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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que contienen poloxamero de liberacién sostenida
Antecedentes

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas termosensibles, termorreversibles, y en particular a
composiciones farmacéuticas de toxina botulinica de liberacién sostenida, gelificables (termosensibles) formuladas
con un poloxamero, para su uso en un método de tratamiento de una afeccion y a métodos de tratamiento de un
estado cosmético, tal como se especifica adicionalmente por las reivindicaciones.

Una composicion farmacéutica es una formulacion que contiene al menos un principio activo (tal como una toxina
botulinica) asi como, por ejemplo, uno o mas excipientes, tampones, portadores, estabilizadores, conservantes y/o
agentes de carga, y es adecuado para la administracion a un paciente para lograr un resultado diagndstico o efecto
terapéutico deseado. Las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento tienen utilidad
diagndstica, terapéutica, cosmética y/o de investigacion.

Para la estabilidad en almacenamiento y la comodidad de manipulaciéon, una composicién farmacéutica puede
formularse como un polvo liofilizado (es decir, secado por congelacion) o secado a vacio que puede reconstituirse
con un fluido adecuado, tal como solucion salina o agua, antes de la administracién a un paciente. Alternativamente,
la composicién farmacéutica puede formularse como una disolucién o suspension acuosa lista para usar. Una
composicion farmacéutica puede contener un principio activo proteinico. Desafortunadamente, un principio activo
proteico puede ser muy dificil de estabilizar (es decir, mantenido en un estado en el que se minimiza la pérdida de
actividad bioldgica), dando como resultado de ese modo una pérdida de proteina y/o pérdida de actividad de
proteinas durante la formulacion, la reconstitucion (si se requiere) y durante el periodo de almacenamiento antes del
uso de una composicion farmacéutica que contiene proteinas. Los problemas de estabilidad pueden ocurrir debido a
la desnaturalizacion, degradacion, dimerizacion y/o polimerizacion de proteinas. Se han usado diversos excipientes,
tales como albumina y gelatina con diferentes grados de éxito para tratar y estabilizar un principio activo proteico
presente en una composicién farmacéutica. De manera adicional, se han usado crioprotectores tales como alcoholes
para reducir la desnaturalizacion de proteinas en las condiciones de congelacion de la liofilizacion.

Se conocen composiciones farmacéuticas termosensibles, que forman geles in-situ. Véase, por ejemplo, la patente
estadounidense 5.278.201. Los poloxameros son copolimeros de bloque no téxicos de poli(6xido de etileno),
poli(6xido de propileno) y poli(6xido de etileno) (PEO-PPO-PEQ). Determinados poloxameros muestran gelificacion
térmica reversible. Por tanto, una disolucién de una proteina y un poloxamero preparada a bajas temperaturas e
inyectada formara un gel a medida que se calienta hasta la temperatura corporal. Posteriormente, la proteina se
libera lentamente desde el gel. Se ha preparado una formulacion gelificable, termorreversible, que comprende
poloxamero 407 a una concentracion del 22% en peso con los farmacos de proteina modelo a-quimotripsina y
lactato deshidrogenasa. Stratton L., et al., Drug delivery matrix containing native protein precipitates suspended in a
poloxamer gel, J Pharm Sci 86(9); 1006-1010, septiembre de 1996. Se han elaborado formulaciones de
determinadas proteinas adhesivas y poloxamero 127. Huang K., et al., Synthesis and characterization of self
assembling block copolymers containing adhesive moieties, Polymer Preprints 2001, 42(2), 147-148. De manera
adicional, se han usado poloxamero 188 y poloxamero 407 como excipientes en composiciones farmacéuticas de
farmacos de proteinas. Jeong B., et al., Thermosensitive sol-gel reversible hydrogels, Adv Drug Del Rev, 54(1); 37-
51, 17 de enero de 2002. La solicitud de patente publicada WO 2007/041664 divulga el uso de una composicion
farmacéutica que comprende una toxina botulinica y un poloxamero 188.

Se han usado toxinas botulinicas para diversos propdsitos terapéuticos y cosméticos que incluyen el tratamiento de
distonia cervical, blefaroespasmo, estrabismo, espasticidad, cefalea, hiperhidrosis, vejiga hiperactiva, rinitis,
bruxismo, hipertrofia prostatica benigna, acalasia, anismo, disfuncion del esfinter de Oddi, acné, temblores, paralisis
cerebral juvenil y arrugas faciales.

El documento WO 2004/084839 A2 describe un método de tratamiento de un trastorno relacionado con neuronas
sensitivas, que comprende la etapa de aplicar por via transdérmica una cantidad farmacéuticamente eficaz de toxina
botulinica de tipo A un area afectada de un humano que muestra sintomas del trastorno relacionado con neuronas
sensitivas, asi como una crema tépica y un parche transdérmico que contiene toxina botulinica de tipo A como
principio activo.

Stratton, L. P. et al. (Journal Of Pharmaceutical Science, 1997, vol. 86, n.° 9, pags. 1006-1010) describe la
preparacion de una matriz de poloxamero 407 que contiene las proteinas modelo o-quimotripsina y lactato
deshidrogenasa. Las composiciones farmacéuticas que contienen toxina botulinica comercialmente disponibles
incluyen BOTOX® (complejo de neurotoxina de toxina botulinica de tipo A con albumina sérica humana y cloruro de
sodio) disponible de Allergan, Inc., de Irvine, California, en viales de 100 unidades como un polvo liofilizado que va a
reconstituirse con cloruro de sodio al 0,9% antes de su uso), DYSPORT® (complejo de hemaglutinina de toxina
Clostridium botulinum de tipo A con albumina sérica humana y lactosa en la formulacion), disponible de Ipsen
Limited, Berkshire, Reino Unido, como un polvo que va a reconstituirse con cloruro de sodio al 0,9% antes de su

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2759372 T3

uso) y MYOBLOC ™ (una disolucion inyectable que comprende toxina botulinica de tipo B, albimina sérica humana,
succinato de sodio y cloruro de sodio a aproximadamente pH 5,6, disponible de Solstice Neurosciences, Inc., South
San Francisco, California).

La toxina botulinica es una proteina grande para su incorporacién en una formulacion farmacéutica (el peso
molecular del complejo de toxina botulinica de tipo A es 900 kD) y es fragil y labil de manera inherente. El tamafio
del complejo de toxina la hace mucho mas desmenuzable y labil que proteinas mas pequefias y menos complejas,
combinando de ese modo las dificultades de formulacién y manipulacién si se desea mantener la estabilidad de la
toxina botulinica. Por tanto, un estabilizador de toxina botulinica debe ser capaz de interaccionar con la toxina de
una manera que no desnaturalice, fragmente o desintoxique de otro modo la molécula de toxina o provoque la
disociacion de las proteinas no toxinicas presentes en el complejo de toxina.

Como el producto bioldgico conocido mas letal, se requieren una seguridad, precision y exactitud excepcionales para
todas las etapas de la formulacién de una composicién farmacéutica que contiene toxina botulinica. Por tanto, un
estabilizador de toxina botulinica no debe ser en si mismo téxico o dificil de manipular de manera que no exacerbe
los requisitos de formulacién de la composicion farmacéutica que contiene toxina botulinica que ya son
extremadamente estrictos.

Dado que la toxina botulinica fue la primera toxina microbiana que se aprobd (por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos en 1989) para inyeccion para el tratamiento de enfermedades humanas,
tuvieron que desarrollarse y aprobarse protocolos especificos para el cultivo, la producciéon en masa, la formulacion
en un producto farmacéutico y el uso de toxina botulinica. La pureza de la toxina y la dosis para inyeccion son
consideraciones importantes. La produccién por cultivo y la purificacion deben llevarse a cabo de manera que la
toxina no esté expuesta a ninguna sustancia que pueda contaminar el producto final incluso en cantidades traza y
provocar reacciones excesivas en el paciente. Estas restricciones requieren el cultivo en medio simplificado sin el
uso de productos carnicos de animales y la purificacion mediante procedimientos que no implican disolventes o
resinas sintéticos. La preparacion de enzimas que usan toxinas, diversos intercambiadores, tales como los
presentes en columnas de cromatografia, y disolventes sintéticos, puede introducir contaminantes y, por tanto, se
excluyen de las etapas de formulacion preferidas. Ademas, la toxina botulinica de tipo A se desnaturaliza faciimente
a temperaturas por encima de 40°C, pierde toxicidad cuando se forman burbujas en la interfase aire/liquido y se
desnaturaliza en presencia de nitrégeno o didxido de carbono.

Existen dificultades particulares para estabilizar la toxina botulinica de tipo A, porque el tipo A consiste en una
molécula de toxina de aproximadamente 150 kD en asociacién no covalente con proteinas no toxinicas que pesan
aproximadamente 750 kD. Se cree que las proteinas no toxinicas conservan o ayudar a estabilizar las estructuras
secundarias y terciarias de las que depende la toxicidad. Los procedimientos o protocolos aplicables a la
estabilizacion de no proteinas o para proteinas relativamente mas pequefias no son aplicables a los problemas
inherentes con la estabilizacion de los complejos de toxina botulinica, tales como el complejo de toxina botulinica de
tipo A de 900 kD. Asi, mientras que desde un pH de 3,5 a 6,8 las proteinas toxinicas de tipo A y no toxinicas se unen
entre si de manera no covalente, en condiciones ligeramente alcalinas (pH > 7,1) el complejo neurotéxico de
aproximadamente 150 kD muy labil de una toxina botulinica se libera del complejo de toxina botulinica. Xeomin™ es
el nombre comercial de una composicién farmacéutica de toxina botulinica de tipo A de componente neurotdxico
disponible de Merz Pharmaceuticals (Frankfurt, Alemania).

En algunos casos, se sabe que las toxinas botulinicas, cuando se usan como farmacos terapéuticos, migran desde
el sitio de inyeccion a diversas velocidades y distancias, dando como resultado a veces una pérdida de efecto en el
musculo deseado.

Se conocen implantes sdlidos de toxina botulinica. Véase, por ejemplo, las patentes estadounidenses 6.306.423;
6.312.708, para una descripcion de implantes soélidos y aplicaciones a modo de ejemplo. De manera adicional, se
conoce la formulaciéon de una toxina botulinica en un portador viscoso tal como un acido hialurénico; solicitudes
estadounidenses con numeros de serie 11/954.629, y 11/954.602, presentadas el 12 de diciembre de 2007.

Lo que se necesita es una composicion farmacéutica biocompatible, gelificable (termoplastica), que comprenda una
toxina botulinica estabilizada de manera que la composicion pueda administrarse como un liquido y aun asi forme un
gel de liberacion sostenida tras la administracion; localizandose de ese modo el efecto y controlando la liberacion de
la toxina para potenciar el efecto por dosis.

Sumario

La presente invencion satisface esta necesidad y proporciona una composicioén farmacéutica de toxina botulinica y
material termoplastico termorreversible y gelificable para su uso en un método de tratamiento de una afeccion que
puede administrarse como un liquido y formar un gel a partir del cual la toxina botulinica muestra una liberacion
sostenida tras la administracion de la composicién farmacéutica asi como un método de tratamiento de un estado
cosmético, tal como se especifica adicionalmente por las reivindicaciones. De manera adicional, la presente
invencion proporciona la ventaja adicional de que el compuesto que proporciona la caracteristica termorreversible a
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la composicion también puede estabilizar la toxina botulinica presente en la composicién farmacéutica.

En una realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica de toxina botulinica y material
termoplastico termorreversible, formulada con un poloxamero para su uso en un método de tratamiento de una
afeccion, asi como un método de tratamiento de un estado cosmético, tal como se especifica adicionalmente por las
reivindicaciones. De manera importante, ademas de proporcionar las caracteristicas de material termoplastico
termorreversible de la composicién farmacéutica, el poloxamero también puede actuar para estabilizar la toxina
botulinica.

Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, las palabras o los términos expuestos a continuacion tienen el siguiente
significado.

“Aproximadamente” significa que el elemento, parametro o término asi calificado abarca un intervalo de mas o
menos el diez por ciento por encima y por debajo del valor del elemento, parametro o término indicado.

“Administracion” o “administrar” significa la etapa de dar (es decir, administrar) una composiciéon farmacéutica a un
sujeto. Las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento se “administran localmente”
mediante, por ejemplo, vias de administracion intramuscular (i.m.), intradérmica, administracion subcutanea,
administracion intratecal, administracion intraperitoneal (i.p.), topica (transdérmica) e implantacion (es decir, de un
dispositivo de liberacion lenta).

“Toxina botulinica” significa: (1) una neurotoxina producida por Clostridium botulinum, asi como una toxina botulinica
(o la cadena ligera o la cadena pesada de la misma) elaborada de manera recombinante por una especie de no
Clostridium; (2) los serotipos de toxina botulinica A, B, C, D, E, F y G; (3) un complejo de toxina botulinica (es decir,
los complejos de 300, 600 y 900 kDa) asi como el componente neurotdxico de una toxina botulinica purificada (es
decir, aproximadamente 150 kDa), o; (4) una toxina botulinica modificada, una toxina botulinica pegilada (con un
PEG), quimérica, recombinante, hibrida, de tipo natural, constructos de toxina botulinica, endopeptidasas, toxinas
botulinicas quimicamente modificadas (toxina botulinica pegilada) y toxina botulinica redirigida, que retiene la
capacidad intracelular para inhibir la liberacion de acetilcolina desde una célula.

“Completamente libre” (es decir, terminologia “que consiste en”) significa que dentro del intervalo de deteccion del
instrumento o procedimiento que va a usarse, la sustancia no puede detectarse o su presencia no puede
confirmarse.

“Esencialmente libre” (o “que consiste esencialmente en”) significa que sélo pueden detectarse cantidades traza de
la sustancia.

“Toxina botulinica modificada” significa una toxina botulinica a la que se le ha eliminado, modificado o reemplazado
al menos uno de sus aminoacidos, en comparacion con una toxina botulinica nativa. De manera adicional, la toxina
botulinica modificada puede ser una neurotoxina producida de manera recombinante, o un derivado o fragmento de
una neurotoxina elaborada de manera recombinante. Una toxina botulinica modificada retiene al menos una
actividad biolégica de la toxina botulinica nativa, tal como, la capacidad para unirse a un receptor de toxina
botulinica, o la capacidad para inhibir la liberacion de neurotransmisores desde una neurona. Un ejemplo de una
toxina botulinica modificada es una toxina botulinica que tiene una cadena ligera de un serotipo de toxina botulinica
(tal como serotipo A) y una cadena pesada de un serotipo de toxina botulinica diferente (tal como serotipo B). Otro
ejemplo de una toxina botulinica modificada es una toxina botulinica acoplada a un neurotransmisor, tal como la
sustancia P.

“Composicion farmacéutica” significa una formulacién en la que un principio activo puede ser una neurotoxina de
Clostridium, tal como una toxina botulinica. La palabra “formulacion” significa que hay al menos un componente
adicional en la composicién farmacéutica ademas de un principio activo de neurotoxina de Clostridium. Una
composicion farmacéutica es, por tanto, una formulacion que es adecuada para uso terapéutico o cosmético (es
decir, mediante inyeccion intramuscular o subcutanea o mediante insercion de un depdsito o implante) a un sujeto,
tal como un paciente humano. La composicion farmacéutica puede estar en una condicion liofilizada o secada a
vacio; una disolucién formada después de la reconstitucion de la composicién farmacéutica liofilizada o secada a
vacio con solucién salina o agua, o; como una disolucién que no requiere reconstitucion. Tal como se indicd, una
composicion farmacéutica puede ser liquida o sélida, por ejemplo, secada a vacio. Los componentes constituyentes
de una composicion farmacéutica pueden incluirse en un composicion individual (es decir, todos los componentes
constituyentes, excepto cualquier fluido de reconstitucion requerido, estan presentes en el momento de la
elaboracion inicial de la composicion farmacéutica) o como un sistema de dos componentes, por ejemplo una
composicion secada a vacio reconstituida con un diluyente tal como solucidon salina, diluyente que contiene un
componente que no esta presente en la elaboracion inicial de la composicién farmacéutica. Un sistema de dos
componentes proporciona el beneficio de permitir la incorporacién de componentes que no son suficientemente
compatibles para almacenamiento en anaquel a largo plazo con el primer componente del sistema de dos
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componentes. Por ejemplo, el vehiculo o diluyente de reconstitucion puede incluir un conservante que proporciona
proteccion suficiente contra el crecimiento microbiano para el periodo de uso, por ejemplo, almacenamiento
refrigerado de una semana, pero no esta presente durante el periodo de almacenamiento en el congelador de dos
afos, tiempo durante el cual puede degradar la toxina. Otros componentes, que pueden no ser compatibles con una
toxina de Clostridium u otros componentes durante periodos largos de tiempo, pueden incorporarse de esta manera;
es decir, afadirse en un segundo vehiculo (es decir, en el fluido de reconstitucion) en el momento aproximado de
uso.

“Liberacion sostenida” significa que el agente terapéutico (es decir, una toxina botulinica) contenida por una
composicion farmacéutica (tal como una composicion farmacéutica que comprende un poloxamero) se libera desde
la composicién farmacéutica a lo largo de un periodo de tiempo de entre aproximadamente 5 dias y
aproximadamente 1 afo.

“Estabilizador” (o “estabilizador primario”) es un compuesto que ayuda a conservar o mantener la estructura
biolégica (es decir, la conformacion tridimensional) y/o la actividad biolégica de una proteina (tal como una toxina
botulinica). Puede incluirse mas de un estabilizador en una composicién farmacéutica. Los ejemplos de
estabilizadores son tensioactivos, polimeros, polioles, un poloxamero, albumina, gelatina, trehalosa, proteinas,
azucares, polivinilpirrolidona, N-acetil-triptéfano (“NAT”), caprilato (es decir, caprilato de sodio), un polisorbato (es
decir, P80), aminoacidos y cationes metdlicos divalentes tales como zinc. Una composicion farmacéutica también
puede incluir un conservante tal como un alcohol bencilico, cresoles, acido benzoico, fenol, parabenos y acido
sorbico.

“Estabilizante”, “estabiliza”, o “estabilizacion” significa que un principio activo farmacéutico (“API”) retiene al menos el
20% y hasta el 100% de su actividad biolégica (que puede evaluarse como potencia o como toxicidad mediante una
medicion de DLso 0 DEso in vivo) en presencia de un compuesto que es estabilizante, estabiliza o que proporciona
estabilizacion al API. Por ejemplo, tras (1) la preparacion de diluciones en serie a partir de una disolucién a granel o
madre, o (2) tras la reconstitucion con solucion salina o agua de una composicion farmacéutica liofilizada o secada a
vacio que contiene toxina botulinica que se ha almacenado a o por debajo de aproximadamente -2°C durante entre
seis meses y cuatro afios, o (3) para una composicién farmacéutica que contiene toxina botulinica en disolucion
acuosa que se ha almacenado a entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C durante desde seis meses
hasta cuatro afios, la toxina botulinica presente en la composicién farmacéutica reconstituida o en disolucién acuosa
tiene (en presencia de un compuesto que es estabilizante, estabiliza o que proporciona estabilizacion al APl) mas de
aproximadamente el 20% y hasta aproximadamente el 100% de la potencia o toxicidad que la toxina botulinica
bioldgicamente activa tenia antes de incorporarse en la composicion farmacéutica.

“Sustancialmente libre” significa presente a un nivel de menos del uno por ciento en peso de la composicion
farmacéutica.

“Agente terapéutico” significa un principio activo farmacéutico (API) que puede tener un uso o beneficio terapéutico,
cosmeético y/o de investigacion cuando se administra a un paciente. El agente terapéutico puede ser, por ejemplo, un
esteroide, un antibiético o una proteina.

“Termoplastico” es sindnimo de “termosensible” y significa un compuesto o una composicion que es un liquido o una
disolucion de baja viscosidad (es decir, viscosidad de menos de 500 cp a 25°C a una velocidad de cizalladura de
aproximadamente 0,1/segundo) a una baja temperatura (de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 10°C),
pero que es un gel de mayor viscosidad (es decir, viscosidad de menos de 10.000 cp a 25°C a una velocidad de
cizalladura de aproximadamente 0,1/segundo) a una temperatura mayor (de entre aproximadamente 30°C y
aproximadamente 40°C, tal como a aproximadamente 37°C).

En realizaciones particulares, se divulga que una composicion farmacéutica de material termoplastico
termorreversible comprende una toxina botulinica biolégicamente activa y un poloxamero termoplastico, en la que
poloxamero estabiliza la toxina botulinica de manera que la toxina botulinica retiene la actividad biolégica tras la
liberacién de la toxina botulinica desde la composicién farmacéutica in vivo. La toxina botulinica se selecciona del
grupo que consiste en las toxinas botulinicas de tipo A, B, C4, D, E, F y G, y es preferiblemente una toxina botulinica
de tipo A, conocida por su efecto de larga duracion. Un poloxamero termorreversible a modo de ejemplo es un
poloxamero 407, un ejemplo que puede obtenerse de BASF Corporation, Parsippany, N.J., con el nombre F-127.

En algunas realizaciones, el poloxamero puede estar presente a una concentracion de desde aproximadamente el
15% en peso hasta aproximadamente el 25% en peso de la composicion farmacéutica.

En una realizaciéon especifica, la composicidon farmacéutica de material termoplastico termorreversible comprende
una toxina botulinica biolégicamente activa de tipo A y un poloxamero termoplastico 407 presente a una
concentracion de aproximadamente el 15% en peso a aproximadamente el 25% en peso de la composicion
farmacéutica, que estabiliza la toxina botulinica de manera que la toxina botulinica retiene la actividad biolégica tras
la liberacién de la toxina botulinica de la composicién farmacéutica in vivo.
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Ademas, se divulga en el presente documento un método para el tratamiento de una afeccion o estado cosmético,
comprendiendo el método la etapa de administrar a un paciente una composicidon farmacéutica de material
termoplastico termorreversible, que comprende una toxina botulinica biolégicamente activa y un poloxamero
termoplastico, termorreversible, tal que el poloxamero estabiliza la toxina botulinica de manera que la toxina
botulinica retiene la actividad bioldgica tras la liberacion de la toxina botulinica desde la composicion farmacéutica in
vivo, y la composicion farmacéutica se administra como un liquido y se convierte en un gel después de la
administracion, para proporcionar cantidades terapéuticas de la toxina botulinica liberada desde la composicién in
vivo durante al menos 1 semana después de la administracion. El material termoplastico termorreversible es un
poloxamero 407 y esta presente a una concentracion de aproximadamente el 15% en peso a aproximadamente el
25% en peso de la composicion farmacéutica. En algunos métodos, una etapa de colocar un elemento de
enfriamiento o calentamiento (tal como, por ejemplo, una almohadilla caliente o fria, un frasco, un paquete de hielo o
agua caliente y similares) se coloca sobre un area de administracion, antes o después de la etapa de administracion,
con el fin de calentar o enfriar el area para disminuir o aumentar la viscosidad de la composiciéon farmacéutica de
material termoplastico termorreversible, administrada in situ y después de su administracién al paciente.

En realizaciones particulares, la toxina botulinica de tipo A esta presente en la composicion farmacéutica de material
termoplastico termorreversible en una cantidad de desde aproximadamente 5 unidades hasta aproximadamente
2750 unidades. El profesional médico responsable determina la cantidad total (unidades) de una toxina botulinica
que va a administrarse a un paciente.

Ademas, se divulga en el presente documento un procedimiento para fabricar una composicion farmacéutica de
material termoplastico termorreversible y gelificable, que comprende las etapas de disolver un poloxamero
termoplastico en un disolvente a una temperatura por debajo de aproximadamente 37°C, afiadir y mezclar una toxina
botulinica al poloxamero termoplastico en el disolvente para dispersar completamente la toxina botulinica en el
mismo. El poloxamero puede estar presente en realizaciones particulares a una concentracién de desde
aproximadamente el 15% en peso hasta aproximadamente el 25% en peso de la composicion farmacéutica,
fabricandose de ese modo la composicion farmacéutica de material termoplastico y gelificable.

En un procedimiento particular para fabricar la composicion farmacéutica de material termoplastico termorreversible
y gelificable, se utiliza una toxina botulinica de tipo A o B. Una cantidad a modo de ejemplo afiadida puede ser de
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2000 unidades de la toxina botulinica de tipo A o desde
aproximadamente 50 hasta aproximadamente 25.000 unidades de una toxina botulinica de tipo B, que va a
administrarse a un paciente que lo necesita. El procedimiento también puede incluir la adicion de un aditivo, con
propositos conservantes o estabilizantes, por ejemplo, para formar la composicion farmacéutica de material
termoplastico y gelificable, final. En ejemplos especificos, el disolvente utilizado en el método de fabricacion de la
composicion farmacéutica de material termoplastico y gelificable, es agua o una solucién salina, y el procedimiento
de fabricacion de la composicion farmacéutica de material termoplastico y gelificable, se lleva a cabo dentro de una
habitacion fria que tiene una temperatura de por debajo de aproximadamente 37°C, o de entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 8°C, por ejemplo.

Ademas, se divulgan métodos para el tratamiento de una afecciéon o estado cosmético, que comprenden las etapas
de administrar a un paciente una composicion farmacéutica de material termoplastico termorreversible que incluye
una toxina botulinica biolégicamente activa y un poloxamero termoplastico termorreversible, en los que el
poloxamero estabiliza la toxina botulinica y es un gel a temperatura ambiente (por ejemplo, la temperatura de un
espacio cerrado a la que los seres humanos estan acostumbrados habitualmente, por ejemplo desde
aproximadamente 17°C hasta aproximadamente 25°C. Antes de la administracién, la composicién farmacéutica se
enfria por debajo de temperatura ambiente para reducir su viscosidad (licuar) la composicién farmacéutica y
después de eso se extrae en una jeringa y se inyecta en el paciente, donde la composicién farmacéutica de material
termoplastico gelifica para administrar cantidades terapéuticas de la toxina botulinica que se liberan desde la
composicion in vivo durante al menos 1 semana después de la administracién. En realizaciones particulares, el
poloxamero termoplastico es un poloxamero 407 y esta presente a una concentracion de aproximadamente el 15%
en peso a aproximadamente el 25% en peso de la composicion farmacéutica.

La composicién farmacéutica de material termoplastico es termorreversible, es decir, su viscosidad puede
aumentarse y/o disminuirse basandose en la temperatura, y es reversible. Por ejemplo, el poloxamero termoplastico
termorreversible, tal como poloxamero 407 a aproximadamente el 20% en peso (y por tanto la composicion
farmacéutica de material termoplastico) puede tener una primera viscosidad a una primera temperatura (por ejemplo,
desde aproximadamente 0 centipoise (cP) a de aproximadamente 0 a aproximadamente 16°C), tener su temperatura
elevada para aumentar su viscosidad hasta una segunda viscosidad que es mayor en relaciéon con la primera
viscosidad (por ejemplo, desde aproximadamente 50 cP hasta aproximadamente 6000 cP a de aproximadamente 18
a aproximadamente 22°C), y entonces es reversible, por ejemplo reduciendo su temperatura, disminuyendo su
viscosidad en relacion con la segunda viscosidad, por ejemplo. Un cambio en el % en peso de poloxamero 407 en
una composicion alterara su perfil de viscosidad/temperatura.
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Descripcion

Se han descubierto nuevas composiciones farmacéuticas (formulaciones) de depdsito termorreversibles para una
toxina botulinica. La presente invencion se basa en el descubrimiento de que determinados poloxameros
termorreversibles muestran una compatibilidad notable con toxinas botulinicas. Estos sistemas de depésito pueden
manipularse térmicamente (antes y después de la inyeccion) para controlar la migracion y la distribucion de la toxina
botulinica. No se conocen combinaciones de toxinas botulinicas y poloxamero 407.

Una formulacién dentro del alcance de la presente invencion se administra como un liquido y el polimero gelifica (se
cura) in situ en el sitio de administracion local.

Una realizacion de la presente invencién puede comprender compuestos de copolimero tribloque PEO-PPO-PEO,
también conocido como Pluronic o poloxameros, que a determinadas concentraciones pueden formar geles
termorreversibles que pueden administrarse (tal como mediante inyeccion) como un liquido de baja viscosidad que
aumenta rapidamente su viscosidad después de la inyeccion. La matriz de alta viscosidad resultante es adhesiva,
biodegradable y biocompatible, y tras la administracion forma un deposito a partir desde el que puede liberarse la
toxina botulinica, proporcionandose de ese modo un sistema de administracion de farmacos de liberaciéon sostenida
o prolongada. De esta manera, puede usarse una dosis mas baja de la toxina botulinica. Una composicion
farmacéutica de este tipo puede administrarse premezclada o como un vehiculo de reconstitucion simple o sus
varios compartimentos combinados en el momento de la administracion, tal como mediante el uso de una jeringa de
doble camara.

Se ha encontrado que las neurotoxinas botulinicas son muy estables en poloxameros, tales como poloxamero 407,
por ejemplo. Esto es sorprendente debido a la naturaleza estructural del complejo de estas toxinas. Por ejemplo, tres
dominios de proteina separados (union, translocacion, enzimatico) deben conservarse con el fin de mantener la
actividad biologica de la toxina desnuda de 150 kD. Los tensioactivos son caotropicos y, por tanto, generalmente
interrumpen las conformaciones de proteinas. Por tanto, es sorprendente encontrar compatibilidad entre estas
moléculas y los tensioactivos. Las toxinas de 900 kD son complejos de proteinas con proteinas asociadas a la
neurotoxina (NAP) que estabilizan la parte de 150 kD. Se espera que los tensioactivos interrumpan el complejo de
proteinas, desestabilizando de ese modo el complejo y/o desnaturalizando la parte toxinica de 150 kD.

El poloxamero termorreversible usado en la presente invencién puede otorgar aparentemente estabilidad a un
principio activo neurotoxinico, tal como una toxina botulinica, presente en la composicion farmacéutica mediante: (1)
la reduccion de la adhesién (denominada cominmente “pegajosidad’) de la toxina botulinica a superficies,
incluyendo las superficies de material de vidrio de laboratorio, recipientes, el vial en el que se reconstituye la
composicion farmacéutica y la superficie interior de la jeringa usada para inyectar la composicion farmacéutica. La
adhesion de la toxina botulinica a superficies puede conducir a la pérdida de toxina botulinica y a la
desnaturalizacién de la toxina botulinica retenida, reduciendo ambas la toxicidad de la toxina botulinica presente en
la composicion farmacéutica; (2) la reduccion de la desnaturalizacion de la toxina botulinica y/o la disociacion de la
toxina botulinica de otras proteinas no toxinicas presentes en el complejo de toxina botulinica, cuyas actividades de
desnaturalizacion y/o disociacion pueden producirse debido a la baja dilucion de la toxina botulinica presente en la
composicion farmacéutica (es decir, antes de la liofilizacion o el secado a vacio) y en la composiciéon farmacéutica
reconstituida; (3) la reduccion de la pérdida de toxina botulinica (es decir, debido a la desnaturalizacién o disociacion
de proteinas no toxinicas en el complejo) durante los cambios considerables de pH y concentraciéon que tienen lugar
durante la preparacion, el procesado y la reconstitucién de la composicion farmacéutica; (4) la inmovilizacion de la
toxina en un vehiculo de alta viscosidad; y (5) la proteccion de la toxina de efectos nocivos de temperatura fisiolégica
elevada (aproximadamente 37°C) y pH proporcionando un microentorno beneficioso.

Los cinco tipos de estabilizaciones de toxina botulinica proporcionados por los poloxameros divulgados en el
presente documento mantienen y conservan la toxina botulinica y con su toxicidad nativa de la toxina presente en la
composicion farmacéutica.

La presente invencion también abarca la adicién de un conservante, o bien en el diluyente o bien en la propia
formulacién, para permitir un almacenamiento prolongado. Un conservante preferido es solucion salina conservada
que contiene alcohol bencilico.

Las composiciones farmacéuticas termorreversibles de la invenciéon pueden administrarse por via intradérmica,
intramuscular o subcutanea al paciente. Ademas, las composiciones de la invencién pueden administrarse con uno o
mas agentes analgésicos o anestésicos.

El modo de administracion y la pauta de dosificacion mas eficaces para las composiciones de esta invencion
depende del tipo, la gravedad y el desarrollo del estado que va a tratarse, la salud del paciente y la respuesta al
tratamiento, y el juicio del médico encargado. Por consiguiente, los métodos y las dosificaciones de las
composiciones pueden adaptarse para cada paciente.

Las composiciones que contienen otros serotipos de toxina botulinica pueden contener diferentes dosis (cantidades

unitarias) de la toxina botulinica. Por ejemplo, la toxina botulinica de tipo B puede proporcionarse en una
composicion a una dosis mayor (aproximadamente 50X) que una composicion que contiene toxina botulinica de tipo
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A. En una realizacion de la invencién, la toxina botulinica de tipo B puede administrarse en una cantidad de entre
aproximadamente 1 U/kg y 150 U/kg. La toxina botulinica de tipo B también puede administrarse en cantidades de
hasta 20.000 U (unidades de ratén, tal como se describié anteriormente). En otra realizacion de la invencion, la
toxina botulinica de tipo E o F puede administrarse a concentraciones de entre aproximadamente 0,1 U/kg y
150 U/kg. Ademas, en composiciones que contienen mas de un tipo de toxina botulinica, cada tipo de toxina
botulinica puede proporcionarse en una dosis relativamente mas pequefia que la dosis usada normalmente para un
serotipo de toxina botulinica individual.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos exponen realizaciones especificas de la presente invencién y no se pretende que limiten el
alcance de la invencion.

En los ejemplos a continuacion, el conocido ensayo de dosis letalsp de raton (el “ensayo MLD50”) se us6 para
determinar la potencia de la toxina botulinica liberada desde las formulaciones de poloxamero elaboradas.
Dependiendo de las circunstancias, “potencia” puede significar la potencia recuperada de la toxina botulinica o la
potencia de la toxina botulinica antes de la liofilizacién. La potencia recuperada es sinénimo de potencia de
reconstitucion, potencia de recuperaciéon y potencia tras la reconstitucion. El ensayo MLD50 proporciona una
determinacion de la potencia de una toxina botulinica en cuanto a su dosis letal del 50% de ratéon o “DL50". Por
tanto, una unidad (U) de una toxina botulinica se define como la cantidad de toxina botulinica que tras la inyeccion
intraperitoneal mata el 50% (es decir, una DLsp) de un grupo de ratones Swiss Weber hembra que pesan 17-22
gramos cada uno al inicio del ensayo. El ensayo MLD50 es un método validado para medir la potencia de una toxina
botulinica reconstituida o de una formulacién de toxina botulinica reconstituida. Cada ratén se mantiene en decubito
supino con su cabeza inclinada hacia abajo y se le inyecta por via intraperitoneal en la parte inferior derecha del
abdomen en un angulo de aproximadamente 30 grados usando una aguja de 3/8” a 5/8” de calibre de 25 a 27 con
una de varias diluciones en serie de la toxina botulinica en solucidon salina normal. Se registran las tasas de
mortalidad durante las 72 horas siguientes para cada dilucion. Se prepara un minimo de seis diluciones a intervalos
de dosis de 1,33 y se usan normalmente diez animales en cada grupo de dosificacion (por tanto, 60 ratones
empleados). Se llevan a cabo dos ensayos convencionales de referencia simultaneamente (60 ratones adicionales
empleados). Las diluciones se preparan de manera que la dilucion mas concentrada produce una tasa de mortalidad
de al menos el 80% de los ratones inyectados, y la dilucion menos concentrada produce una tasa de mortalidad no
mayor del 20% de los ratones inyectados. Debe haber un minimo de cuatro diluciones que se encuentren dentro del
intervalo de disminucion monétona de las tasas de mortalidad. El intervalo de disminucién monétona comienza con
una tasa de mortalidad de no menos del 80%. Dentro de las cuatro o mas tasas de disminucién mondétona, las dos
tasas mas grandes y las dos mas pequefias deben ser decrecientes (es decir, no equivalentes). La dilucién a la que
muere el 50% de los ratones dentro del periodo de observacion de tres dias después de la inyeccion se define como
una dilucién que comprende una unidad (1 U) de la toxina botulinica. Se ha desarrollado un ensayo MLD50 refinado
que usa menos diluciones (cinco en lugar de seis) a intervalos de dosis de 1,15 y menos ratones (seis en lugar de
diez) por dilucién sometida a prueba.

Ejemplo 1

Formulaciones de toxina botulinica-poloxamero 407

Se llevaron a cabo experimentos en los que se elaboraron y evaluaron varias formulaciones de toxina botulinica-
poloxamero. La toxina botulinica usada en cada una de las formulaciones elaboradas era BOTOX® liofilizado. La
cantidad de la toxina botulinica usada en cada una de las formulaciones elaboradas en 100 unidades de toxina
botulinica de tipo A (BOTOX®).

El poloxamero usado en este ejemplo fue poloxamero 407 obtenido de BASF (Lutrol F-127). En cada formulacion, el
poloxamero 407 se us6 en una cantidad que constituia el 20 por ciento en peso (% en peso) de la formulacion final.
Se suministré poloxamero 407 como polvo seco y es un tensioactivo no iénico hidréfilo y un copolimero tribloque que
consiste en dos bloques hidréfilos (polietilenglicol) separados por un bloque hidrofobo (polipropilenglicol). Las
longitudes de los dos bloques de PEG es de aproximadamente 101 unidades de repeticion, mientras que la longitud
del bloque de propilenglicol es de aproximadamente 56 unidades de repeticion. Las disoluciones de poloxamero 407,
a concentraciones apropiadas, son liquidas en refrigeracion, pero gel a temperatura ambiente y por encima (por
ejemplo, es un gel a aproximadamente 37°C). Por tanto, el poloxamero 407 puede reconstituirse o almacenarse
como un liquido de baja viscosidad para facilitar el paso a través de una aguja, pero luego gelifica en un depdsito
después de la inyeccion en un mamifero ya que esta sujeto a temperaturas crecientes. Se eligié poloxamero 407
para las formulaciones elaboradas en este ejemplo debido a sus propiedades fisicas deseables combinadas con una
compatibilidad con toxinas inusual.

Cada formulacién se elaboré mediante un procedimiento que combina los soélidos (recuérdese que el poloxamero
407 se suministra como un polvo seco) en grandes tubos de centrifuga con agua o solucién salina (dentro de una
habitacion fria a de aproximadamente 2 a aproximadamente 8°C) y se mezcla con una barra de agitacion magnética
hasta que se disuelve completamente.
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Las disoluciones se almacenan a desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 15°C hasta que se
inyectan/usan. A continuacion, las disoluciones se usan para reconstituir una toxina botulinica de tipo A (BOTOX®)
en viales que contienen 100 unidades (U), introduciendo la disolucion fria en los viales con una jeringa.

Después, las muestras se calentaron hasta 37°C hasta que gelificaron para simular la inyeccion en un cuerpo
caliente.

De manera significativa, se determiné que las formulaciones termorreversibles pueden elaborarse con desde el 15-
25% en peso de poloxamero 407 (disponible de BASF como Lutrol F-127) sin atenuacién significativa de las
caracteristicas de formulacion deseadas de (1) termoplasticidad y (2) liberacion sostenida de toxina botulinica
biolégicamente activa de las formulaciones elaboradas.

Tal como se expone a continuacion, se elaboraron 26 formulaciones de poloxamero termorreversible diferentes.
Cada una de las 26 formulaciones elaboradas incluia el 20% en peso de poloxamero 407 y 100 unidades de toxina
botulinica de tipo A (BOTOX®):

1. el 20% de poloxamero 407 en SWFI (agua para inyeccion estéril)

2. el 20% de poloxamero 407 en cloruro de sodio al 0,9%

3. el 20% de poloxamero 407 en cloruro de sodio al 0,9% conservado (alcohol bencilico)

4. el 20% de poloxamero 407 con el 5% de poloxamero 188

5. el 20% de poloxamero 407 con Tween al 3%

6. el 20% de poloxamero 407 con sacarosa al 5%

7. el 20% de poloxamero 407 con dextrano al 5%

8. el 20% de poloxamero 407 en histidina 10 mMa pH 7

9. el 20% de poloxamero 407 en tampon de citrato 20 mM a pH 6

10. el 20% de poloxamero 407 en solucién salina tamponada con fosfato a pH 7

11. el 20% de poloxamero 407 con propilenglicol al 20%

12. el 20% de poloxamero 407 con polietilenglicol al 10%

13. el 20% de poloxamero 407 con tampoén de Tris 20 mMa pH 7

14. el 20% de poloxamero 407 con miristato de isopropilo al 3%

15. el 20% de poloxamero 407 con povidona al 5%

16. el 20% de poloxamero 407 con lactosa al 3%

17. el 20% de poloxamero 407 con trehalosa al 3%

18. el 20% de poloxamero 407 con albumina sérica humana al 0,5%

19. el 20% de poloxamero 407 con albumina sérica humana al 0,5%, 900 ug de NaCl

20. el 20% de poloxamero 407 con albumina sérica humana recombinante al 0,5%

21. el 20% de poloxamero 407 con gelatina al 0,5%

22. el 20% de poloxamero 407 con gelatina recombinante al 0,5%

23. el 20% de poloxamero 407 con acido hialurénico al 0,5%

24. el 20% de poloxamero 407 con colageno al 0,5%

25. el 20% de poloxamero 407 con hidroxipropilmetilcelulosa al 2%

9
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26. el 20% de poloxamero 407 con lecitina al 2%

Para determinar que la toxina botulinica activa se liberé desde cada una de las 26 formulaciones de poloxamero
termorreversibles, se midi6 la actividad de cadena ligera usando un sustrato SNAP-25 fluorescente acoplado con
HPLC. Las muestras incubadas con el sustrato producen un producto de escisién que se separa mediante RP-HPLC
y se detecta por medio de fluorescencia. La cantidad de producto de escision es proporcional a la actividad
enzimatica.

El poloxamero 407 puede manipularse adicionalmente antes y/o después de la inyeccion aplicando paquetes de
calor o frio a areas deseadas (inyectados y/o no inyectados) para lograr el efecto deseado. Pueden afadirse
componentes adicionales a la formulaciéon para modificar los atributos (provocando aumentos/disminuciones en las
temperaturas de gelificacion, por ejemplo). Se pueden afiadir componentes para alterar la osmolaridad y el pH
(tampones). La administracion puede ser tdpica en lugar de inyectable; por ejemplo, en un esquema de
administracion transdérmica, la formulacion puede contener potenciadores de la permeacion, y puede combinarse
con un dispositivo tal como un parche que tiene atributos de permeacién adicionales, tales como abrasivos o
microagujas, por ejemplo. También pueden incluirse conservantes en la formulacion. Pueden incluirse colorantes,
tales como tintes farmacéuticamente aceptables, para visualizar mejor el material antes y después de la aplicacion.

Ejemplo 2

Uso de una composicion farmacéutica de poloxamero-toxina botulinica

A un hombre de 48 afios de edad se le diagnostica con un estado muscular espastico, tal como distonia cervical.
Entre aproximadamente 50 y aproximadamente 500 unidades de toxina botulinica de tipo A (tal como BOTOX®) se
combinaron con la formulacion 2 (el 20% de poloxamero 407 en cloruro de sodio al 0,9%) en el ejemplo 1, y se
administré6 mediante inyeccion intramuscular. La formulacion libera cantidades terapéuticas de la toxina botulinica a
lo largo de un periodo de un 1 mes. En un plazo de 1-7 dias, los sintomas del estado muscular espastico se mejoran
y la mejora de los sintomas persiste durante al menos aproximadamente 6 meses.

Ejemplo 3

Uso de una composicion farmacéutica de poloxamero-toxina botulinica

Una mujer de 22 afios de edad ve a su médico para informar y tratar su sudoracion de axila excesiva e incontrolable
o tal como se conoce en la técnica médica, sudoracion axilar. Después de la medicion gravimétrica de su produccion
de sudor, se le diagnostica que padece hiperhidrosis.

Aproximadamente 100 unidades de toxina botulinica de tipo A (tal como BOTOX®) se combinan con la formulacion
12 (el 20% de poloxamero 407 con polietilenglicol al 10%) en el ejemplo 1, y se administra mediante inyeccion
intradérmica en el area hiperhidrética axilar (tal como se determina mediante la prueba de almidén-yodo de Minor).
Después de la inyeccioén, se coloca un paquete de hielo sobre el area inyectada, enfriando el area y haciendo la
composicion farmacéutica de poloxamero termorreversible -toxina botulinica inyectada menos viscosa, permitiendo
al médico responsable masajear el area inyectada, permitiendo una distribuciéon ain mas uniforme de la composicion
inyectada. En un plazo de 7 dias, la sudoracion axilar excesiva se reduce y se observa una mejora durante
aproximadamente 8 meses.

Ejemplo 4

Uso de una composicion farmacéutica de poloxamero-toxina botulinica

Una mujer de 38 afios de edad informa a su dermatdlogo que no puede soportar la vista de sus arrugas glabelares
(arrugas dinamicas entre las cejas provocadas por la contraccion de los musculos corrugador y/o précer) y que se
han convertido en una fuente de gran consternacién. El dermatélogo determina tratarla con una composiciéon
farmacéutica de poloxamero-toxina botulinica.

Aproximadamente 500 unidades de una toxina botulinica de tipo B se combinan con la formulacion 25 (el 20% de
poloxamero 407 con hidroxipropilmetilcelulosa al 2%) en el ejemplo 1, y se administra mediante inyeccion
intramuscular directamente en los musculos corrugador y procer. Las areas fuera del area de tratamiento deseada
se calientan previamente (utilizando una almohadilla de calentamiento para calentar de manera gradual las areas no
inyectadas, por ejemplo, desde aproximadamente 37 hasta aproximadamente 43°C, para elevar la temperatura en
relacion con las areas de inyeccion) para prevenir la migracion del farmaco en esas zonas. En un plazo de
aproximadamente 7 dias, el paciente informa que las arrugas glabelares se han reducido y la piel entre sus cejas es
mas lisa. La mejora de las arrugas dura durante aproximadamente 4 meses.

De manera similar, una toxina botulinica de tipo A (BOTOX®) a aproximadamente 2 unidades por 0,1 ml de
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formulacién afiadida puede inyectarse a cada uno de los aproximadamente 5 sitios de inyeccion en los musculos
corrugador y procer para una dosis total de aproximadamente 10 unidades por 0,5 ml de composicién farmacéutica
de poloxamero termorreversible -toxina botulinica. Como una etapa adicional, después o antes de la inyeccion en los
musculos, puede colocarse una almohadilla caliente sobre el sitio de inyeccion para calentar el area. Por tanto, si se
coloca asi una almohadilla caliente, la composicion farmacéutica de poloxamero-toxina botulinica inyectada puede
gelificar mas rapido que si se inyecta justo a la temperatura corporal. La almohadilla puede estar entre
aproximadamente 37°C y aproximadamente 43°C, por ejemplo. La almohadilla puede colocarse sobre el area
inyectada o que va a inyectarse y calentarse hasta entre aproximadamente 37°C y aproximadamente 43°C, por
ejemplo.

Ejemplo 5

Uso de una composicion farmacéutica de poloxamero-toxina botulinica

Un hombre de 78 afios de edad acude a su urdlogo, quejandose de una incapacidad para retener su orina durante
un periodo de tiempo significativo. El urélogo determina que el paciente es incontinente y tiene una vejiga hiperactiva
(OAB) y que su musculo detrusor debe inyectarse con una composicion farmacéutica de poloxamero-toxina
botulinica.

Aproximadamente 250 unidades de una toxina botulinica de tipo A (BOTOX) se combinan con la formulacion 2 (el
20% de poloxamero 407 en cloruro de sodio al 0,9%) del ejemplo 1 (aproximadamente 250 unidades de toxina en
aproximadamente 10 ml de formulacién 2). Utilizando un citoscopio flexible y un equipo convencional de inyeccion
de la pared de la vejiga (anestesia local, lubricantes, etc....), el urélogo procede a inyectar la pared de la vejiga del
paciente en 10 sitios (25 unidades/sitio) a lo largo de las paredes laterales, dejado el trigono y el domo. En un plazo
de aproximadamente 7 dias, el paciente informa que es capaz mantener su orina durante muchas horas seguidas, y
que su volumen de miccion por visita al urinario ha aumentado mas del doble. El paciente informa un alivio de su
incontinencia durante aproximadamente 7 meses.

Una pared de la vejiga también puede inyectarse con una cualquiera de las formulaciones (1-26) en el ejemplo 1 que
contienen otros tipos de toxina botulinica, tales como desde aproximadamente 50 hasta aproximadamente
15.000 unidades de una toxina botulinica de tipo B, utilizando desde aproximadamente 5 ml hasta aproximadamente
30 ml de las formulaciones en el ejemplo 1. La composicion farmacéutica de poloxamero termorreversible -toxina
botulinica se inyecta en la pared de la vejiga en de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 sitios de inyeccion,
tal como lo determina un médico responsable, y puede incluir o excluir el trigono, si se desea.

Ejemplo 6

Uso de una composicion farmacéutica de poloxamero-toxina botulinica

Un hombre de 67 afios de edad padece retencién urinaria crénica debido a la hipertrofia de su préstata. Tras la
presentacion a su médico, se determina que el paciente se someta a administracion de composiciéon farmacéutica de
poloxamero-toxina botulinica a la préstata con el fin de mejorar su retencidn urinaria y tratar la hiperplasia prostatica
benigna. Aproximadamente 200 unidades de toxina botulinica de tipo A (BOTOX) se combinan con 4 ml de la
formulacién 2 (el 20% de poloxamero 407 en cloruro de sodio al 0,9%) en el ejemplo 1 para inyeccion transperineal
en los lébulos bilaterales de la prostata (100 unidades por l6bulo).

Después de aproximadamente 7 dias, el paciente informa una mejora en la micciéon de orina. Su médico nota que
después de su tratamiento el paciente tiene una disminucién en el volumen residual después de la miccion y la
presion de la vejiga. Estos efectos beneficiosos duran durante aproximadamente 6 meses y el médico nota que la
prostata del paciente ha disminuido en tamafo y no informa de ningun efecto adverso. También puede utilizarse una
toxina botulinica de tipo B (tal como MYOBLOC), por ejemplo, desde aproximadamente 250 unidades hasta
aproximadamente 1000 unidades por sitio de inyeccion.

Una composicion farmacéutica segun la invencion divulgada en el presente documento tiene muchas ventajas,
incluyendo las siguientes:

1. la composicion farmacéutica puede prepararse sin ningin hemoderivado, tal como albumina, y por tanto sin
ningun elemento infeccioso de hemoderivado tal como un prion.

2. la composiciéon farmacéutica tiene estabilidad y alto % de recuperacion de potencia de toxina comparable a o
superior a los logrados con las composiciones farmacéuticas actualmente disponibles.

3. toxicidad reducida, tal como se evaliia mediante administracion o bien intramuscular o bien intravenosa.

4. antigenicidad reducida.
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REIVINDICACIONES

Composicién para su uso en un método de tratamiento de un estado médico, comprendiendo el método la
etapa de administrar a un paciente una composicion farmacéutica de material termoplastico
termorreversible que comprende una toxina botulinica biolégicamente activa y un poloxamero termoplastico
termorreversible, mediante inyeccion intramuscular o subcutdnea o mediante insercion de un depésito o
implante, en la que

la composicion farmacéutica se administra como un liquido que tiene una primera viscosidad en un intervalo
de temperatura de entre 0 y 10°C y se convierte en un gel que tiene una segunda viscosidad a entre 30 y
40°C después de la administracion, mediante lo cual la segunda viscosidad es mayor que la primera
viscosidad, y;

se liberan cantidades terapéuticas de la toxina botulinica desde la composicién in vivo durante al menos
1 semana después de la administracion.

Método de tratamiento de un estado cosmético, comprendiendo el método la etapa de administrar una
composicion farmacéutica de material termoplastico termorreversible que comprende una toxina botulinica
biolégicamente activa y un poloxamero termoplastico termorreversible, mediante inyeccion intramuscular o
subcutanea o mediante insercién de un depdsito o implante, en el que

la composicion farmacéutica se administra como un liquido que tiene una primera viscosidad en un intervalo
de temperatura de entre 0 y 10°C y se convierte en un gel que tiene una segunda viscosidad a entre 30 y
40°C después de la administracion, mediante lo cual la segunda viscosidad es mayor que la primera
viscosidad, y;

se liberan cantidades eficaces de la toxina botulinica desde la composicién in vivo durante al menos 1
semana después de la administracion;

siempre que el método no sea un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante cirugia
o terapia.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el material termoplastico termorreversible, es
un poloxamero 407 y esta presente a una concentracion del 15% en peso al 25% en peso de la
composicion farmacéutica.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 3, en la que el tratamiento del estado incluye tratar al
menos uno de vejiga hiperactiva, hiperhidrosis, hiperplasia prostatica benigna y una distonia.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 3, en la que la toxina botulinica se selecciona del grupo
que consiste en las toxinas botulinicas de los tipos A, B, C1, D, E, F y G.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 3, en la que la toxina botulinica es toxina botulinica de tipo
A.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 3, en la que la toxina botulinica es una toxina botulinica de
tipo A y esta presente en la composicion farmacéutica de material termoplastico termorreversible en una
cantidad de desde 5 unidades hasta 2750 unidades.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 1, que comprende ademas la etapa de colocar un
elemento de enfriamiento o calentamiento sobre un area de administracién antes o después de la etapa de
administracién para calentar o enfriar el area con el fin de disminuir o aumentar la viscosidad de la
composicion farmacéutica de material termoplastico termorreversible administrada, in situ, en el paciente.

Método cosmético segun la reivindicacion 2, en el que el material termoplastico termorreversible es un
poloxamero 407 y esta presente a una concentracion del 15% en peso al 25% en peso de la composicion
farmacéutica.

Método cosmético segun la reivindicacion 9, en el que el tratamiento del estado incluye tratar al menos uno
de arrugas glabelares, pliegues nasolabiales, patas de gallo, lineas de expresién y arrugas horizontales de
la frente.

Método cosmético segun la reivindicacion 9, en el que la toxina botulinica se selecciona del grupo que
consiste en las toxinas botulinicas de los tipos A, B, C1, D, E, Fy G.

Método cosmético segun la reivindicacion 9, en el que la toxina botulinica es toxina botulinica de tipo A.
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Método cosmético segun la reivindicacion 9, en el que la toxina botulinica es una toxina botulinica de tipo A
y esta presente en la composicion farmacéutica de material termoplastico termorreversible en una cantidad
de desde 5 unidades hasta 2750 unidades.

Método cosmético segun la reivindicacion 2, que comprende ademas la etapa de colocar un elemento de
enfriamiento o calentamiento sobre un area de administracion antes o después de la etapa de
administracion para calentar o enfriar el area con el fin de disminuir o aumentar la viscosidad de la
composicion farmacéutica de material termoplastico termorreversible administrada, in situ, en el paciente.
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