ...oiiiiicieiiiaies . tiiieereraiacaeaeaeeneaaa, ] US Vereinigte Staten von Amerika ..
W EC Geundor.........oocevennnnn. B MG Madagaskar. ., .occoviiiiees eeeeeeeerreeeieaeaaans
MEE Batland.................eees ¥ MK Dic chemalige jugosinwische & UZ Usbekistan.................
ES SPABIEN ......coueurnrnnnennn. Republik Mazedonien .......... M VN Viewam..................
®F Finaland...................... % MN Mongolei B YU Jugoslawien .................
& GB Verinigies Kanigreich o mwMalawi ... B ZA Sudafrika..................
K cp Grenada B MXMexiko..........oeuneennn. ® ZM Sambia

GE GeOTgien .. ..ovuveeneennnnnns & MZ Mosmmbik ) ZW Simbabwe . . ...............
B GHGhana...................u.s & NO Norwegen

Erklirung bxgl. vorsorglicher Bestimmuugen: Zusltzlich zu den aben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zullimigen Bestimmungen vor mit Ausnshme der im Zusatzleld genannicn
Bestimmungen, die von dieser Erklarung ausgenommen sind. Der Anmelder erklin, daB dicse zusitzlichen Beslimmungen unter dem
Vorbehalt einer Bestitipung stehen und jede zusitzliche Bestimmuny, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioriliitsdatum nicht
bestliligl wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zurickgenommen gilt, (Die Bertdrigung (cinschiicBlick der Gebihren)

mufl belm Anmeldeamt innerhath der Frist von 15 Monaien eingehen.)

Formblait PCT/RO/101 (Blatt 2 (Junuar 2002) Siehe Anmerkungen zu dicsem Aniragsformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINBEICHUNGSSPRACHE
Diese internationale Anmicldung enthilt; Dicser internationalen Anmridung liegen dic folgenden Anzahl
(a) die folgende Anzahl an Untetlagen bei _(bnm.wsa-ﬂ-hayn Kéistchen
BBtiern Papler: an und Sie in der rechien  Jeweils die Anpahi
Antrag, (inklusive der bellisgundan Exemplara an)
1. )M Bistt fir dic Gebiihrenberechoung
Bekllrungsblitter) 3
Beschreibung (ohne 2. [] Original ciner gesonderten Vollmacht
Sqwm::mhllwl) 151i 3. [ Original einer allgemeinen Vollmacht
tomerney 1| 4 D1 S e Vit Attt (s
Zeichmingen 2 | 5.0 Begrlinding fir das Fehlen elner Unterschrift
Teilanzahl 22 | 6. Prioritiubeleg(e), in Feld Nr. VI durch fulgende
Scquenzprotokoliteil der Zeilennummer(n)
Beschreibung (Anzoh! der ) internationalen Anmeldung in die
Bl s cf Pape e S o A
angereicht wird, unabhéngly . . .
davem, ob susirriich 8. [J Qesonderte Angaben zu hintcricgien Mikmarganismen
arch In computerlesharer ader snderem biologischen Material H
Forn cingercicht wird) 9.0 Sequn:mmhull in computeriesbarer Form (geben Sie
Getamtanzahl 22 zusiylich die Artund Anzshi der beiliegenden Datentriiger
aa (Diskette, CD-ROM, CD-R oder sonstige))
()] kollieil der Beschreibung i . . S .
mesbaer Forts ingeriat O eonaies Rocharmie sach Ragel 3t (und
(M a| nA‘E“t';‘“'ﬁ‘tﬂ'(h;{ 4)1;=er Form (nach nicht ats Teil der internationalen Anroeldung)
schail a)i
- ] M . {il) [] (e fails Feld (b)) cder (3){1) in der linkan Spalte
(i} [] zusfizzlich zur Binceichung auf Popicr nigekrmet rushtzliche ien eingchlieBli
O (nach Abschniv 801(a)(ii) saweit mlrrffzﬂ ciner Knpim'lﬁ?ceguw:z: dl::l'
e;_ ::JdM AI(l.‘.:[l)!lll{::re Dam:griger (‘_Ddl.:hem. internationalen Recherche nach Regel |3rer
der Squc;lzprntolnoll::imtlhg:l)t.cﬁll en (i} [] susammen mit entsprechender Erklirung, dall die
(awdie=lich eingereichia Kopien unter Punks 9(i) Kopie(n) mit dem in der linken Spaltc aufgefihrten
in der rechten Spale angeben): Sequenzprotokollteil identisch ist {sind) :
................. t0. [] Sonstige (reefnaufithren): ... oo ... oiiniaiaal
A!lbﬂung der hg:hnngan. die &ll;_ln:.l::; in ﬁn die ]
 vertenticht wenden ot (Ne): 4 rgrediwit: - __Englisch

FeldNr.X  UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Name joder interzvichnenden Pursan Ist neben dor Unserschrifl w wicdarbolen, und ex st arcxpebon, safern sich dies nicht sindeurlg aux den: Awirag
rrglhs. in welcher Eipenschaft die Permn unierssichart . :

Patentanwilte
BARGER, PISO & PARTNEFI
{Zusammenschiuss Nr. 128)

r _i
LB ol

Dipl.lng. Wemer Barger

Vom Anmcldeamt auszufillen

- Dautum dea tatsfichlichen Einganps dieser

2. Zeichnungen:
internationilen Anmeldung:

D cingcgangen:
3. Geindutes Einpingsdatum sufprund nachtsdiglich, jednch .
{iistgerecht cingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur
Vervollstindigung dieser inteimationslen Anmeldung: \
nicht vin-
4. Dawum des fristgercchten Eingaags derangeforderten \ gepungen:

Richtigstellungen nach Astikel 11(2) PCT:

(Ibesmittiung dus Recherchencxemplars
bis zur Zahtung der Recherchengeblhr
aufgeschoben

3. Intcmationale Recherchenbehfirde
Julls awel oder mehr zuxtandiy sind); [SA /

G.D

Vom [nternationalen B susufllen

Datum des Einganps des Aktenexemplars
beim Inernationalen Bim;

Formblatt PCT/RONO1 (letrics Blat) ¢Juli 2001; Nachdruck Junuar 2002) Siche Anmerkungen zv diesesn Antregnformdar



Dieses Blatt tst nickt Teil und z8hit nicht als Blatt der internationalen Anmsidung.

PCT

Von Anmeldeamt suszufiiilen
BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG . .
Anhang zum Antrag Internationales Aktenswichen
Aldenecichen des Anmelders
uder Anwalts P42128 Eingangsstcmpel du__Aunnldumll

Anmelder

BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBUHREN

1. OBERMITTLUNGSGEBOHR . . . . - « v v v v« o s v v n o | EUR_ 50— |:|

2. RECHERCHENGEBOUHR . . - - « - v v o v o v m e e e e e o | EUR 945 [s]

Die intemationale Rechexche it durchzufiihren von
ind nel oder mekr Internationale Recherchenbehiinden fir die internationale Recherche ustiadig,
der Name der Behbrde anaugeben, die die Recherche durchfithren soll}

3. INTERNATIONALE GEBOHR

Grundgebiihr
Soweil Punkt (b) von Feld Nr. 1X Anwendung findet, Tellanxahl an Blittera
Soweil Punki (b) von Feld Nr. IX keine Anwendung findet, Gesamtanzahl sa Blittern

diurunlo Blitter . . . ... ........ I EUR 444--|b—l|
x - b2

Anzahi der Blitter Zpgatzgebdhr
Ober 30

zuslitzliche Kom falls der 8 kollteil

A Dot o o onteredbars e auth o collis
Abschnitt 801 :il oder sowoh! in dieser Form als such
auf Papier hnitt 801 (m)(ii) singereicht wind):

400 x -I [ﬂ

- . - a -wm
Betrige und tmgen Sio d Sunme inFeB o e . L L . |__EUR 444~ (5]
Bestimmungegeblihren
Die internationale Anmeldung enthlllt ________ Bestimmungen.

5 x 96 - l EUR 480|_' m
Anxahl der zu zhicnden Bestimmungsgebiihr
ren (maximal 5)

Bettae i rgan S i S BT L ... |__EUR 924.- [1]

[Anmelder ginipen Staatén haben A guf el o] der
e e e et oy A T o e oo
cinen solchen A 50 der in Feld I einzuiragende Gesamibetrag
25% der Summe der in Feld B und D eingetragenen Betrige )

Fehbetrige oder Cherzhlunpendes vorsizhend angepebenen Gesamtbetrags. ~ Name;

4. GEBOHR FOR PRIORITATSBELEG (gl - . - . « .« + « oo . - . [ 153
5. GESAMTBETRAG DER ZU ZAHLENDEN GEBOHREN . . . . . . . EUR 1.919,—
Addi Sie die in Fel S, lund P ed B ESAMT
und :::r;n ISele m:‘Smendﬂfc":: 3 nebulﬂ:?ltelnlﬁem eld ein N3G
[] Dic Bestimmungsgebithren werden jetzt noch nicht gezahit.
ZAHLUNGSWEISE
O (A'pldb::mmng [[] Posanweisung ] barzahlung [0 Kupons
[J scheck O Bankwechsel [] Gebthrenmerken ] Sonstige einzeln angeben):
ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAGC
{dice Zohlungsweise gibi £3 nichi bel allen Anmeldedmiern) Anmeldeamt: RO/
Dﬁﬂlinhﬁpng.dmvwndm\dmppbmmﬁmmlbmndﬂﬁebihcn Kontonummer:
buchen.
O flu- ﬂlﬂ& darf nur angekreuz! ur.;den wenn die Vi i e der Datum:

der Gebllhren meinem Isufenden Konto xu belasien bzw. gutzuschreiben.

O Ermichtigung, dieGebihr firdie Ausstellimg des Priorititsbelegesabrubuchen.  Unterschrift:

Formblatt PCT/ROVI0] (Anhang) {(Januar 2002)

Siehe Anmerkungen zum Blait fir die Gebithrenberechnunyg
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PATENT COOPERATION TREATY
‘ PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

Applicant’s or agent’s file reference . . .
o See Notification of Trangmitzal of International

P42128 FOR FURTHER ACTION priecii oy Framination Raport (Pncm PCT/IPEAK16)

International application Na. International filing dste (dayjmonthjysar) | Pricrity date (dayjmonth]year)
PCT/IBC2/02786 26/04/2002 26/04/2002
Internstions] Patent Claskfication (IPG) or naticnal ciassification and 1PC
A61K31/685

Applicant

PERL, Rudolf

1. This nternational preliminary examination report has been ared by this International Pretiminary Exsmining
Authority and i3 tranmmitted to the applicant sccording to m 16, i

2. This REPORT consists of & lotal of 2 sheets, incduding this cover sheet.

This report is aleo sccompanied by ANNEXES, i.e., sheels of the description, clsims andjor drawings which have
D hemmﬂﬂnhﬁnfé%mmmmmmmlmﬂwmhmm
(see Ruje 70.16 and Section 607 of the Adminiztrative Instructions under the PCT).

Them annexey consns of a otal of sheets.

3.  Thie report containe indications relaiing to the following leme:
t[X] Busis of the report
1] Prierity
i1 [[] Non-esablishment of opinion with regard ts novelty, inveative step and industris} appiicability

IV [] Eack of unity of invention

V [X] Raascoed statement under Asticie 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicshility;
citations snd sxplanations supporting such statement

i [] cCertain documents citad
VI [[] Certain defects in the international spplication
Viit [} Certain observations on the international application

[ Date of mubmisson of the demand Date of completion of this repart
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE

DERIVADOS DE FOSFOLIPIDO

La invencién se relaciona con formas de dosis oral que

contienen derivados de fosfolipido.

Mtacadantas da la Invencién

La Patente US 4,837,023 describe la preparacién de una
forma de cépsula dura a través de suspender Aerosil en
solucién de miltefosina en cloroformo (1:), evaporar el
solvente bajo vacio, pasar masa seca a través de un tamiz
de 1 mm y de nuevo secar al vaclioc a 30° C para eliminar
los residuos de solvente. Pero el cloroformo es un
compuesto que estd clasificado como téxico y carcinégeno
y por eso es que no estd aprobado por las agencias

regulatorias, por ejemplo la FDA en los Estados Unidos.

Las formas de dosis duras son conocidas, que contienen
miltefosina Yy sustanclas diluyentes excipientes
(llenadores) - lactosa, manitol, fosfatés de calcio,
celulosa microcristalina y sus mezclas; deslizante-

diéxido de silicio, talco, lubricantes-estearato de
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magnesio y sus mezclas en relaciones establecidas, como
se describié en la WO 99/37289.

Es conocido que el miltefosina es una sustancia de
fosfocolina altamente higroscépica, con una estructura de
zwiteriodn, Esta es la razén por la cual los excipientes o
las impurezas contenidas en ellos podrian interferir con
la sustancia activa en influenciar el andlisis o

eatabilidad de la forma medicinal.

Una estructura similar y propiedades similares poseen los
derivados de fosfolipido, que son descritos en la EP 0
108 565 A, derivados de colina glicerol-fosforil (Patente
Us 4,493,832), derivados de fosfolipido de la Patente US
5,158,942, foafolipidos de soya, Lecitina {la
Pharmacopoeia de 1los Estados Unidos{, a-fosfatidil

colina, a-fosfatidil-etanolamina y alquil fosfocolina.

Resumen de la Invencidén

La estabilidad en ciertos productos farmacéuticos depende
de varios factores compatibilidad de la sustancia activa

con los excipientes, sensibilidad a la humedad y otros.



Con la ayuda de 1la calorimetria de expoliacién
diferencial (DSC) son examinadas las posibles
interacciones entre el ingrediente activo y los
excipientes. Un examen adicional es llevado a cabo sobre
la interaccién por el método de cromatografia de capa
delgada (TLC). La lactosa exhibe alguna clase de reaccién
con miltefosina en las condiciones del ensayo DSC.
Ademas, la Lactosa ejerce influencia obstructiva durante
el andlisis de las “sustancias relacionadas” mediante el
método de cromatografia de capa delgada (TLC). Sobre la
base de aquellos datos farmacéuticos son desarrolladas
composiciones sin lactosa. Se incluyen excipientes con
bajo contenido de humedad, en correspondencia con las

propiedades higroscépicas del miltefosina.

Descripciédn Detallada de la Invencién

El alcance de la invencién es el desarrollo de
composiciones para formas de capsula, donde se evitan las

interacciones entre fosfolipidos y los excipientes.

La Calorimetria de exploracién diferencial (DSC) se
utiliza para seleccionar los excipientes en estudios de

compatibilidad de excipientes en drogas. Se asume que las
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caracteristicas técnicas de las mezclas son una suma de
los componentes individuales, sino existe interaccién
entre los componentes.

Los estudios fueron conduclidos sobre aparatos Mettler DSC
821 médulo 1, software Star® system, en un intervalo de
temperatura de 80 a 280C, La velocidad de calentamiento
10°C/min en aire medio. Primero fueron observadas:
caracteristicas técnicas de sustancias puras miltefosina,
celulosa microcristalina PH112, lactosa (rociado en

seco), almidén 1500 LM, glicolato de almidén de sodio,

almidén de maiz Aerosil 200, talco.

Los resultados son mostrados en la Tabla 1 en la Figura

1:

Sustancias Temperatura de los efectos
térmicos °C

Miltefosina Dos ©picos (95,42; 251,57
(Figura 1)

Celulosa microcristalina Sin pico (no se funde)

Lactosa (roseada en seco) Dos picos 150,08; 225,14

Almidén 1500 LM Sin pico (no se funde)

Glicolato de almidén de|Sin pico (no de funden)
sodio

Almidén de maiz Sin pico (no de funden)
Aeroscl 200 Sin pico (no de funden)
Talco Sin pico (no de funden)




Las interacciones posibles son estudiddas entre los
ingredientes activos y los excipientes mediante
termogramas DSC de muestras— mezclas fisicas en relacién
(3:1), también en relacién con la cual ellos estén en la

mezcla de la céapsula.

Los efectos térmicos medidos son mostrados en la Tabla 2

en la Figura 2 a la figqura 4.

Sustancias Temperatura de los efectos
térmicos ° C
Miltefosina/Celulosa Dos picos 104.43; 255.05
Microcristalina PH 112 {Figura 2)
Miltefosina/lLactosa (rociado |Tres picos 103.12; 148.97;
secado) 214.54-interaccién (Figura
3)
Miltefosina/Algodén 1500 LM [Dos picos 104.32; 251.67
(Figura 4)
Miltefosina/glicolato Dos picos 100.80; 252.13
almidén de sodio
Almidén de maiz Dos picos 105,34; 251.73
Aerosil 200 Dos picos 103.68; 255.83
Talco Dos picos 98.10; 256.31

El termograma de miltefosina muestra dos endotermas: la
endoterma de eliminacién de agua a 95.42° C, que
corresponde a un mol de agua hidratada y la endoterma,
que corresponde a la fusién a 251.57° C, seguida por la

descomposicién de la sustancia.



Con la mezcla de miltefosina/lactosa la endoterma mayor
de fusién de de lactosa y la endoterma de fusién de
miltefosina se fusionan en una endoterma de fusién, que
es indicativa de la interaccién entre el activeo y los
excipientes, probablemente una formacién de la dispersién
sélida. También es posible las interacciones
electrostdticas entre los grupos OH reactivos de lactosa

y zwiterion de miltefosina.

Un estudio adicional se ha 1llevade a cabo sobre la
interaccién de miltefosina con los excipientes por el
método de cromatografia de capa delgada (TLC). Las
mezclas de miltefosina se preparan con cada uno de los
excipientes separados del estudio, y también una

referencia esténdar de miltefosina.

La misma condiciédn que la establecida e el estudio para
“sustancias relaclonadas” en forma medicinal de acuerdo
con Ph. Eur., 2.2.27 “cromatografia de capa Delgada”
Sorbente-Silicagel 60 Fzs plato (Merck), con grosor de
capa 0.25 mm. Solucién de ensayo ~100 mg son disueltos en

4 ml de cloroformo 20 ul son aplicados en el punto de

partida.
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Fase mévil - Cloroformo: metanol: soluclén de Caetano de

sodio (1 mol/l) en hidréxido de amonioc concentrado =

70:40:10.

Desarrollo - roclado con reactivo de cerio.

-
Evaluacién - los ‘latos son densitomedidos a una longitud
de onda de 530 nm (Densitémetro Camag). La principal
mancha en los cromatogramas obtenida a un R ~ 0,38
corresponde a miltefosina. Las impurezas especificadas en
la sustancia activa (total 1,0%) est&n con R: valores

mayores de 0,38.

Todos los excipientes con la excepcién de lactosa exhiben
propiedades de placebo, es decir, ellos no muestran
influencia obstructiva de la evaluacién del miltefosina y
no muestran manchas adicionales de aquellas especificadas
para miltefosina. Justo con la muestra con lactosa se
observa un avance adicional en el inicio (R ~ 0,0) vy
contenido ~ 0,05%. El1 hecho confirma también 1la
suposicién de la existencia de interacciones entre

miltefosina y lactosa.
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La presente invencién  asegqura las composiciones
farmacéuticas estables que no contienen lactosa y que

como un todo son no higroscépicas y poseen bajo contenido

de humedad.

Los excipientes adecuados para tales composiciones son la
celulosa microcristalina (tipo Vivapur 112) con bajo

contenido de humedad (< 3%).

Ia celulosa microcristalina puede ser utilizada en
cantidades de 20% a aproximadamente 90% de la masa de la
composicién, es preferible 60%, a 85%. Otros excipientes
adecuados para composiciones no acuosas es almidén 1500
LM, un tipo con bajo contenido de humedad, < 6%, exhibir
propiedades de unién, desintegrantes, mejorar la

fluibilidad y la sustancia lubricante.

La sustanclia superdesintegrante glicolato de almidén de

sodio se utiliza en concentracién éptima 2 + 4%.

En razén de la comparativamente baja dosis de sustancia
activa en sus propiedades hidroscédpicas esta se escoge

como una mezcla seca de método tecnoldgico de los



componentes con propiedades reolégicas adecuadas para el

llenado.

Ejemplos

La invencién se ilustra con los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Preparacién de cépsulas de gelatina dura, que contiene 50

mg de miltefosina.

Nombre Contenido por | %

1 cépsula
Miltefosina 50,00 mg 26,32
Celulosa microcristalina | 131,00 mg 68,94
(Vivapur PH 112)
Silice hidratado coloidal | 2,00 mg 1,05
(Rerosil 200)
Glicolato de almidén de sodio 4,00 mg 2,11
Talco 3,00 mg 1,58

La masa teérica de un cépsula de 190 mg. El1 proceso de
mezclado es llevado a cabo en un mezclador difuso tipo
"Tarbula”. Primero el concentrado de la sustancia activa
y el 50% de la celulosa microcristalina se preparan.
Después desde que son agregados los restos de los

componentes y al final el talco. El mezclador determinado
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es llenado en las cdpsulas de gelatina dura con tamafio 1

en la cépsula automdticamente. Durante la encapsulacidn

la masa y la desintegracién de las cépsulas se observan

periddicamente.

Ejemplo 2

Preparacién de capsulas de gelatina dura,

10 mg de miltefosina.

que contienen

Nombre Contenido por | %

1 cédpsula
Miltefosina 10,00 mg 8,33
Celulosa microcristalina | 102,00 mg 85,00
{Vivapur PH 112)
Silice hidratado coloidal 1,00 mg 0,83
{Aerosil 200)
Glicolato de almidén de sedio 4,00 mg 4,17
Talco 2,00 mg 1,67

La masa teérica de una cédpsula de 120 mg.

Ejemplo 3

El contenido de las capsulas es 50 mg de miltefosina.

Nombre Contenido por | %

1 céapsula
Miltefosina 50,00 mg 26,32
Celulosa microcristalina 73,64 mg 38,76

b 2
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(Vivapur PH 112)

Silice hidratado coloidal| 2,00 mg 38,76
(Rerosil 200)

Almidén 1500 IM 61,34 mg 1,05

Talco ) 3,00 mg 32,29
Bjemplo 4

Contenido de cédpsulas de 10 mg de miltefosina

Nombre Contenido por| %

1 cépsula
Miltefosina 10,00 mg 8,33
Celulosa microcristalina | 58,36 mg 48,64
{Vivapur PH 112)
Silice hidratado coloidal | 1,00 mg 0,83
(Aerosil 200)
Almidén 1500 LM 48,64 mg 40,53
Talco 2,00 mg_ 1,67

La invencién no estd restringida a las modalidades
descritas en la descripcién. Aunque es el mejor modo de
llevar a cabo la invencidén para mantener la composicién
farmacéutica tan libre de lactosa comoc sea posible, muy
pequefias cantidades de lactosa pueden ser agregadas con
pequefios efectos de deterioro. Después de todo, no més
del 1% en peso, mejor no mas del 0,5% en peso, siempre en
relacién con la composicién total, y como lo mejor sin
lactosa, se pueden mencionar como los limites con el fin

de alcanzar los objetivos de la invencién.
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Informacién detallada relacionada con las figuras 1 a 4:

Figqura 1:

1HPC 80/300/10

HPC 80/300/10, 2.6000 mg

Fig.1l/Tabl

Integral -355.21 mJ
Normalizado -136.62 Jg~-1
Irrupcién 82,00° C

Altura de Pico 2,03 Wg*

Pico 97,49° C
Pico Extrapol. 95,42° C

Endset 101,28° C
Ancho de Pico 8,12° C
Limite Izquierdo 82,00° C
Limite Derecho 123,57° C
Limite Izquierdo bl 82,00 ° C
Limite Derecho bl 123,57 ° C
Indice de

Calentamiento 10,00 ° C min~-1
Tipo de Linea base linea

Modo de Resultado Temperatura de Muestra

o ¥



13

Area Izquierda 58,79 %

Area Derecha 41,21%
Fig.l/Tab2

Integral -117.83 mJ
Normalizado -45.32 Jg~-1
Irrupcibn 236,25° C

Altura de Pico 0,54 Wg~-1

Pico 250,87° C

Pico Extrapol. 251,57° C

Endset 255,40° C
Ancho de Pico 11,87° C
Limite Izquierdo 220,15° C
Limite Derecho 258,04 ° C
Limite Izquierdo bl 220,15 ° C
Limite Derecho bl 258,04

fndice de

Calentamiento 10,00 € min~-1
Tipo de Linea base linea

Modo de Resultado Temperatura de Muestra
Area Izquierda 83,07 %

Area Derecha 16,93%
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Fig.2:

Fig.2/Tex2
Milt.:MKC1123:1 80/300/10, 20.12.2001 17:43:56

Milt.:MKC1123:1 80/300/10, 12.7000 mg

Fig.2/Tab 3

Integral ~6525.03 mJ
Normalizado -51.34 Jg~-1
Irrupcién 97,19° C

Altura de Pico 11,22 m W

Pico 103,02°* C

Pico Extrapol. 104,43° C

Endset 110,72° C
Ancho de Pico 9,06° C

Limite Izquierdo 89,22° C
Limite Derecho 124,80° C
Limite Izqulierdo bl 89,22 ° C
Limite Derecho bl 124,80 ° C
indice de

Calentamiento 10,00 C min~-1
Tipo de Linea base linea

Modo de Resultado Temperatura de Muestra

Area Izquierda 39,03 %



Area Derecha

Fig.2/Tab 4
Integral
Normalizado
Irrupcién

Altura de Pico 5,99
Pico

Pico Bxtrapol.
Endset

Ancho de Pico
Limite Izguierdo
Limite Derecho
Limite Izquierdo bl
Limite Derecho bl
Indice de
Calentamiento

Tipo de Linea base
Modo de Resultado
Area Izguierda

Area Derecha

15

60,97%

~256.58 mJ
-20.20 Jg~-1
248,27° C
mwW
255,11° C
255,05° C
259,27° C
7,4%9° C
241,05° C
261,03° C
241,05° C

261,03 ° C

10,00 C min~-~1

linea

Temperatura de Muestra
66,42 %

33,58%
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Fig.3
Fig.3 Text3
Milt.: Lact {s.d) 3:1 80/300/10, 12.12.2001 15:52:14

Milt.: Lact (s.d) 3:1 80/300/10, 12.2000 mg

Fig.3£le5

Integral -514.42 mJ
Normalizado -42.17 Jg~-1
Irrupcién 83,47° C

Altura de Pico 8,36 m W

Pico 102,34° C

Pico Extrapol. 103,12° C

Endset 108,52° C
Ancho de Pico 9,08° C

Limite Izquierdo 86,13° C
Limite Derecho 119,34° C
Limite Izquierdo bl 86,13 ° C
Limite Derecho bl 119,34 ° C
indice de

Calentamiento 10,00 C min*-1
Tipo de Linea base linea

Modo de Resultado Temperatura de Muestra
Area Izquierda 52,43 %

Area Derecha 47,57%

3%
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Fig.3/Tablé

Integral -510.91 mJ
Normalizado -41.88 Jg~-1
Irrupcién 144,43° C

Altura de Pico 9,56, m W

Pico 149,25° ¢C
Pico Extrapol. 148,97° C
Endset 156,81° C
Ancho de Pico 7,23° C
Limite Izquierdo 130,01° C
Limite Derecho 168,28° C
Limite Izquierdo bl 130,01 ° C
Limite Derecho bl 168,28 ° C
Indice de

Calentamiento 10,00 Cmin~-1

Tipo de Linea base linea

Modo de Resultado Temperatura de Muestra

Area Izquierda 47,12 %

Area Derecha 52,88 %

24
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Fig.3/Tab7

Integral ~305.91 mJ
Normalizado -25.07 Jg~-1
Irrupcién 209,84° C
Altura de Pico 4,38 m W
Pico 214,53° C
Pico Extrapol. 214,54° C
Endset 219,02° C
Ancho de Pico 5,52° C

Limite Izquierdo 199,64° C

Limite Derecho 242,1%° C

Limite Izquierdo bl 199,64 ° C

Limite Derecho bl 242,19 ° C

fndice de

Calentamiento 10,00 Cmin~-1

Tipo de Linea base 1linea

Modo de Resultado Temperatura de Muestra
Area Izquierda 14,40 %

Area Derecha 85, 60%



19

Fig.4Textd

Milt.: Algodén 1500 3:1 80/300/10, 20.12.2001 16:33:13

Milt.: Algod6én 1500 3:1 80/300/10, 13.8000 mg

Fig.4/Tab8

Integral -489.96 mJ
Normalizado ~35.50 Jg~-1
Irrupcién 99,51° C

Altura de Piecc 10,72 m W

Pico 104,1%° C
Pico Extrapol. 104,32° C
Endset 109,39° C
Ancho de Pico 6,13° C
Limite Izquierdo 85,71° C
Limite Derecho 126,63° C
Limite Izquierdo bl 85,71 ° C
Limite Derecho bl 126,63 ° C
indice de

balentamiento 10,00 C min*-1

Tipo de Linea base linea
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Modo de Resultado Temperatura de Muestra

Area Izquierda 46,23 %
Area Derecha 53,77%
Fig.4/Tab%

Integral ) ~-95.00 mJ
Normalizado -6.88 Jg*-1
Irrupcién 245,43° C

Altura de Pico 2,13, m W

Pico 251,34° C
Pico Extrapol. 251,67° C

Endset 257,93° C
Ancho de Pico 7,79° C
Limite Izquierdo 242,38° C
Limite Derecho 261,08° C
Limite Izquierdo bl 242,38 ° C
Limite Derecho bl 261,08 ° C
Indice de

Calentamiento 10,00 Cmin~-1
Tipo de Linea base linea

Modo de Resultado Temperatura de Muestra
Area Izquierda 47,05 %

Area Derecha 52,95 %
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica oral, que contiene
derivados de fosfolipido y al menos un
excipiente no reactivo (llenador) caracterizado

por que este contiene no mas del 1% en peso de

lactosa.

Una composicién farmacéutica oral estable como
en la reivindicacién 1, caracterizada por que
esta contiene no mids de 0,5% en peso de

lactosa.
Una composicidén farmacéutica oral estable como
en la reivindicacién 1, caracterizada por que

esta es esencialmente libre de lactosa.

Una composlcién farmacéutica oral estable como

en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada por que los
derivados de fosfolipido son

alquilfosfocolinas.
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Una composiciédn farmacéutica oral estable como
e cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en donde la alquilfosfocolina es

miltefosina.

Una composicién farmacéutica oral estable como
en cualquiera de las reivindicaciocnes
precedentes, caracterizada por que eata
contiene ademds excipientes desintegrantes,

deslizantes y lubricantes.

Forma de dosis dura estable de acuerdo a
cualquiera de las relvindicaciones precedentes,
que contienen 5% a B85% de miltefosina y de
acuerdo con esto 95% a 15% de excipientes

aceptables, pero es esencialmente 1libre de

lactosa.

Composicién farmacéutica de acuerdo a 1la
reivindicacién 5, ¢ la cual los excipientes no

son giroscépicos o un poco contenido de

humedad.

£d44
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Composicién farmacéutica de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

caracterizada por que esta contiene celulosa

cristalina o almidén 1500 MI.
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RESUMEN
Derivados de Fosfolipido

La presente invencién se relaciona con formulaciones

farmacéuticas estables o derivados de fosfolipido. Las

composiciones son no hidroscépicas y estables vy

facilmente elaboradas, por que son libres de lactosa o al

menos no contienen mas lactosa que el 15 en peso.

P
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd DC
Doctor(a) Oficio N°
EMILIO FERRERO 11324
Apoderado{a)
RUDOLF PERL.
ASUNTO:
Radicacion N° 04-118276
Solicitud internacional PCT/IB02/02786
Fecha inicio fase nacional 26/11/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 @ su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciéon del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

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.

El antérior raqu_q.rirp_igpto fue nofificado por fijacion en lista de fecha,
49 T:C. 46,
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