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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que comprenden la neurotoxina botulinica
La invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene la neurotoxina botulinica.

La neurotoxina botulinica actualmente mas utilizada es la neurotoxina botulinica tipo A. Esta neurotoxina se produce
durante la fermentacion en presencia de cepas de Clostridium botulinum. Los complejos de neurotoxina botulinica
tipo A (que incluyen la neurotoxina botulinica tipo A y por lo menos otra proteina no téxica) son principios activos
ampliamente utilizados en la medicina moderna. Un ejemplo de una composicion farmacéutica basada en dicho
complejo es el producto Dysport® actualmente comercializado por la compafia de los solicitantes. Entre las
indicaciones médicas mas comunes para las que podria usarse un complejo de neurotoxina botulinica tipo A, podria
mencionarse el tratamiento de un numero de trastornos musculares (por ejemplo, el blefaroespasmo, espasmo
hemifacial, torticolis, la espasticidad, cefalea tensional, dolor de espalda o arrugas), asi como otros trastornos tales
como la migrafia. Alternativamente, la toxina botulinica de gran pureza (es decir, la neurotoxina botulinica libre de
sus proteinas no toxicas complejantes) puede reemplazar el correspondiente complejo de toxina botulinica como se
describe en las solicitudes PCT WO 96/11699 o WO 97/35604.

Actualmente, las composiciones de neurotoxina botulinica comercializadas contienen albumina de suero humano.
Sin embargo, se han expresado preocupaciones acerca de la albumina (véase, por ejemplo, la solicitud PCT WO
01/58472). Por esta razoén, la industria farmacéutica esta ahora considerando la posibilidad de encontrar agentes
estabilizantes alternativos a la albiumina con otros agentes estabilizantes de las composiciones farmacéuticas.

Una posible disolucién se describe en la solicitud PCT del documento de patente WO 01/58472. En este documento,
la albumina se sustituye por un polisacarido, es decir, un polimero de mas de dos mondémeros de molécula de
sacarido, que desempefia el papel de estabilizador de la composicién de neurotoxina botulinica.

Una disolucion alternativa es la que se describe en la solicitud PCT del documento de patente WO 97/35604 o las
patentes de EE.UU. N° 5.512.547 y 5.756.468. En estos documentos, se describe que la neurotoxina botulinica pura
(es decir, la neurotoxina botulinica libre de sus proteinas no toxicas complejantes) puede ser estabilizada por la
trehalosa.

La solicitud de patente de EE.UU. 2003/224020 describe preparaciones farmacéuticas estables hechas de una
formulacién liofilizada de liposomas de fosfatilcolina, lactosa, cloruro de sodio y neurotoxina botulinica tipo A. La
solicitud de patente de EE.UU. 2003/138437 propone composiciones farmacéuticas de neurotoxina botulinica
liofilizadas estables que estan preferiblemente libres de albumina usando en particular como un agente estabilizador
hidroxietil almidén o un aminoacido, o una combinacién de los mismos.

El solicitante ha descubierto de forma inesperada que un tensioactivo posee efectos estabilizadores suficientes para
reemplazar a la albumina, el polisacarido de la solicitud PCT del documento de patente WO 01/58472 o a la
trehalosa de la solicitud PCT del documento de patente WO 97/35604 en las composiciones de neurotoxinas
botulinicas.

Por consiguiente, la invencion se refiere al uso de un tensioactivo para estabilizar una composicion farmacéutica
liquida que contiene como principio activo una toxina botulinica.

Por toxina botulinica debe entenderse una toxina botulinica de origen natural o cualquier toxina botulinica producida
de forma recombinante.

Por toxina botulinica de origen natural debe entenderse ya sea una neurotoxina botulinica de gran pureza derivada
de especies de Clostridium o un complejo de neurotoxina botulinica derivado de especies de Clostridium.

Por neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) se entiende, en la presente solicitud, la
neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) sin ningun complejo que incluya al menos otra proteina. En otras
palabras, una neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) no contiene cantidades
significativas de ninguna otra proteina derivada de especies de Clostridium diferente de la neurotoxina botulinica (de
tipo A, B, C, D, E, Fo G).

Preferiblemente, segun la presente invencion, los complejos de neurotoxina botulinica y las neurotoxinas botulinicas
de gran pureza se seleccionaran del grupo que consiste en el complejo de neurotoxina botulinica y la neurotoxina
botulinica de gran pureza de tipo A, el complejo de neurotoxina botulinica y la neurotoxina botulinica de gran pureza
de tipo B, y el complejo de neurotoxina botulinica y la neurotoxina botulinica de gran pureza de tipo F. Mas
preferiblemente, los complejos de neurotoxina botulinica y las neurotoxinas botulinicas de gran pureza se
seleccionaran del grupo que consiste en el complejo de neurotoxina botulinica y la neurotoxina botulinica de gran
pureza de tipo A, y el complejo de neurotoxina botulinica y la neurotoxina botulinica de gran pureza de tipo F. Mas
particularmente, los complejos de neurotoxina botulinica y las neurotoxinas botulinicas de gran pureza seran los
complejos de neurotoxina botulinica y la neurotoxina botulinica de gran pureza de tipo A.
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Por neurotoxina botulinica de tipo A debe entenderse cualquier toxina botulinica de tipo A, y en particular las
neurotoxinas botulinicas de tipo A1, A2 o A3. Lo mismo se aplica mutatis mutandis a los demas serotipos de toxinas.

La neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) utilizada segun la invencion o contenida en
las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente se puede obtener faciimente a partir del correspondiente
complejo de neurotoxina botulinica, por ejemplo como se explica en Current Topics in Microbiology and Inmunology
(1995), 195, paginas 151-154. La toxina botulinica de gran pureza de Clostridium botulinum (de tipo A, B, C, D, E, F
o G) se obtiene, por ejemplo, por purificacion de un medio de fermentacién adecuado (por ejemplo, un medio de
caldo de carne enriquecido que contiene Clostridium botulinum y que se deja fermentar - este caldo puede ser, por
ejemplo, el descrito en Current Topics in Microbioloy and Inmunology (1995), 195, pagina 150 y DasGupta,
"Microbial food toxicants. Clostridium botulinum toxins. CRC Handbook of food borne diseases of biological origin",
CRC Boca Raton, paginas 25-56). Cuando se incluye neurotoxina botulinica de gran pureza en una composicion
segun la presente invencion, el grado de pureza de la toxina deberia ser preferiblemente mayor que el 80%, mas
preferiblemente mayor que el 90 o 95% y de una manera mas particularmente preferida mayor que el 98% o 99%.
Puede evaluarse, por ejemplo, usando el ensayo de pureza que se describe en la presente solicitud.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica liquida que comprende:

(a) un complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza
(de tipoA,B,C,D, E, F,0G),

(b) un tensioactivo no idbnico como agente estabilizante,
(c) un tampon para mantenerelpHde 5,5a7,5,y
(d) agua,

en donde dicha composicion farmacéutica no comprende albumina. Segun otra variante especifica de la invencion,
la composicion farmacéutica liquida consistira esencialmente de:

(a) un complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza
(de tipoA,B,C,D,E,F,0G),

(b) un tensioactivo no idnico como agente estabilizante,

(c) un tampon para mantenerel pHde 55a7,5,y

(d) agua

en donde dicha composicién farmacéutica no comprende albumina.

En las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente, el tensioactivo sera tal que estabiliza la toxina
botulinica.

Se puede obtener una composicion farmacéutica sélida, por ejemplo, liofilizando una disoluciéon de agua estéril que
contiene los componentes (a) a (c) como se menciond anteriormente. Una composiciéon farmacéutica liquida segun
la invencion se obtendra mezclando la mezcla sélida (por ejemplo, liofilizada) de los componentes (a) a (c) con agua
estéril.

Las concentraciones de dichos componentes (a) a (c) en la disolucion a liofilizar o la composicion farmacéutica
liquida seran preferiblemente las siguientes:

La disolucion contendra de 50 a 10000 unidades LDso de complejo de toxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o
G) o neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) por mL de disolucion, preferiblemente [la
disolucion contendra] de 50 a 3000 unidades LDsy de complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o
G) o neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) por mL de disolucién, o mas
preferiblemente de 100 a 2500 unidades LDsy de complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, Fo G) o
neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) por mL de disolucién y lo mas preferiblemente
de 100 a 2000 unidades LDsy de complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o neurotoxina
botulinica de alta pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) por mL de disolucion.

La concentracién del tensioactivo sera desde una concentracién micelar critica superior a una concentracién de
1% vlv, y en particular desde aproximadamente 0,005% a 0,02% v/v en el caso de polisorbato 80. El tensioactivo
sera un tensioactivo no idnico. Los tensioactivos no ionicos incluyen en particular polisorbatos y copolimeros de
bloque como los poloxameros (por ejemplo, copolimeros de polietileno y propilenglicol). Segun una variante
preferida de la invencion, el tensioactivo sera un polisorbato. Mas preferiblemente, un polisorbato incluido en una
composicion segun la presente invencion tendra un grado medio de polimerizacién de 20 a 100 unidades de
monoémero (preferiblemente aproximadamente 80), y puede ser por ejemplo polisorbato 80. También
preferiblemente, el polisorbato deberia ser derivado vegetal.
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La concentracion del tampon sera de 1 a 50 mM, mas preferiblemente de 5 a 20 mM, en particular
aproximadamente 10 mN. El tampdén puede ser cualquier tampén capaz de mantener el pH adecuado.
Preferiblemente, el tampon para composiciones segun la invencion se seleccionara de entre el grupo que consiste
en succinato y un aminoacido como la histidina. En particular, el tampon sera la histidina. Preferiblemente, el pH
sera al menos igual a 5,5 0 5,8, y lo mas preferible al menos igual a 6,0 o 6,5. Preferiblemente también, el pH sera
igual o menor que 7,5 o 7,0, mas preferiblemente igual a o menor que 6,8.

Segun un método de ejecucion preferido, la composicion farmacéutica solida o liquida también contendra un agente
cristalino.

Por agente cristalino se quiere decir un agente que, entre otras cosas, mantendria una estructura de torta
mecanicamente fuerte para el complejo de neurotoxina botulinica liofilizado (de tipo A, B, C, D, E, F o0 G) o
neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G). Los agentes cristalinos incluyen en particular el
cloruro de sodio. Contrariamente a lo que se ensefia en la técnica anterior (véase, por ejemplo Goodnough, M.C. y
Johnson, E.A., Applied and Environmental Microbiology (1992), 58 (10), 3426-3428), el uso de cloruro de sodio para
este tipo de composiciones mejora ain mas la estabilidad de la composicion de toxina botulinica.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica sélida o liquida también puede contener un disacarido.

El disacarido utilizado en las composiciones segun la invencién se elegira preferiblemente del grupo que consiste en
sacarosa, trehalosa, manitol y lactosa. El disacarido utilizado en las composiciones segun la invencion se elegira
mas preferiblemente del grupo que consiste en sacarosa y trehalosa. En particular, el disacarido utilizado en las
composiciones segun la invencion sera la sacarosa. Preferiblemente, el disacarido estara presente en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion.

La presente invencion, por lo tanto, puede referirse en particular a una composicion farmacéutica liquida que
comprende:

(a) un complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza
(de tipoA,B,C,D,E,F,0G),

(b) un tensioactivo no i6bnico como agente estabilizante,

(c) un agente cristalino,

(d) un tampén para mantenerelpHde 5,5a 7,5,y

(e) agua,

en donde dicha composicion farmacéutica no comprende albumina.

Preferiblemente, se incluira también un disacarido en las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion.

Segun esta variante, una composicion farmacéutica sélida se puede conseguir por liofilizacion de una disolucion de
agua estéril que contiene los componentes (a) a (d) como se ha mencionado anteriormente. Una composicion
farmacéutica liquida segun la invencion puede obtenerse mediante la mezcla de una mezcla soélida (por ejemplo
liofilizada) de dichos componentes (a) a (d) con agua estéril.

Las concentraciones de dichos componentes (a) a (d) en la disolucién que se va a liofilizar o la composicion
farmacéutica liquida preferiblemente seran como sigue:

La disolucién contendra de 50 a 10.000 unidades LDsy de complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E,
F o G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) por mL de disolucion,
preferiblemente [la disolucidon contendra] de 50 a 3000 unidades LDsy de complejo de neurotoxina botulinica (de
tipo A, B, C, D, E, F o G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) por mL de
disolucion, mas preferiblemente de 100 a 2500 unidades LDsy de complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B,
C, D, E, F o G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) por mL de disolucién y lo
mas preferiblemente de 100 a 2000 unidades LDsg de complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o
G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) por mL de disolucion;

La concentracién de tensioactivo estara por encima de la concentracion micelar critica hasta una concentracion de
1% vlv, y en particular de aproximadamente 0,005% a 0,02% v/v en el caso del polisorbato 80;

La concentracion de agente cristalino sera de 0,1 a 0,5 M, mas preferiblemente de 0,1 a 0,4 M, en particular
aproximadamente de 0,15 a 0,3 M; y

La concentracion de tampon sera de 1 a 50 mM, mas preferiblemente de 5 a 20 mM, en particular
aproximadamente 10 mM.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2725908 T3

Como se menciond anteriormente, la formulacién farmacéutica segun la invenciéon puede contener un disacarido. En
ese caso, la concentracion de disacarido en la disolucion que se va a liofilizar/composicién farmacéutica liquida sera
por ejemplo de 5 a 50 mM, preferiblemente de 5 a 25 mM, mas preferiblemente de 10 a 20 mM, y en particular
aproximadamente 11,7 mM.

La mezcla de los diferentes componentes de la composicion farmacéutica (es decir, el complejo de neurotoxina
botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F 0 G), el
tensioactivo, el tampoén y los excipientes opcionales (tales como el agente cristalino, o el disacarido) se pueden
liofilizar. Las composiciones soélidas asi obtenidas, deberian preferiblemente ser estables durante al menos 12
meses, mas preferiblemente durante al menos 18 meses y de una manera mas particularmente preferida durante al
menos 24 o incluso 36 meses.

Una composicion segun la invencion se considera estable durante un cierto periodo de tiempo si al menos el 70% de
la toxicidad inicial, tal como se evalué mediante la evaluacion de la LDsg en ratones o por cualquier método validado
con respecto al ensayo de LDsp en raton (es decir, un método que permita una conversion de sus resultados en
unidades de LDsg), se mantiene en dicho periodo de tiempo (véase. la parte titulada "mouse toxicity assay" en
relacion con el ensayo de LDsp en raton). Las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden utilizar
para la preparacion de medicamentos destinados al tratamiento de una enfermedad/condicion/sindrome elegido
entre los siguientes:

Trastornos oftalmoldgicos seleccionados del grupo que consiste en blefaroespasmo, estrabismo (incluyendo
estrabismo restrictivo o miogénico), ambliopia, oscilopsia, ptosis de proteccién, ptosis terapéutica para la
proteccion de la coérnea, nistagmo, estropia, diplopia, entropion, retraccion del parpado, miopatia orbital,
heteroforia, desalineacion concomitante, desalineacién no concomitante, esotropia o exotropia primaria o
secundaria, oftalmoplejia internuclear, desviacion oblicua, sindrome de Duane y retraccion del parpado superior;

Trastornos del movimiento incluyendo el espasmo hemifacial, torticolis, espasticidad del nifio o del adulto (por
ejemplo, en pacientes con paralisis cerebral, después del ictus cerebral, esclerosis mudltiple, lesién cerebral
traumatica o con lesion de la médula espinal), distonias focales idiopaticas, rigidez muscular, calambre de escritor,
distonia de la mano, paralisis del nervio VI, distonia oromandibular, temblor de la cabeza, discinesia tardia,
distonia tardia, calambres ocupacionales (incluyendo calambres de los musicos), paralisis del nervio facial,
espasmo de cerrar la mandibula, espasmo facial, sincinesia, temblor, temblor primario de escribir, mioclonias,
sindrome de persona con rigidez, distonia del pie, paralisis facial, sindrome de dolor de brazo y dolor de
movimiento de los dedos, trastornos de tics, tics disténicos, sindrome de Tourette, neuromiotonia, barbilla que
tiembla, paralisis lateral del recto, inversion del pie distonico, distonia de la mandibula, sindrome del conejo,
temblor cerebelar, paralisis del nervio lll, mioclonias palatales, acastesia, calambres musculares, paralisis del
nervio IV, congelacion de la marcha, distonia troncal del extensor, sincinesis paralitica del nervio post-facial,
distonia secundaria, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, epilepsia, distonia fuera de periodo, tétano
cefalico, sindrome de mioquimia y sindrome de calambres benignos - fasciculaciones benignas;

Trastornos otorrinolaringolégicos, que incluyen la disfonia espasmaddica, hipersalivacion, sialorrea, trastornos
oticos, deterioro auditivo, clic del oido, tinitus, vértigo, enfermedad de Meniere, disfuncién del nervio coclear,
tartamudez, disfagia cricofaringea, bruxismo, el cierre de la laringe en la aspiracion cronica, granuloma de las
cuerdas vocales, distonia ventricular, disfonia ventricular, disfonia mutacional, trismo, ronquidos, temblor de voz,
aspiracion, distonia de protrusion de la lengua, temblor palatino, mordisco profundo de la distonia de labio y
laringea;

Trastornos gastrointestinales que incluyen la acalasia, fisura anal, estrefiimiento, disfuncion de la articulacion
temperomandibular, disfuncién del esfinter de Oddi, hipertensién sostenida del esfinter de Oddi, trastornos
musculares intestinales, sindrome puborectal, anismus, espasmos del piloro, disfunciéon de la vesicula biliar,
disfuncion de la motilidad gastrointestinal o del eséfafo, espasmos difusos del esofafo y gastroparesia;

Trastornos urogenitales que incluyen la disinergia del esfinter detrusor, hiperreflexia del detrusor, disfuncion de la
vejiga neurogénica (por ejemplo, en la enfermedad de Parkinson, lesiones de la médula espinal, apoplejia o
pacientes con esclerosis miltiple), espasmos de la vejiga, incontinencia urinaria, retencién urinaria, cuello de la
vejiga hipertrofiado, disfuncion miccional, cistitis intersticial, vaginismo, endometriosis, dolor pélvico,
agrandamiento de la glandula de la prostata (hiperplasia prostatica benigna), prostatodinia, cancer de prostata y
priapismo;

Trastornos dermatolégicos incluyendo la hiperhidrosis (incluyendo la hiperhidrosis axilar, hiperhidrosis palmar vy el
sindrome de Frey), bromhidrosis, trastornos proliferativos de células cutaneas (incluyendo la psoriasis), heridas en
la piel y el acné;

Trastornos de dolor, incluyendo el dolor de espalda (dolor de la parte superior de la espalda, dolor de la parte
inferior de la espalda), dolor miofascial, cefalea tensional, fibromialgia, sindromes dolorosos, mialgia, migrafia,
latigazo cervical, dolor en las articulaciones, dolor postoperatorio, el dolor no asociado con un espasmo muscular y
el dolor asociado con trastornos del musculo liso;
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Trastornos inflamatorios que incluyen la pancreatitis, trastornos inflamatorios neurogénicos (incluyendo la gota,
tendinitis, bursitis, dermatomiositis y espondilitis anquilosante);

Trastornos secretores tales como secreciones excesivas de glandulas, hipersecrecion de moco e hipersecrecion
lagrimal, y la disfuncién de la glandula holocrina;

Trastornos respiratorios incluyendo la rinitis (incluyendo la rinitis alérgica), EPOC, asma y tuberculosis;

Trastornos hipertréficos incluyendo la elongacion muscular, hipertrofia del masetero, acromegalia e hipertrofia
neurogénica de la tibial anterior con mialgia;

Trastornos articulares incluyendo el codo de tenista (o epicondilitis del codo), inflamacién de las articulaciones,
coxartrosis, osteoartritis de la cadera, patologia de la capsula del musculo rotador del hombro, artritis reumatoide y
el sindrome del tunel carpiano;

Trastornos endocrinos como la diabetes de tipo 2, hiperglucagonismo, hiperinsulinismo, hipoinsulinismo,
hipercalcemia, hipocalcemia, trastornos del tiroides (incluyendo la enfermedad de Grave, tiroiditis, tiroiditis de
Hashimoto, hipertiroidismo e hipotiroidismo), trastornos del paratiroides (incluyendo el hiperparatiroidismo e
hipoparatiroidismo), el sindrome de Cushing y la obesidad;

Enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico;
Enfermedades proliferativas incluyendo tumores de paraganglioma, cancer de prostata y tumores de los huesos;

Lesiones traumaticas, incluyendo lesiones deportivas, lesiones musculares, heridas de los tendones y fracturas de
huesos, y

Usos veterinarios (por ejemplo, la inmovilizacion de los mamiferos, célico equino, acalasia animal o espasmos
musculares de los animales).

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion también se pueden utilizar para tratamientos cosmeéticos,
incluyendo tratamientos cosméticos de los siguientes trastornos cosméticos:

Defectos de la piel;

Asimetria facial;

Arrugas incluyendo lineas de expresion del entrecejo y arrugas faciales;
Boca hacia abajo;

Pérdida de cabello; y

Olores corporales.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas segun la invencion se utilizaran para la preparacion de
medicamentos destinados al tratamiento de una enfermedad/condicion/sindrome elegido entre los siguientes:

Trastornos oftalmolégicos seleccionados del grupo que consiste en blefaroespasmo y estrabismo (incluyendo
estrabismo miogénico o restrictivo), ambliopia, ptosis protectora, ptosis terapéutica para la proteccion de la cérnea
y retraccion del parpado superior;

Trastornos del movimiento seleccionados del grupo que consiste en el espasmo hemifacial, torticolis, espasticidad
de paralisis cerebral del nifio, espasticidad del adulto después de un accidente cerebrovascular, esclerosis
multiple, lesion cerebral traumatica o pacientes con lesion medular, distonias focales idiopaticas, rigidez muscular,
calambre del escritor, distonia de la mano, paralisis del nervio VI, distonia oromandibular, temblor de cabeza,
discinesia tardia, distonia tardia, calambres ocupacionales (que incluye calambre del musico), paralisis del nervio
facial, espasmo de cierre de la mandibula, espasmo facial, sincinesia, temblor, temblor primario de la escritura,
mioclonus, sindrome de la persona rigida, distonia del pie, paralisis facial, sindrome del movimiento doloroso del
brazo y de los dedos que se mueven, trastornos de tipo tic, tics distonicos, sindrome de Tourette, neuromiotonia,
temblor de la barbilla, paralisis del recto lateral, inversion distdnica del pie, distonia de la mandibula, sindrome de
conejo, temblor cerebeloso, paralisis del nervio lll, mioclonus palatal, acatisia, calambres musculares, paralisis del
nervio IV, congelacion del paso, distonia troncal del extensor, sincinesia paralizante del nervio postfacial, distonia
secundaria, distonia fuera de periodo, tétano cefalico, mioquimia y sindrome de fasciculacion del calambre
benigno;

Trastornos otorrinolaringoldgicos  seleccionados del grupo que consiste en la disfonia espasmddica,
hipersalivacion, sialorrea, tecleo del oido, tinnitus, vértigo, enfermedad de Meniere, disfuncién del nervio coclear,
tardamudeo, disfagia cricofaringea, bruxismo, cierre de la laringe en la aspiracidon crénica, granuloma vocal del
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doblez, distonia ventricular, disfonia ventricular, disfonia mutacional, trismo, ronquidos, temblor de voz, aspiracion,
distonia de protrusién de la lengua, temblor palatino y distonia laringea;

Trastornos gastrointestinales seleccionados del grupo que consiste en la acalasia, fisura anal, estrefiimiento,
disfuncién de la articulacion temporomandibular, disfuncion del esfinter de Oddi, hipertension sostenida del esfinter
de Oddi, trastornos de los musculos intestinales, sindrome puborectalis, anismus , espasmo pilérico, disfuncién de
la vejiga biliar, disfuncién de la motilidad esofagica o gastrointestinal, espasmo esofagico difuso, diverticulosis
esofagica y gastroparesia;

Trastornos urogenitales seleccionados del grupo que consiste en disinergia del esfinter detrusor, hiperreflexia del
detrusor, disfuncion de la vejiga neurogénica en la enfermedad de Parkinson, lesion de la médula espinal,
pacientes de apoplejia o pacientes con esclerosis multiple, espasmos de la vejiga, incontinencia urinaria, retencion
urinaria, cuello de la vejiga hipertrofiado, disfuncién miccional, cistitis intersticial, vaginismo, endometriosis, dolor
pélvico, agrandamiento de la glandula de la prostata ( hiperplasia prostatica benigna ), prostatodinia, cancer de
prostata y priapismo;

Trastornos dermatoldgicos seleccionados del grupo que consiste en hiperhidrosis axilar, hiperhidrosis palmar,
sindrome de Frey, bromhidrosis, psoriasis, heridas en la piel y acné;

Trastornos de dolor seleccionados del grupo que consiste en dolor en la parte superior de la espalda, dolor en la
parte inferior de la espalda, dolor miofascial, cefalea tensional, fibromialgia, mialgia, migrafia, latigazo cervical,
dolor en las articulaciones, dolor postoperatorio y el dolor asociado con trastornos del musculo liso;

Trastornos inflamatorios seleccionados del grupo que consiste en pancreatitis, gota, tendinitis, bursitis,
dermatomiositis y espondilitis anquilosante.

Trastornos secretores seleccionados del grupo que consiste en secreciones glandulares excesivas, hipersecrecion
de mucus e hipersecrecion lagrimal y disfuncion de la glandula holocrina;

Trastornos respiratorios seleccionados del grupo que consiste en rinitis no alérgica, rinitis alérgica, EPOC y asma;

Trastornos hipertréficos seleccionados del grupo que consiste en alargamiento del musculo, hipertrofia del
masetero, acromegalia e hipertrofia anterior de tibialis neurogénica con mialgia;

Trastornos articulares seleccionados del grupo que consiste en el codo de tenista (o epicondilitis del codo),
inflamacioén de las articulaciones, coxartrosis, osteoartritis de cadera, patologia de la capsula del musculo rotador
del hombro, artritis reumatoide y sindrome del tunel carpiano;

Trastornos endocrinos seleccionados del grupo que consiste en diabetes de tipo 2, hipercalcemia, hipocalcemia,
alteraciones del tiroides, sindrome de Cushing y obesidad;

Cancer de prostata; y

Lesiones traumaticas seleccionados del grupo que consiste en lesiones del deporte, lesiones musculares, heridas
del tendon y fracturas dseas;

0 para la realizacién de tratamientos cosméticos en donde el trastorno cosmético a ser tratado se selecciona del
grupo que consiste en:

Defectos de la piel;

Asimetria facial;

Arrugas seleccionadas de las lineas de expresion del entrecejo y las arrugas faciales;
Comisuras de la boca hacia abajo, y

Pérdida de cabello.

Mas preferiblemente, las composiciones farmacéuticas segun la invencién se utilizaran para la preparacion de
medicamentos destinados al tratamiento de una enfermedad/condicion/sindrome elegido entre los siguientes:

Trastornos oftalmoldgicos seleccionados del grupo que consiste en el blefaroespasmo y estrabismo;

Trastornos del movimiento seleccionados del grupo que consiste en el espasmo hemifacial, torticolis, espasticidad
de paralisis cerebral del nifio, espasticidad del brazo o pierna del adulto después de un accidente cerebrovascular,
esclerosis multiple, lesiéon cerebral traumatica o de pacientes con una lesiéon medular;

Trastornos otorrinolaringolégicos seleccionados del grupo que consiste en disfonia espasmaddica, hipersalivacion,
sialorrea, disfagia cricofaringea, bruxismo, cierre de la laringe en la aspiracion croénica, distonia ventricular, disfonia
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ventricular, disfonia mutacional, trismus, ronquido, temblor de voz, distonia de protrusion de la lengua, temblor
palatino y distonia de la laringe;

Trastornos gastrointestinales seleccionados del grupo que consiste en la acalasia, fisura anal, estrefiimiento,
disfuncion de la articulacién temporomandibular, disfuncion del esfinter de Oddi, hipertensién del esfinter de Oddi
sostenida, trastornos de los musculos intestinales, anismus, espasmo pilérico, disfunciéon de la vesicula biliar,
disfuncion de la motilidad esofagica o gastrointestinal y gastroparesia;

Trastornos urogenitales seleccionados del grupo que consiste en disinergia del esfinter detrusor, hiperreflexia del
detrusor, disfuncion de la vejiga neurogénica en la enfermedad de Parkinson, lesion de la médula espinal,
pacientes de apoplejia o pacientes de esclerosis multiple, espasmos de la vejiga, incontinencia urinaria, retencion
urinaria, cuello de la vejiga hipertrofiada, disfuncién miccional, cistitis intersticial, vaginismo, endometriosis, dolor
pélvico, alargamiento de la glandula de la prostata (hiperplasia prostatica benigna), prostatodinia, cancer de
prostata y priapismo;

Trastornos dermatoldgicos seleccionados del grupo que consiste en la hiperhidrosis axilar, hiperhidrosis palmar,
sindrome de Frey, bromhidrosis, psoriasis, heridas de la piel y acné;

Trastornos de dolor seleccionados del grupo que consiste en dolor en la parte superior de la espalda, dolor en la
parte inferior de la espalda, dolor miofascial, cefalea tensional, fibromialgia, mialgia, migrafia, latigazo cervical,
dolor en las articulaciones, dolor postoperatorio y dolor asociado con trastornos del musculo liso;

Trastornos inflamatorios seleccionados del grupo que consiste en pancreatitis y gota;

Hipersecrecion lagrimal;

Trastornos respiratorios seleccionados del grupo que consiste en rinitis no alérgica, rinitis alérgica, EPOC y asma;
Hipertrofia del masetero;

Trastornos articulares seleccionados del grupo que consiste en el codo de tenista (o epicondilitis del codo),
inflamacion de las articulaciones, coxartrosis, osteoartritis de cadera, patologia de la capsula del musculo rotador
del hombro, artritis reumatoide y sindrome del tunel carpiano;

Obesidad:;

Lesiones traumaticas seleccionados del grupo que consiste en lesiones musculares, heridas del tendon y fracturas
oseas;

0 para la realizacion de tratamientos cosméticos en donde el trastorno cosmético a tratar se selecciona de entre el
grupo que consiste en:

Defectos de la piel;

Asimetria facial;

Arrugas seleccionadas de las lineas de expresion del entrecejo y arrugas faciales;
Comisuras de la boca hacia abajo, y

Pérdida de cabello.

En una forma particularmente preferida se utilizaran composiciones farmacéuticas segun la invencion para la
preparacion de medicamentos destinados al tratamiento de una enfermedad/condicién/sindrome elegido entre los
siguientes: blefaroespasmo, espasmo hemifacial, torticolis, espasticidad de la paralisis cerebral del nifio y
espasticidad del brazo o la pierna del adulto después de un accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, pacientes
con lesion cerebral traumatica o de la médula espinal, hiperhidrosis axilar, hiperhidrosis palmar, sindrome de Frey,
heridas de la piel, acné, dolor en la parte superior de la espalda, dolor en la parte inferior de la espalda, dolor
miofascial, migrafa, cefalea tensional, dolor en las articulaciones, codo del tenista (o epicondilitis del codo),
inflamacion de las articulaciones, coxartrosis, osteoartritis de cadera, patologia de la capsula del musculo rotador del
hombro, lesiones musculares, heridas del tendén y fracturas dseas;

0 para la realizacion de tratamientos cosméticos en donde el trastorno cosmético a tratar se selecciona de entre el
grupo que consiste en:

Defectos de la piel;
Asimetria facial, y

Arrugas seleccionadas de las lineas de expresion del entrecejo y arrugas faciales.
8
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La dosis del complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o neurotoxina botulinica de gran pureza
(de tipo A, B, C, D, E, F o G) que se necesitara para el tratamiento de las enfermedades/trastornos anteriormente
mencionados varia dependiendo de la enfermedad/trastorno a tratar, modo de administracion, edad y peso corporal
del paciente a tratar y el estado de salud de este ultimo, y es el médico tratante o veterinario quien eventualmente
toma la decision. Tal cantidad determinada por el médico o veterinario que se encarga del tratamiento se llama aqui
"cantidad terapéuticamente eficiente".

Para el complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o neurotoxina botulinica de gran pureza (de
tipo A, B, C, D, E, F o G), esta dosis terapéuticamente eficiente se expresa a menudo como una funcién de la
correspondiente LDso. Por LDsy debe entenderse en la presente solicitud, la mediana de la dosis intraperitoneal en
ratones inyectados con complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o neurotoxina botulinica de
gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G) que causa la muerte de la mitad de dichos ratones dentro de las 96 horas.

El término "aproximadamente" se refiere a un intervalo alrededor del valor considerado. Tal como se utiliza en esta
solicitud de patente, “aproximadamente X" significa un intervalo desde X menos 10% de X hasta X mas 10% de X, y
preferiblemente un intervalo desde X menos 5% de X hasta X mas 5% de X.

A menos que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en esta solicitud tienen el
mismo significado que entiende habitualmente un especialista ordinario en el campo al que pertenece esta
invencion.

Los siguientes ejemplos se presentan a modo de ilustracion y no deberian en ninglin caso considerarse que limiten
el alcance de la invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1: Se prepara una composicion farmacéutica liquida que contiene los siguientes componentes:

La mezcla que contiene nominalmente 2000 unidades de LDso de la toxina botulinica por mL se liofiliza en un vial
esterilizado que después se sella. La composicion solida obtenida es estable durante al menos 18 meses cuando se

Complejo de neurotoxina Clostridium botulinum tipo A1 | 2000 unidades LDso/mL
Sacarosa 11,7 mM
Histina 10 mM
Cloruro sodico 0,3M
Polisorbato 80 0,01% v/iv
pH 6,5

almacena a una temperatura entre 2 y 8 °C y durante al menos 6 meses de 23 a 27 °C.

Ejemplo 2: Se prepara una composicion farmacéutica liquida que contiene los siguientes componentes:

Complejo de neurotoxina Clostridium botulinum tipo A1 | 500 unidades LDso/mL
Sacarosa 11,7 mM
Histina 10 mM
Cloruro sodico 0,3M
Polisorbato 80 0,01% v/iv
pH 6,5

La composicion liquida asi preparada se sella en un dispositivo de tipo jeringa sin interfaz liquida/gaseosa.
Almacenada en estas condiciones, es estable durante al menos seis meses de 23 a 27 °C y al menos doce meses
de 2-8 °C.
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Ejemplo 3: Se prepara una composicion farmacéutica liquida, que contiene los siguientes componentes:

Complejo de neurotoxina Clostridium botulinum tipo A1 | 500 unidades LDso/mL
Sacarosa 11,7 mM
Histina 10 mM
Cloruro sodico 0,15 M
Polisorbato 80 0,01% v/iv
pH 6,5

La composicion liquida asi preparada se sella en un dispositivo de tipo jeringa sin interfaz liquida/gaseosa.
Almacenada en estas condiciones, es estable durante al menos seis meses de 23 a 27 °C y al menos doce meses
de 2-8 °C.

Métodos de analisis
Ensayo de toxicidad en ratén

Se puede utilizar un ensayo de toxicidad en raton para medir la toxicidad del complejo de neurotoxina botulinica (de
tipo A, B, C, D, E, F o G) o neurotoxina botulinica de gran pureza (de tipo A, B, C, D, E, F o G). En el ensayo, se
usara un diluyente estandar para preparar una serie de diluciones en o aproximadamente el valor de la LDsg
estimado. El intervalo y la escala de diluciones estan dispuestos para establecer un valor de LDsy exacto.

Los ratones se inyectan intraperitonealmente con un volumen conocido y estandarizado de la toxina diluida.
Después de 96 horas, se registra el nimero de muertes y supervivientes en cada grupo de dilucion. El valor LDsp es
la mediana de la dosis que mata a la mitad de los animales inyectados dentro de las 96 horas.

Una composicidon segun la invencién se considera estable durante un cierto periodo de tiempo si por lo menos el
70% de la toxicidad inicial se mantiene durante dicho periodo de tiempo en relacion con una preparacion de
referencia.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica liquida que comprende:

(a) un complejo de neurotoxina botulinica (de tipo A, B, C, D, E, F o G) o de neurotoxina botulinica de gran pureza
(de tipoA,B,C,D, E,F,0G),

(b) un tensioactivo no iénico como un agente estabilizante,

(c) un tampon para mantener el pH emtre 55y 7,5, y

(d) agua,

en donde dicha composicién farmacéutica no comprende albumina.

2. Una composicion farmacéutica liquida segun la reivindicacion 1 en donde el tampén mantiene el pH de 5,8 a 7,0.
3. Una composicion farmacéutica liquida segun la reivindicacion 1 o 2 que ademas comprende un agente cristalino.
4. Una composicién farmacéutica liquida segun la reivindicacion 3, en donde el agente cristalino es cloruro de sodio.

5. Una composicion farmacéutica liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que ademas comprende
un disacarido.

6. Una composicion farmacéutica liquida segun la reivindicacion 5 en donde el disacarido se elige del grupo que
consiste en sacarosa, trehalosa, lactosa y manitol.

7. Una composicion farmacéutica liquida segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 que contiene el
complejo de neurotoxina botulinica de tipo A.

8. Una composicion farmacéutica liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 que contiene
neurotoxina botulinica de tipo A de gran pureza.

9. Una composicion farmacéutica liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la que dicho
tensioactivo no ionico se selecciona de polisorbatos y copolimeros de bloque.

10. Una composicion farmacéutica liquida segun la reivindicacion 9 en la que dicho tensioactivo no iénico es
polisorbato 80 o un poloxamero.

11. Una composicion farmacéutica liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en a que la
concentracion del tampon es de 1 a 50 nM, mas preferiblemente de 5 a 20 nm, en particular es aproximadamente de
10 mM.

12. Una composicion farmacéutica liquida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en terapia.

13. Una composicion farmacéutica liquida para uso segun la reivindicacion 12, en donde dicho uso es para tratar
una enfermedad seleccionada de trastornos oftalmoldgicos, ftrastornos del movimiento, trastornos
otorrinolaringoldgicos, trastornos gastrointestinales, trastornos urogenitales, trastornos dermatolégicos, trastornos
del dolor, trastornos inflamatorios, trastornos de la secrecion, trastornos respiratorios, trastornos hipertroficos,
trastornos articulares, trastornos endocrinos, enfermedades autoinmunes, enfermedades proliferativas y lesiones
traumaticas.

14. Uso de una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en un tratamiento
cosmeético.

15. Una composicion farmacéutica liquida segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso veterinario.
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