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Asunto Solicitud de patente para"CO1Y1POSICIONES 

FARNACZUTICAS DE DERIVADOS DE 

FOS FOLIP ’DO" 

Solicitarate PERL, RUDOLF 

Pecha as solicituô: 24 de Noverrre as 2004 

1, So, Emilio PERRERO abrando come apoderado del 

solicitante en IT asunto antes identiftcado, me refiera al 

Oficio No. 7352 notiuicado por fijacion en lista del. 15 de 

junio de 2007, 

2. Mediante ci Oficio No. 7352 Se puso en conocimientO 

del solicitante ci informs dcl examen de fondo clue 

aaratiene lad observacionee hechas par on Despacho sobre la 

presents solicitud de patente. Atiendo a led observaciones 

de la manera siguiente: 

3. Claridad de la solicitud: 

3.1 Con relaciOn a la reivindicacdn 1, su Despacho 

enuncia qua los tdrminos "derivados de fosfoUpido" y 

"exoipiente no reactivo" son muy amplios y pueden incluir 

NIT 80.O4 I 
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derivados de fosfoipidos y excipientes que no Ge 

encuentran revelados en la descrpcian. 

Se menciona tambidn que la reivindicacion 1 estÆ 

caracterizando una oomposiciôn  per in cpae no contiene (no 

mao del. It de iactosa) 10 cual no delimita de manera 

correcta La materia que Sc desea proteger. 

4. sva].uación de is novedad 

Su Despacho estabiece que is presente invencidn comprende: 

derivado de fosfolipido 

Excipiene 

fibre de lactosa. 

Los dociarnentos HO 9937289 (Dl), US 4837023 (D2(, US 

4687766(03) y US 4686632 (D4} afectan ci requisito de 

novedad de las reivindicaciones 1 a 9 debido a 1° 

siguiente 

� La puhiicacidn HO 99 37289 en GUS pÆqinas 7,9 V 10 

revels composiciones de miltefosina fibres de lactosa 

que contienen 

Miltefosina (derivado de fosfolipido) 

celulosa microcristalina 

Estearato de magnesio 

Fosfato dic1cico 
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- La patente US 4937023 revels cornposiciaflas libres de 

lactosa Sue comprenden: Miltefosina (derivado de 

tosfolpido) y celulosa. 

� La patente US 4687766 publica formulacior4es libres de 

lactosa quo contienen derivados de fosfalipidos en 

coirbinacidn con excapientes no reactivos (ver ejamplos 

1,2 y 7) 

� La patente us 4684632 enseha formulaciones libres de 

lactose qua comprenden derivados de fosfolipidos V 

� excipientes no reactivos (ver ejemplos 11, 1315,1, 

5. Con ci fin de atender a las anteriores observaciones y 

de acuerdo al articulo 34 de la Decisión 485, Se presents 

no nuevo capitulo reiviodicatorio comb sustituto dcl 

anteriormence presentado, cl coal oomprende 7 

reivindicaciones 

La reivindicación 1 Se modificó de tal forma qua Se 

estabiecid ci ranqo de la lactosa an la compOsicidn en una 

� cantidad de 0% a IS en peso. Asi mismo, Sc especificd qua 

lea derivados do fosfolipidos estân en net cantidad do 5% a 

85 en peso. 

no anterior, con independencia do qua los tØrminos que 

fueron 5ea1ados coma no claros par parts de so Despacha en 

ninqün momento pueden incluir compuestos no rnencionados en 
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la descripcion for nuance la interpretaciôn del alcance del 

pliego relvindlcatoro estÆ precisamente determinado por 

lag enseæanzas de Is descripcidn. 

Sin embargo, Se han hecho Ids modificaciones 

correspondientes con ci fin de atender ci requerimiento de 

su Despacho y aol hacer posible cl otorgamlento del 

privilegio de patents reivindicado. 

6. Argumentos an favor de Is novedad de i.e Presents 

invenciôn: 

40 Con respecto a los documentos citados per an Despacho, ml 

representada establece lo siguientet 

El documento US 4 687 766 se relaciona con derivados del 

oxicam 1,2 dlacii-glicero-3-fosf000iinas, on dicho 

documento no Ce menciona ci problema cia interacciones de 

miltefosina con lactosa y an consecuencia, no as da ninguna 

solucion al respecto. 

El documento US 4 684 632 Se relaciona con una formulacidn 

farmacŒutica qua comprende fosfocolinas pars ci tratamiento 

de desordenes gastrointestinales, an dicho documento no Se 

wenciona cl probi.ema on intaracciones dc cilteflorna and 

lactosa y an coneecuencia, no as da ninguna soiucidn al 

respects. 

Con respeoto al documento US 4,837,023 mi representada 

arguments que el contenido de fiche documento se relaciona 
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con la fluidez de la sustancia de rn–ltefosina y sugiere Is 

granulacion con cloroformo, 1° que conduce a ins ensenanza 

lejana de 10 que Se revela an Is presente invencion. Poi 10 

taste, este documento no es relevante para la prEsente 

inverición. 

Con relacido al documento we 99 37289, ma representada 

establece que dicho documento es el estado del area mâs 

cercano a la presente invencidn. Sin eTttargo, an dicho 

documento no hay ninguoa ind–cación 0 c–tación concerniente 

al problerna de interacciôn de miltefosina con lactosa. El 

propdsito, especialmente de los ejemplos, as ilustrar is 

diversidad de is aplicacidn de llenadores en diterentes 

formas de dosis sdlidas. Los ejenipios 9 y 10 Se refieren a 

formas efei-vescentes. Este es seflal de que lo revelado no 

ensefla ni sugiere la presente invención. 

Teoiendo en cuenta las modificaciones hechas al capitulo 

reivindicacorio ad como los anteriores ar9umenco5, Se puede 

concluir que Is presente invencidn es novedosa Y P05CC altura 

inventiva frente a los docurnentos citados per su Despacho. 

Puesto one se han atendido a cabalidad las observaciones 

hechas par Cu Despacho sobre is presente solicitud de patente, 

respetuosarneote solicito Se continue con an tramitaciæn. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una oompos–con farmacØutioa oral eatable as derivados 

de fosolipido esencialmente libre de lactosa caraoterizada 

porque comprende; 

� Derivados cia fosfolipido en una cantidad del 5% a]. 85% 

en peso; 

� Celulosa microcristalina Y/o almicicin 1500 UI en una 

cantidad del 20% al 90% en peso y 

� Lactose en one cantidad del 0% al 1% en peso. 

2. Una composicidn farmac4utica tal come Se reivindicd an 

la reivindicacicin 1 caracterizada porque dicha 

composicicin contiene menos del 0.5% an peso do lactose. 

3. Una composic6n farmac6rtica tal come an reiv–ndicô en 

la reivindicación 2 caractertzada porque dicha 

composicicin estâ libre de lactose. 

4. Una cornposicidn farmaceutica tel come as reivindicO en 

oualquiera de las anteriores reivindicaciones 

caracterizada porque dichos darivados de fosfolipido son 

alguilfosfocolinas, 

5. Una composictdn farmacØutica tal come reivindicci en la 

reivindicacidn 4 oaracterizada porque dishes 

aiquil fosfocolinas oomprenden miltefosina. 

6. Una composiciôn farmacŒutica tel come se reivindicO en 

cualguiera de las reivindicacionas anteriores 

caracterizada porque contiene opcionalmente un 

excipiente desintegrador, glidante y lubricante, 

7. Una composicicin farmacØutica tal come Se reivindicó en 

Ia reivindicacidn S oaracterizada porque In CelLLloSa 

microoristalina y/o almiddn 1500 LM no as higroscdpica 0 

posed Un bajo contanido de humedad. 

}sT\ID-1oT 5s4\l?c14 5a 
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Reivindicaciones de WO 9937289 41) 
What is claimed is: 1. Solid pharmaceutical composition for oral administration in the treatment of 
leishmaniasis comprising miltefosine, a flow-controlling agent and/or lubricant, and a filler. 

2. Solid pharmaceutical composition according to claim I. characterized in that the solid composition is 
selected from the group consisting of capsules, tablets effervescent tablets, effervescent blend and sachets 
drinkable blend). 

a. Solid pharmaceutical compo5ition according to claims 1 or 2, characterized in that the flow-controlling 
agent is selected from the group consisting of silicon dioxid. talc, magnesium stearate and mixtures thereol. 

4. Solid pharmaceutical competition according to one of claims 1 to a. characterized in that the filler is 
selected from the group consisting of a cellulose, lactose, mannitol, a calcium phosphat and mixtures 
thereof. 

5, Solid pharmaceutical composition according to one of claims ito 4, characterized in that the ratio 
between hexadecylphosphocholine (HPC) and the how-controlling agent and/or lubricant is I part by weight 
of HPC and 0.01 - 0.6 parts by weight of flow-controlling agent and/or lubricant. 

� 6, Solid pharmaceutical composition according to one of claims I to 4, characterized in that the ratio 
between bexadecytphospbccholine (HPC) and the filler is 1 part by weight of HPC and 0.1 - 120 parts by 
weight of tilter. 

7. Solid pharmaceutical composition according to one of claims I to G, characterized in that a solid 
pharmaceutical composition having sufficient flowability is obtained by simply physically blending 
miltefosine. a flow-controlling agent and/or lubricant, and a filler. 

8. Solid pharmaceutical composition according to one of claims Ito 7, characterized in that optionally the 
obtained pharmaceutical composition having sufficient flowability can be granulated prior to its processing 
into tablets, capsules or sachets. 

9. Solid pharmaceutical composition according to one of claims Ito 6, characterized in that it can further 
comprise one or more excipients (auxiLiary agents) selected from the group consisting of disintregrating 
agents a bindung agent (binders), antiadherent agents carriers. diluents effervescent mixtures (e.g. a 
carbonate component and an acid component). flavouring agents, sweeteners, aromatic agents. 

10. Process for manufacturing a solid pharmaceutical composition according to one of claims I to 9. 
comprising the steps of (a) blending of miltefosine the flow<ontrolling agent and the filler, optionally 
together with further auxiliary agents, thereby obtaining a pharmaceutical composition having sufficient 
fjowab’fty, and (b) fling the obtained blend into capsules or sacl,elwu or alternatively. compressing the 
obtained blend to tablets. 

II. Process according to claim 10, characterized in that the composition having sufficient fiowability as 
obtained according to step (a) can be granulated by per as known methods prior to step (b). 
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Surprisingly and unexpectedly, it has now been found according to one aspect of the present invention that 
the aforementioned problems can be solved by simply physically mixing hexadecyIpboShooholine. at least 
one fiowability-controlling agent and/or lubricant selected from the group consisting of highly dispersed 
silicon dioxide, talc, magnesium stearate and mixtures thereof, and at least one filler selected from the 
group consisting of iactose microcrystalline cellulose and mixtures thereof. 

The subject matter of the present invention is new and non -obvious over the pertinent prior art since no 
carrier particles or granulating solvent are necessary any longer to obtain a solid pharmaceutical 
composition containing miltefosine with sufficient flowability. According to the present invention by simply 
physically blending of miltefosine, a flowability-controlling agent and/or lubricant, and at least one filler can 
provide a solid pharmaceutical blend having sufficient flowability to be processed further into, for exemple, 
capsules, tablets or sachets. 

In contrast, according to the teaching of Eibl at at  the skilled person would have tried to achieve a desired 
fiowability, either by way of granules by using a granulating solvent other than water (due to the 
hygroscopicity of miltfosinel or by way of solid dispersions. In the latter case, a large excess of silica gel is 
necessary. 

Therefore the subject matter 01 the present invention is new and inventive over the pertinent prior an  

In a preferred embodiment, the solid pharmaceutical composition according to the present invention can be 
filled into capsules preferably had gelatine capsules, or pressed into tablets or effervescent tablets, or filled 
into sachets as drinkable blend or effervescent blend. 

The content onommyor dosage unit is in the range of 10 to 800 mg preferably in the range of 10 to 
500 mg, more preferably in the range of 50 to 250 mg. The most preferred content is in tie range of 50 to 
150 mg. 

Suitable flowability-controlling agents are, for example, highly disperse or c 
’ 

e.g. 
Aerosil 8 such as Aerosii 8 V200; DEGUSSA AG, Germany) aaJl’tsi 
siliconisatum, calcium arachinate. cetyl alcohol, myristyl alcohol, and mixture thereof. LBbric na that may 
for example be used are magnesium stearate or other stearates like calcium stearate, D,L-Leucin, talcum, 
stearic acid, lauric acid. polyglycols (mean molecular weight 3000-35000). fatty alcohols or waxes. 

The preferred ratio between miltefosine and flowability-controlfing agent and/or lubricant is I part by weight 
of milfefosine to 0,01 - 0.6 pans by weight of the flowability-controller. 

that may for example be used are: glycols, starch.iiiiiiiiiiiiiiinalourm siliconisatum, 
aluminium stearate. stearic acid, magnesium stearate calcium stearate;or D.L-leucin. 

Suitable flow-controlling agents lubricants and enfiadhesion agents are for example listed in the following 
textbooks: 
WA. Ritschel. DIE TABLEnE, Editio Cantor Verlag. page 125.lsot edition 1966: 
Sucker, Fuchs, Speiser. PF4ARMAZEUT(SCHE rECl-ThIOLOGIE, g. Therms Verlag, 
Stuttgart. pages 334 to 330 .1 sot edition 1978; MUnzel. Bijchi. Schultz. GALEN ISCHES PRAKTI KLJM, 
Wissenscbaftliche 
Verlagsanstalt. Stuttgart. page 731 15°f edition. 1909; 
R. Voigt, LEHRBUCH DER PHARMAZEUTISCHEN TECHNOLOGIE. 4th edition, 
Venal Cliemie. Weilihein’,. page 195,1 it edition 1932; 
P.1+ List, ARZNEIMITTELLEHRE, Wissenschaftliche Verlagsanstalt. Stuttgart. page 81 sot edidon 1976. 

The solid pharmaceutical compositions according to the invention may also contain binding agents such as 
gelatine cellulose, cellulose ethers amyloses, dextrose, polyglycols fragal.. pectins, alginatee. 
polyvinylpy rrolido ne, 

The solid pharmaceutical compositions according to the invention may also contain 
such as for example: starches (e.g. corn starch). modified starch (for example 

go starch 1500), pectins, betonite cellulose cellulose derivatives (for example carboxymemy, jiies}, 
alginal polyvinyl pyrrolidones, ultraamylopectin, cross linked polyvinyl pyrrolidone or crosslinked 
carboxymethyl cellulose (Ac-Di-Sol/FMC). 

icr example, lactose (for example, spray-dried). glucose, fructose calcium phosphates, 
calcium sulfates, calcium carbonates. ,. i ,odified starch, sugar alcohols such as sorbing Or mannil. 
cellulose derivatives , saccbarose. -. ,,iij., " ’ ’ and mixtures thereof. 
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Patents do lnvencion H Patente de Modelo do Utilidad C 
Via Naciorial 

Via PCT (fase nacional) J Cap.I Cap. II LJ 
No, Sol. Internacional PCT/1B02/02756 
Fecha de Prosentacion Internal. 25/04/2002 

Como resultado del examen de fonda realizado con fundamento an el articulo 45 de 
Is Decision 486 de la Comision de Is Comunidad Andina, Se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios 53-72 

1.2. Reivindicaciones: Folio 108 

1.3. Rta Solicitante: Folios 101 -106 

1.4. Priordad: Nose reivindica prioridad 

2. Objeto de Is invencion 

Titulo de Ia solicitud: !!Composiciones farmaceuticas de derivadas de 
fosfo lipid o’ 

Segün las reivindicaciones 1-7 as reflere formulacionos farmaceuticas orales qua 
contienen derivados de fosfolipido y at menos Un excipiente no reactivo quo no 
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son higroscopicas porque son Fibres do lactose o al manes no contienen miss del 
1% de Is misma. 

El problems planteado an esta solicitud as Is necesidad do composiciones de 
miltefosina quo no Sean reactivas con los auxiliares do tormulacion. 

Para solucionar este problems tecnico Is solicitud on estudio proporciona las 
composiciones de Is presente solicitud que no presentan reacciones qulmicas 
con los auxiliares de formulacian. 

ClasificaciOn Internacional do Patentee A 61 K 31/685 

3. Do to solicitud do Patente 

3.1. Reivindicaciones (articulo 300486) 

El termino Dorivados de fosfolipido as muy amplio y puede comprender 

S 
compuestos quo no Se encuentran revelados an Is descripciOn. Vale to pena 
poner an conocimiento del solicitante qua la solicitud so relaciona de manera 
exclusive a composiciones qua comprenden miltefosina y no so ejemplifican 
composiciones con ones principles activos quo pormitan derivarlas a todos 
los derivados de fosfolipido oxistentes an la tecnica. 

Li 

4. Detorminacion del Estado do Is TAcnica 

Considerando qua Is fecha de presontacion de patentees 26.0402, Se buscaron 
documentos del estado de Is tØcnica relaciorlados con fecha de publicacian anterior 
a esta. 

No Documento Titulo Fecha do 
publicación 

Dl WO 9937289 Composiciones tarmaceuticas solidas qua 29.07.99 
contienen miltefosina Para administraciOn oral 
an el tratarniento do leishmaniasis  

5. AnÆlisis de patontabilidad (articulo 14 D486) 

5.1. Novedad (articulo 16 5486) 

La publicacion WO 9937269 revels composiciones de miltefosina libres do 
lactose quo contienen: 

- Miltefosina (derivado de fosfolipido) 0.5-91% 
Diluyentes come celulosa microcristalina y/o tell 9.99% 

- Opcionalmente puede tenor agentes desintegrantos, agentes anti 
adhesion(glidantes) y lubricantes 

Las composiciones do Is presents solicitud reivindican: 

- Oerivados do Ioslollpido 5.85% 
- Cellulose microcristalina 20-90% 



.4 

115 
Opcionalmente pueds toner agonies desintegrantes, glidantes 
lubricantes 

Comparando elemento por elemento, so aprecia quo las composiciones de 
as reivindjcaciones 1-7 tienen taboo Ids elementos caracteristicos (principio 
activo, diluyentes, glidantes, desintegrantes y lubricantes) do las 
COmpOSLclOflss do Dl y budder afectar Is novedad do Is presents solicitud. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patontabilidad de Is presents solicitud so encuentran afectados asi: 

000umento Reivi nd ca clones Requisito quo Alecto I Afectadas 

Dl WO 9937289 
1-7 Novedad 

7. Respuesta a los argumentos del solicitant.: 

El senor solicitante an su respuosta dice quo Is solicitud as novedosa a inventive 
frente a los documentos citados gracias a las modificaciones presentadas an el 
nuevo capitulo roivindicatorio. 

Se le aclara al solicitante que, Si bier gracias a las modificaciones presentadas, Is 
solicitud es novedosa frente a D2 - D4, so aprocia claramente quo sigue siendo 
afectada por Dl an cuanto ala novedad, ya quo dicho documento ya ensenaba el 
principio activo, diluyentes, lubricantes, desintegrantes y glidantes de las 
composiciones quo so reivindican, asl como Is ausencia do lactosa dentro de sus 
composiciones. 

En cuniplimiento del articulo 45 do Is Decision 486 do Is ComisiOn do Is Comunidad 
Andina, Se Is indica qua debe dar respuasta dentro del termini de assents dias 
contados a parlir do Is fecha de notificacioni de Is presents comunicacion. En caso 
do no dar respuesta at presents requerimiento, 0 Si a baser de Is respuesta 
subsistieran los impedimentos pairs Is concesiOn, as denegarÆ Is patente. 

Notifiquose el presents oficio conforme a lo dispuestoen el numeral 5.2, literal a), del 
capitulo 5 del titulo primoro do Is Circular ()nice No 10 de 2001. 

Alix Carm Aespedesde Vergol 
Jets de)2sion de Nuevas Creaciones Z3 Oct. 
El anterior requerimiento tue notificado por fijación an late, de fecha  

EXAMINADOR TECNICO 
CONCEPTO TECNICO No. COdigo No.202024 

3545 I 


