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Oficio N° 10618 de 8 de julio de 2021
Ref. Expediente N° NC2019/0008657

Sefor
OTOLANUM AG

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICION INTRANASAL QUE COMPRENDE
BETAHISTINA”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2018/052695

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 2 de febrero de 2018.

PRIORIDAD: US, 62/453,931, 2 de febrero de 2017.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 15 de julio de 2020, bajo el numero
NC2020/0008773, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto delainvencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 36 del radicado N° NC2020/0008773 del 15 de julio de 2020.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de una composicion
farmacéutica de betahistina, que presente mayor eficacia, menor frecuencia y/o
dosificacion diaria, efecto méas rapido y prolongado para el tratamiento de trastornos
neurolégicos u otolégicos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud proporciona una composicion
farmacéutica intranasal, que comprende una solucion o suspension de betahistina o su
sal farmacéuticamente aceptable y un agente potenciador de la viscosidad.

3. Delasolicitud de patente
3.1. Titulo

El nombre de la invencion de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0008657 el 9 de agosto de 2019,
tituld la invencibn como: “COMPOSICION INTRANASAL QUE COMPRENDE

Pagina 1 de 8

www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5920400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccién: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

El futuro Gobierno

| Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:

es de todos de Colombia

g Nuestro aporte es fundamental,
== al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente


javascript:__doPostBack('ctl00$MainContent$ctrlProcedureList$gvwIPCases$ctl02$lnkBtnCaseBrowser','')
javascript:__doPostBack('ctl00$MainContent$ctrlProcedureList$gvwIPCases$ctl02$lnkBtnCaseBrowser','')

www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5820400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

T

. '-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 10618 de 8 de julio de 2021
Ref. Expediente N° NC2019/0008657

BETAHISTINA". Este titulo no se relaciona con el objeto de la solicitud contenido en
algunas partes de la descripcion y las reivindicaciones, ya que no incluye las sales
farmacéuticamente aceptables de la betahistina y el agente potenciador de la viscosidad,
por lo cual se sugiere el titulo siguiente: “COMPOSICION INTRANASAL QUE
COMPRENDE BETAHISTINA O SU SAL FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLE Y UN
AGENTE POTENCIADOR DE LA VISCOSIDAD".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Las reivindicaciones 2 a 5, 23, 24, 26, 27, 29, 30, 32 y 36 se refieren a los valores de
Cmax» AUCo.qaitima, AUCo.ins, tmax Y biodisponibilidad de betahistina, los cuales son
resultados a alcanzar y no definen al producto, puesto que las reivindicaciones
incluirian no solo la solucidén propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlos por las
caracteristicas esenciales que contribuyen a la obtencion de ese efecto, o retirar estas
reivindicaciones.

- La reivindicacion 8 no es clara porque los agentes potenciadores de la viscosidad de
la expresion “hidroxipropilcelulosa hidroxipropilmetilcelulosa” no se encuentran
separados por una coma, lo cual implicaria que se trata de un Unico agente. Se sugiere
reemplazar dicha expresion por la frase “hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa”, teniendo en cuenta lo divulgado en el documento
W02018141922 (Reiv. 8).

- Las reivindicaciones 11 y 12 no son claras ya que la frase “porque los uno o0 mas
agentes humectantes” tiene una redaccidén inapropiada. Se sugiere reemplazar la
expresion citada por la oracion “porgue uno o mas agentes humectantes”.

- La reivindicacion 11 no es clara ya que al parecer existe un error en el nombre del
agente humectante “propilenglicol 400”. Se sugiere reemplazarlo por el humectante
“polietilenglicol 400", en dado caso que sea pertinente.

- La reivindicacion 12 no es clara porque refiere el humectante “polietilenglicol 400” el
cual no se encuentra incluido dentro del grupo de agentes humectantes de la
reivindicacion 11, de la cual depende. Se sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

- La reivindicacion 18 no es clara, dado que la forma en que se puede administrar una
composicion no es una caracteristica de ella.

- Las reivindicaciones 25, 28, 31 y 33 son redundantes porque repiten la materia de la
reivindicacion 16. Se sugiere retirarlas.

- Las reivindicaciones 21, 22, 34 y 35 no son concisas porque el agente farmacéutico
adicional, el antagonista del receptor de glutamato, el inhibidor de enzimas o el
promotor de la absorcidn, presentan un alcance muy amplio, lo cual dificulta determinar
la extension del objeto que se busca proteger. Se sugiere restringir a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que han sido probados, es decir, que se
encuentren debidamente sustentados.

- Las caracteristicas de las composiciones farmacéuticas relacionadas con la inclusiéon
de un agente farmacéutico adicional, un antagonista del receptor de glutamato, un
inhibidor de enzimas o un promotor de la absorcion de las reivindicaciones 21, 22, 34
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y 35, no se encuentran sustentadas en la descripcion, ya que dentro de los ejemplos
mencionados en la solicitud, no se evidencia el efecto e inclusién de estos en la
composicion intranasal. Se sugiere retirar estas reivindicaciones.

3.3.Descripcion (Art. 28 Decision 486 literal(es) (a) — ()

- El agente humectante “propilenglicol 400" (pag. 19) no se encuentra definido
apropiadamente en el campo técnico de farmacia, al cual pertenece la invencion. Se
sugiere reemplazarlo por el nombre “polietilenglicol 400” ya que al parecer existe una
imprecision con el nombre.

- Los términos “C;. C; alkyl” y “to 100mL” (pag. 29 y 39) son poco reconocidos en el
campo técnico. Se sugiere definirlos correctamente dado que se presenta una
traduccion incorrecta.

- Los términos “método valido” o “métodos validos” (pag. 128 ,133 y 143) son poco
reconocidos en el campo técnico. Se sugiere definirlos correctamente como “método
validado” o “métodos validados”.

- La expresiéon “formulacion rapida” (pag. 130) presenta una traduccién incorrecta de
acuerdo con el documento W0O2018141922 (parr [00198], pag. 56). Se sugiere definir
correctamente la frase citada como “rapida formacion”.

- La expresion “menores a loa proporcionales” (pag. 130) presenta un error de
traduccién teniendo en cuenta el documento W0O2018141922 (parr [00198], pag. 56).
Se sugiere definir correctamente la frase citada como “menos que proporcional”.

- Laexpresion “en momentos de muestreo en plasma comparables” (pag. 131) presenta
una traduccion inadecuada de acuerdo con el documento W02018141922 (parr
[00198], pag. 56). Se sugiere definir correctamente la frase citada como “en tiempos
de muestro en plasma comparables”.

- El término “procedimientos validos” (pag. 132) es poco reconocido en el campo
técnico. Se sugiere definirlo correctamente como “procedimientos validados”.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 2 de febrero de 2017 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 EP0397025 “[2-(2-pyridyl) ethyl]-methylamine salts” | 14 de noviembre de 1990
D2 W02009143572 “Methods of treating mammals with 03 de diciembre de 2009
eustachian tube dysfunctions”

D1! divulga las sales de [2- (2-piridil) etil] -metilamina (betahistina) con acidos poli
carboxilicos tales como el acido fumarico, succinico, maleico, citrico, tartarico, maloénico,

lhttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docPN:EP0397025&altUrI=http%3A%2F%2Fv3.espacenet.com%ZFtextdoc%SFD
B%3DEPODOC%261DX%3DEP0397025%26CY%3Dep
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las cuales presentan caracteristicas fisicoquimicas, toxicolégicas y farmacocinéticas
mejoradas para emplearse como medicamentos (Resumen).

D22 divulga métodos de tratamiento para disfunciones de la trompa de Eustaquio, como
la enfermedad de Méniére, vértigo, otitis, aerotitis, y otros trastornos relacionados con la
disfuncién de la trompa de Eustaquio (Resumen).
5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1. Novedad (Art 16 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica para administracion
intranasal a un paciente humano, caracterizada porque comprende (...)” (Radicado N°

NC2020/0008773 del 15 de julio de 2020).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales D1
Composicion farmacéutica intranasal Solucioén intranasal
(pag. 10, gj. 14)
Solucién o suspensién de betahistina o su sal Fumarato de betahistina
(pag. 10, gj. 14)
Viscosante Glicerina (Viscosante)
(pag. 10, €j. 14)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en D1, por lo
tanto, la materia reivindicada no es nueva.

La reivindicacion dependiente 6 tampoco cumple con el requisito de novedad.
5.2. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 7 consiste en: “La composicién farmacéutica de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque (...)” (Radicado N° NC2020/0008773 del 15
de julio de 2020).

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Composicion farmacéutica | Solucion intranasal Gotas nasales.
intranasal (pag. 10, €j. 14) (pag. 4, lin. 12)
Soluciébn o suspensién de | Fumarato de betahistina. Solucién o suspension de betahistina
diclorhidrato de betahistina Diclorhidrato de betahistina
(pag. 10, €j. 14) (pag. 8, lin. 14) (pag. 10, lin. 29)
Viscosante Glicerina (Viscosante).
(pag. 10, €j. 14)

D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 7 porque divulga una solucion intranasal que comprende fumarato de
betahistina y glicerina como agente potenciador de la viscosidad y humectante (pag. 10,
ej. 14).

2https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId:W02009143572&tab:PCTBIBLIO
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La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 7 y la composicion divulgada
de D1 consiste en que la sal de betahistina en la solicitud es el diclorhidrato de
betahistina.

No hay efecto técnico asociado a incluir el diclorhidrato de betahistina en la formulacion,
dado que no se describen pruebas comparativas que demuestren sus ventajas o mejoras
desde el punto de vista biofarmacéutico con respecto a la betahistina libre o el resto de
sus sales. Ademas, D1 ensefia que entre el fumarato y el diclorhidrato de betahistina no
existe diferencia significativa en parametros como la biodisponibilidad o el area bajo la
curva plasmética (AUC) (pag. 3, parr. 2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar la composicion farmacéutica conocida en D1 con el fin de
obtener una formulacién alternativa?

Sin embargo, el incluir diclorhidrato de betahistina para obtener una composicion, ya esta
divulgado en D2, que se refiere a composiciones de administracion topica que
comprenden diclorhidrato de betahistina (pag. 8, lin. 14 y 19) en forma de gotas o aerosol
nasal para el tratamiento de disfunciones de la trompa de Eustaquio (pag. 4, lin. 11 a 13).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el diclorhidrato de betahistina de la composicion de D2 en la formulacion de D1,
para asi llegar al objeto de la reivindicacion 7. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 divulga que el fumarato de betahistina esta en una concentracioén de
5 a 50 mg/ml en 100 ml de una composicion intranasal (pag. 10, ej. 14), que las sales de
betahistina se encuentran entre 1 a 100mg en formulaciones de dosis unitarias (pag. 5,
lin. 11 a 12) y que las composiciones pueden incluir esteres de poliol de &cidos grasos
(pag. 10, ej.15).

Del mismo modo, D2 menciona que las composiciones de betahistina pueden estar en
forma de dosis unitaria (pag. 10, lin. 9) e incluir agentes activos adicionales (pag. 10, lin.
22).

Las reivindicaciones dependientes 8 a 17, 19, 20, 25, 28, 31 y 33 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
tienen nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 EP0397025 1y6 Novedad
7a17,19, 20, 25,28,31y 33 Nivel Inventivo

D2 W02009143572 7a17,19, 20, 25,28,31y 33 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.
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Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.
%@%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0008657 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2018/052695 2 de febrero de 2018
Fecha de detergg?ﬂhéﬂr}fég;io de la técnica Prioridad Presentacion
02/02/2017 X

Solicitante

OTOLANUM AG

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20 -

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda

1,6a17,19, 20, 25, 28,31y 33

Palabras clave utilizadas

*nasal

Thickener OR

Pharmaceutical Composition

Betahistine OR [2-(2-pyridyl) ethyl]-methylamine

viscosity enhancing agent OR polyvinyl

pyrrolidone OR carbopol OR polyethylene glycol OR propylene
glycol OR glycerin OR cellulose

moisturizing agent OR Glycerin, OR polyethylene glycol 400 OR
propylene glycol

Meniere's disease OR otic diseases

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

A61K 31/4402, AG1P 27/16, A61K 47/32, A61K 9/08

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

IQEZ;TZZS (/e ol dg;glri‘%iau;d €3 Piifir;:ggn Reivindicaci_ones ) o Categoria del
B%S;isde N° de patente / /Presentacion /S;;:gg:jzzs Citas relevantes del estado de la técnica dgﬁ:dmoe(g)to
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)
06005334 20/01/2006 - - A
SIPI 00015153 02/03/2000 - - A
07113461 26/10/2007 - - A
crurozs | amaseo | LeS AT I [0ig S g D0k ST By
ISAEPO | W02009143572| 03/12/2009 |’ 321;’ ;f ,y2§)é 25, (pé)?'lg') '(igé ;_11%,1321_(83’%'289 '2'3) 14 Y
Pilicheva. B, €| 01/11/2016 . . A
USPTO US5897858 27/04/1999 - - A
US2006073217 | 06/04/2006 - - A
US2013023488 | 24/01/2013 - - A
Patbase | US2009297533 | 03/12/2009 - - A
US2009018061 | 15/01/2009 - - A
US2013217681 | 22/08/2013 - - A
W02012131722 | 04/10/2012 - - A
Espacenet | US2011166190 | 07/07/2011 - - A
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US2010152161 | 17/06/2010 - -
US2008004254 | 03/01/2008 - -
CN101652358 | 17/02/2010 - -

CN101766617 | 07/07/2010 - -

US2004018241 | 29/01/2004 - -

JP2015521988 | 03/08/2015 - -

EP2299979 30/03/2011 - -

> (>>I>|>|>|>

KR20130097813| 03/09/2013 - -

Pilicheva, B., Draganova-Filipova, M., Zagorchev, P., & Kassarova, M.
(2016). Investigation of betahistine dihydrochloride biocompatibility and nasal
(%) cita completa literatura no patente [P€rmeability in vitro. Journal of Applied Biomedicine, 14(4), 299-305.

(LNP) El-Menshawe, S. F., Ali, A. A., Halawa, A. A., & Srag EI-Din, A. S. (2017). A novel
Apelido, A. A. (Fecha) Titulo del Fran_sdermal n_ano_ethosomal ge_l of_betahlstlne dlhydrochlonde for weight gain control:
articulo. Nombre de la|/in-vitro and in-vivo characterization. Drug design, development and therapy, 11,
revista. Volumen(Namero), pp-pp. 3377-3388.

El-Nabarawi MA, Ali AA, Aboud HM, Hassan AH, Godah AH. (2016). Transbuccal
delivery of betahistine dihydrochloride from mucoadhesive tablets with a unidirectional
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del|drug flow: in vitro, ex vivo and in vivo evaluation. Drug Des Devel Ther. 10:4031-4045
articulo. Nombre de la revista.|James, A., & Burton, M. J. (2001). Betahistine for Méniére's disease or syndrome.
Recuperado de Attp://000000. Cochrane Database of Systematic Reviews.

e}

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el razonamiento

“L” Documento citado para llamar la atenciéon sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencion son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la

fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

referencia al documento aisladamente considerado.
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. puede considerarse que impligue una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentaciéon cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.
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