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RESUMO

“COMPOSIgéES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO NEUROTOXINA BOTULINICA
PARA UTILIZAQAO EM MEDICINA E COSMETICA”

A invencado refere-se a uma composicdo farmacéutica sélida
ou liquida compreendendo complexo de neurotoxina Dbotulinica
(tipo A, B, C, D, E, F ou G) ou neurotoxina botulinica de pureza
elevada (tipo A, B, C, D, E, F ou G), um tensiocactivo como um
agente estabilizante e excipientes adicionais para utilizagdo em

medicina e cosmética.



DESCRICAO

“COMPOSIQGES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO NEUROTOXINA BOTULINICA
PARA UTILIZAQAO EM MEDICINA E COSMETICA”

A invencao refere-se a uma composicao farmacéutica contendo

neurotoxina botulinica.

A neurotoxina botulinica presentemente mais utilizada é a
neurotoxina botulinica do tipo A. Esta neurotoxina ¢é produzida
durante a fermentacdo na presenca de estirpes de Clostridium
botulinum. Os complexos de neurotoxina botulinica do tipo A (que
incluem a neurotoxina botulinica do tipo A e, pelo menos, uma
outra proteina nédo-téxica) sdo principios activos utilizados
amplamente na medicina moderna. Um exemplo de uma composicao
farmacéutica baseada num tal complexo € o produto Dysport®
comercializado presentemente pela empresa da Requerente. De
entre as indicacdes médicas mais comuns para que podera ser
utilizado um complexo de neurotoxina botulinica do tipo A,
poder-se-do referir o tratamento de varios disturbios musculares
(e. g. blefarospasmo, espasmo hemifacial, torcicolo,
espasticidade, dor de cabeca da tensao, dor de costas ou rugas),
assim Como outros disturbios, tal como enxaqueca.
Alternativamente, a toxina botulinica de pureza elevada (i. e.,
neurotoxina botulinica isenta das suas proteinas nao-tdxicas
complexantes) pode substituir o complexo de toxina botulinica
correspondente como divulgado nos pedidos PCT WO 96/11699 ou
WO 97/35604.



Presentemente, as composicdes de neurotoxina botulinica
comercializadas contém albumina de soro humano. No entanto,
foram expressas algumas preocupacgdes em relacdo a albumina (ver,
e. g. no pedido PCT WO 01/58472). Por esse motivo, a industria
farmacéutica esté agora a considerar encontrar agentes
estabilizantes alternativos & albumina por outros agentes

estabilizantes em composicdes farmacéuticas.

No pedido de patente PCT WO 01/58472 & divulgada uma
solucao possivel. Neste documento, a albumina é substituida por
um polissacdarido, i. e., um polimero de mais de dois mondmeros
de molécula sacaridica, que desempenhem o papel do estabilizante

na composigao da neurotoxina botulinica.

Uma solugdao alternativa é a descrita no pedido de patente
PCT WO 97/35604 ou nas patentes US 5512547 e 5756468. Nestes
documentos, ¢é divulgado que a neurotoxina botulinica pura (1.
e., neurotoxina botulinica isenta das suas proteinas nao téxicas

complexantes) pode ser estabilizada por trealose.

A Reqguerente verificou inesperadamente gque um tensioactivo
possul efeitos estabilizantes suficientes para substituir a
albumina, o polissacdrido do pedido de patente PCT WO 01/58472
ou a trealose do pedido de patente PCT WO 97/35604 em

composig¢des de neurotoxina botulinica.

A presente divulgacao pertence consequentemente a
utilizacdo de um tensioactivo para estabilizar uma composicgéao
farmacéutica sdélida ou liquida gue contém como principio activo

uma toxina botulinica.



Por toxina botulinica deve ser entendida uma toxina
botulinica de ocorréncia natural ou qualquer toxina botulinica

produzida recombinantemente.

Por toxina botulinica de ocorréncia natural deve ser
entendida uma neurotoxina botulinica de pureza elevada derivada
de Clostridium spp ou um complexo de neurotoxina botulinica

derivada de Clostridium, sSpp.

Por neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo A, B, C,
D, E, F ou G) pretende-se significar, no presente pedido,
neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D, E, F ou G) fora dos
complexos incluindo, pelo menos, uma outra proteina. Por outras
palavras, uma neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo A,
B, C, D, E, F ou G) nao contém qguantidades significativas de
qualquer outra proteina derivada de Clostridium spp para além da

neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D, E, F ou G).

De um modo preferido, de acordo com a presente invengdo, o0s
complexos de neurotoxina botulinica e as neurotoxinas
botulinicas de pureza elevada 1irdo ser seleccionados do grupo
consistindo em complexo de neurotoxina botulinica e neurotoxina
botulinica de pureza elevada do tipo A, complexo de neurotoxina
botulinica e neurotoxina botulinica de pureza elevada do tipo B
e complexo de neurotoxina botulinica e neurotoxina botulinica de
pureza elevada do tipo F. De um modo mais preferido, irdo ser
seleccionados complexos de neurotoxina botulinica e neurotoxinas
botulinicas de pureza elevada do grupo consistindo em complexo
de neurotoxina botulinica e neurotoxina botulinica de pureza
elevada do tipo A e complexo de neurotoxina botulinica e
neurotoxina botulinica de ©pureza elevada do tipo F. Mais

particularmente, os complexos de neurotoxina botulinica e as



neurotoxinas botulinicas de pureza elevada irdao ser complexos de
neurotoxina botulinica e neurotoxinas botulinicas de pureza

elevada do tipo A.

Por neurotoxina botulinica do tipo A deve ser entendida
qualgquer toxina botulinica do tipo A e nomeadamente neurotoxinas
botulinicas do tipo Al, A2 ou A3. O mesmo se aplica mutatis

mutandis aos outros serotipos das toxinas.

A neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo A, B, C,
D, E, F ou G) utilizada de acordo com a invencdo ou contida nas
composicgbdes farmacéuticas descritas acima, pode ser obtida
facilmente a partir do complexo de neurotoxina botulinica
correspondente, por exemplo como explicado em Current Topics 1in
Microbiology e Immunology (1995), 195, p. 151-154. E obtida
toxina de Clostridium botulinum de pureza elevada (tipo A, B, C,
D, E, F ou G), por exemplo, por purificacdo a partir de um meio
de fermentacao adequado (por exemplo, um caldo de carne
enriquecido contendo Clostridium botulinum e  deixado em
fermentacdo - este caldo pode ser, por exemplo, o descrito em
Current Topics in Microbiology e Immunology (1995), 195, p. 150
e em DasGupta, *“Microbial food toxicants. Clostridium botulinum
toxins. CRC Handbook of foodborne diseases of biological
origin’”, CRC Boca Raton, p. 25-56). Quando se inclui neurotoxina
botulinica de pureza elevada numa composicdao de acordo com a
presente invencao, o grau de pureza da toxina deve ser, de um
modo preferido, superior a 80%, de um modo mais preferido,
superior a 90 ou 95% e, de um modo mais particularmente
preferido, superior a 98% ou 99%. Este pode ser avaliado, por
exemplo, utilizando o ensaio de pureza descrito no presente

pedido.



A presente invengado refere-se a uma composicgao farmacéutica

s6lida ou liquida consistindo em:

a) complexo de neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D, E,

F ou G) ou neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo

A, B, ¢, D, E, F, ou G),

b) um tensicactivo ndo idénico como um agente estabilizante,

c) cloreto de sdédio,

d) um tampdo para manter o pH entre 5,5 a 7,5,

e) um dissacarido,

f) e opcionalmente &agua

para utilizacdo em terapia.

A presente invencdo refere-se também a utilizacdo de uma

composicdo farmacéutica sélida ou liquida consistindo em:

a) complexo de neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D, E,

F ou G) ou neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo

A, B, C, D, E, F, ou G),

b) um tensiocactivo ndo idénico como um agente estabilizante,

c) cloreto de sdédio,

d) um tampao para manter o pH entre 5,5 a 7,5,



e) um dissacarido

f) e opcionalmente &gua

no tratamento cosmético.

Nas composicdes farmacéuticas referidas acima, o
tensioactivo ird ser de forma a que este estabilize a toxina

botulinica.

0 tensioactivo é um tensioactivo nao idénico. Os
tensiocactivos nao 1idénicos incluem nomeadamente polissorbatos e
copolimeros em Dblocos como poloxdmeros (i. e. copolimeros de
polietileno e propilenoglicol). De acordo com uma variante
preferida da invengédo, o tensicactivo ird ser um polissorbato.
De um modo mais preferido, um polissorbato incluido numa
composicdo de acordo com a presente invencdo ird ter um grau
médio de polimerizacdao de 20 a 100 unidades de mondmero (de um
modo preferido aproximadamente 80) e pode ser, por exemplo,
polissorbato 80. De um modo preferido também, o polissorbato

deve ser derivado de vegetais.

De acordo com a invencgao, a composicao farmacéutica sdlida
ou liguida contém também um agente cristalino que é cloreto de

sédio.

Por agente cristalino pretende-se significar um agente que,
inter alia, mantenha o complexo de neurotoxina botulinica
liofilizado (tipo A, B, C, D, E, F ou G) ou a neurotoxina
botulinica de pureza elevada (tipo A, B, C, D, E, F ou G) numa
estrutura em bolo mecanicamente forte. Quando incluidos em

formulacdes sdélidas, o0s agentes cristalinos tém também um efeito



de volume. Os agentes cristalinos incluem nomeadamente cloreto
de sdédio. Contrariamente ao que foi ensinado na técnica anterior
(ver e. g. Goodnough, M. C. e Johnson, E. A., Applied and
Environmental Microbiology (1992), 58 (10), 3426-3428), a
utilizacdao de cloreto de sdédio para este tipo de composicdes
melhora adicionalmente a estabilidade da composicao de toxina

botulinica.

De acordo com a invencao, a composicado farmacéutica sdlida
ou ligquida contém também um tampdo para manter o pH de 5,5 a
7,5. 0O tampao pode ser gqualquer tampao capaz de manter o pH
adequado. De um modo preferido, o tampdao para composicdes de
acordo com a invencado 1irad ser seleccionado do grupo consistindo
em succinato 5 e um aminodcido como a histidina. Em particular,
o tampdo 1ird ser histidina. De um modo preferido, o pH ira ser
pelo menos, igual a 5,5 ou a 5,8 e, de um modo muito preferido,
pelo menos, igual a 6,0 ou a 6,5. Também, de um modo preferido,
o pH ird ser igual ou inferior a 7,5 ou 7,0, de um modo mais

preferido igual ou inferior a 6,8.

A composicado farmacéutica sdélida ou liquida da invencéao

contém também um dissacarido.

O dissacdarido utilizado nas composicdes de acordo com a
invencdo irad ser seleccionado, de um modo preferido, do grupo
consistindo em sacarose, trealose, manitol e lactose. 0
dissacadrido utilizado nas composicdes de acordo com a invencgao
ird ser seleccionado, de um modo mais preferido, do grupo
consistindo em sacarose e trealose. Em particular, o dissacéarido
utilizado nas composicdes de acordo com a invencdo 1ird ser a

sacarose. De um modo preferido, o dissacdrido ird estar presente



nas composicdes farmacéuticas da presente invenc¢ao,

particularmente gquando as composic¢des estdo numa forma sdélida.

De acordo com a invencao, uma composicado farmacéutica
sélida pode ser obtida por liofilizacdo de uma solucdo aquosa
estéril contendo o©os componentes (a) a (e) como referido
anteriormente. Uma composicdo farmacéutica liquida de acordo com
a invengao pode ser obtida misturando uma mistura sdélida (e. g.,
liofilizada) dos referidos componentes (a) a (e) com &gua

estéril.

De acordo com a invenc¢ao, as concentracdes dos referidos
componentes (a) a (d) na solugcdao a ser liofilizada ou na
composicdo farmacéutica liquida irdo ser, de um modo preferido,

como se sedgue:

a solugdo ird conter 50 a 10000 unidades LD50 de complexo
de neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D, E, F ou G) ou
de neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo A, B, C,
D, E, F ou G) por mL de solucadao, de um modo preferido, [a
solugdo ira conter] 50 a 3000 unidades LD50 de complexo de
neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D, E, F ou G) ou de
neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo A, B, C, D,
E, F ou G) por mL de solugdo, de um modo mais preferido,
100 a 2500 wunidades LD50 de complexo de neurotoxina
botulinica (tipo A, B, C, D, E, F ou G) ou de neurotoxina
botulinica de pureza elevada (tipo A, B, C, D, E, F ou G)
por mL de solugaoc e, de um modo muito preferido, 100 a
2000 unidades LD50 de complexo de neurotoxina botulinica
(tipo A, B, C, D, E, F ou G) ou de neurotoxina botulinica
de pureza elevada (tipo A, B, C, D, E, F ou G) por mL de

solucdo; a concentracdo de tensicactivo nao idénico 1iréd ser



desde acima da concentracdo micelar critica até uma
concentracdo de 1% v/v e nomeadamente desde aproximadamente

0,005% a 0,02% v/v no caso do polissorbato 80;

a concentracdo em cloreto de sédio ird ser de 0,1 a 0,5 M,
de um modo mais preferido, de 0,1 a 0,4 M, nomeadamente

aproximadamente 0,15 a 0,3 M; e

a concentracdo do tampdo ird ser de 1 a 50 mM, de um modo
mais preferido, 5 a 20 mM, nomeadamente aproximadamente

10 mM.

Como referido anteriormente, a formulacao farmacéutica
sélida ou 1liquida de acordo com a invengao contém um
dissacadrido. A concentracdo do dissacdarido na solucdo a ser
liofilizado/a composicdo farmacéutica liquida ira ser, por
exemplo, de 5 a 50 mM, de um modo preferido, 5 a 25 mM, de um
modo mais preferido, 10 a 20 mM e, nomeadamente, aproximadamente

11,7 mM.

De acordo com um modo de execucgado preferido da invencédo, a
mistura dos diferentes componentes da composicdao farmacéutica
(i. e. complexo de neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D, E, F
ou G) ou neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo A, B, C,
D, E, F ou G), o tensiocactivo nao idénico e o0s excipientes tais
como o cloreto de sdédio, o tampdo e o dissacarido séo
liofilizados. As composicdes sdélidas obtidas deste modo, que séao
também parte desta invencao, devem ser, de um modo preferido,
estdvels durante, pelo menos, 12 meses, de um modo mais
preferido, durante, pelo menos, 18 meses e, de um modo mais
particularmente preferido, durante, pelo menos, 24 ou mesmo

36 meses.



Uma composicao de acordo com a invencao € considerada
estdvel durante um determinado periodo de tempo se, pelo menos,
70% da toxicidade inicial, como avaliada por avaliacao da LD50
em murganhos ou por qualquer método wvalidado no que respeita ao
ensaio da LD50 em murganhos (i. e., um método permitindo uma
conversao de seus resultados em unidades LD50), for mantida ao
longo do referido periodo de tempo (cf. a parte intitulada
“ensaio de toxicidade em murganhos” respeitante ao ensaio da
LD50 em murganhos). As composicdes farmacéuticas de acordo com a
invengdo podem ser utilizadas ©preparando os medicamentos

destinados a tratar uma doenca/estado/sindrome seleccionadas do

seguinte:
. disturbios oftalmoldégicos seleccionados do grupo
consistindo em blefarospasmo, estrabismo (incluindo

estrabismo restritivo ou miogénico), ambliopia, oscilopsia,
ptose protectora, ptose terapéutica para proteccgao da
cébrnea, nistagmo, estropia, diplopia, entropido, retracgcao
da pdalpebra, miopatia orbital, heteroforia, desalinhamento
concomitante, desalinhamento nao-concomitante, esotropia ou
exotropia primaria ou secundaria, oftalmoplegia
internuclear, desvio obliquo, sindrome de Duane e retraccgao

da padlpebra superior;

. disturbios do movimento incluindo espasmo hemifacial,
torcicolo, espasticidade da crianga ou do adulto (e. g., na
paralisia cerebral, apds acidente vascular cerebral, na
esclerose multipla, em doentes de lesbdes traumdaticas do
cérebro ou de lesdes da medula espinal), distonias focais
idiopaticas, rigidez muscular, cdimbra do escritor,

distonia da mao, paralisia do nervo VI, distonia
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oromandibular, tremor da cabeca, discinesia tardia,
distonia tardia, cdimbras ocupacionais (incluindo céaimbra
dos musicos), paralisia do nervo facial, espasmo do
encerramento do maxilar, espasmo facial, sincinesia,
tremor, tremor da escrita primdrio, mioclono, sindrome da
pessoa rigida, distonia do pé, paralisia facial, sindrome
dolorosa do braco e do movimento dos dedos, disturbios de
tiques, tiques disténicos, sindrome de Tourette,
neuromiotonia, tremor do queixo, paralisia do recto
lateral, inversdao distdénica do pé, distonia do maxilar,
sindrome do Coelho, tremor cerebelar, paralisia do nervo
ITI, mioclonia palatal, acastesia, cédimbras musculares,
paralisia do nervo IV, congelamento da marcha, distonia do
extensor truncal, sincinesia da paralisia do nervo
pdés—-facial, distonia secundaria, doenca de Parkinson,
coreia de Huntington, epilepsia, distonia do periodo de
auséncia, tétano cefdlico, mioquimia e sindrome da cédimbra-

fasciculacao benigna;

disturbios otorrinolaringoldgicos incluindo disfonia
espasmddica, hipersalivacao, sialorreia, disturbios
otoldégicos, dificuldades auditivas, clique da orelha,
acufenos, vertigem, doenca de Meniere, disfuncdo do nervo
coclear, gaguez, disfagia cricofaringea, bruxismo,
fechamento do laringe na aspiracdo crénica, granuloma da
dobra vocal, distonia ventricular, disfonia ventricular,
disfonia mutacional, trismo, ressonar, tremor da voz,
aspiracao, distonia da protrusao da lingua, tremor palatal,

supraoclusdo labial e distonia laringea;

disturbios gastrointestinais incluindo acalédsia, fissuras

anais, obstipacao, disfuncao da articulacéao

11



temperomandibular, disfuncao do esfincter de 0oddi,
hipertensdo continuada do esfincter de 0ddi, disturbios do
musculo intestinal, sindrome puborectal, anismo, espasmo
pildérico, disfuncdao da vesicula, disfungcao da motilidade
gastrointestinal ou esofdgica, espasmo esofdgico difuso e

gastroparesia;

disturbios urogenitais incluindo dissinergia do esfincter
detrusor, hiper-reflexia do detrusor, disfuncdao neurogénica
da bexiga (e. g. doenca de Parkinson, 1lesdes da medula
espinal, doentes de acidente vascular cerebral ou de
esclerose multipla), espasmos da bexiga, incontinéncia
urindria, retencdo urindria, colo da bexiga hipertrofiado,
disfuncado da evacuacao, cistite intersticial, wvaginismo,
endometriose, dor pévica, dilatacdo da gladndula da prdstata
(Hiperplasia Prostdtica Benigna), prostatodinia, cancro da

préstata e priapismo;

disturbios dermatoldgicos incluindo hiperidrose (incluindo
hiperidrose axilar, hiperidrose palmar e sindrome de Frey),
bromidrose, disturbios proliferativos das células cuténeas

(incluindo psoriase), ferimentos da pele e acne;

disturbios da dor incluindo dor de costas (dor de costas
superior, dor de costas inferior), dor miofascial, dor de
cabeca da tensao, fibromialgia, sindromes dolorosas,
mialgia, enxaqueca, efeito de chicote, dor articular, dor
pbés—-operatdria, dor nao associada com um espasmo muscular e

dor associada com disturbios do musculo liso;

12



disturbios inflamatdérios incluindo pancreatite, disturbios
inflamatdérios neurogénicos (incluindo gota, tendinite,

bursite, dermatomiosite e espondilite anguilosante);

disturbios secretores, tais como secrec¢des glandulares
excessivas, hipersecregcdo de muco e hiperlacrimacéo,

disfuncédo das gléndulas holdécrinas;

disturbios respiratdérios incluindo rinite (incluindo rinite

alérgica), COPD, asma e tuberculose;

disturbios  hipertrdéficos incluindo dilatacgao muscular,
hipertrofia massetérica, acromegalia e hipertrofia tibial
anterior neurogénica com mialgia; disturbios articulares
incluindo cotovelo do ténis (ou epicondilite do cotovelo),
inflamagao das articulacgdes, coxartrose, osteodistrofia da
anca, patologia da coifa do masculo rotador do ombro,

artrite reumatdéide e sindrome do canal céarpico;

disturbios endécrinos como diabetes do tipo 2,
hiperglucagonismo, hiperinsulinismo, hipoinsulinismo,
hipercalcemia, hipocalcemia, disturbios da tirdide

(incluindo doenca de Grave, tiroidite, tiroidite de
Hashimoto, hipertiroidismo e hipotiroidismo), distarbios
paratirdides (incluindo hiperparatiroidismo e

hipoparatiroidismo), sindrome de Gushing e obesidade;

doencas autoimunitdrias como lupus eritemotoso sistémico;

doengas proliferativas incluindo tumores ©paraganglioma,

cancro da prdéstata e tumores &sseos;

13



. lesGes traumdticas incluindo 1lesdes desportivas, lesbes

musculares, ferimentos do tendao e fracturas Oésseas; e

. utilizacdes veterindrias (e. g. imobilizacdo dos mamiferos,
cdlicas equinas, acalasia animal ou espasmos musculares do

animal)

As composicgdes farmacéuticas de acordo com a invencao podem
ser também utilizadas para tratamentos cosméticos incluindo

tratamentos cosméticos dos seguintes distuirbios cosméticos:

defeitos da pele;

. assimetria facial;

. rugas 1incluindo 1linhas glabelares do sobrolho e rugas
faciais;

. boca voltada para baixo;

. perda de cabelo; e

. odores corporais.

De um modo preferido, as composigdes farmacéuticas de
acordo com a 1invencdo irdao ser utilizadas para preparar
medicamentos destinados a tratar uma doenca/estado/sindrome

seleccionada do seguinte:

. disturbios oftalmoldgicos seleccionados do grupo
consistindo em blefarospasmo, estrabismo (incluindo

estrabismo restritivo ou miogénico), ambliopia, ptose
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protectora, ptose terapéutica para a proteccdo da cdédrnea e

retraccdo da palpebra superior;

disturbios do movimento seleccionados do grupo consistindo
em espasmo hemifacial, torcicolo, espasticidade da
paralisia cerebral da crianca, espasticidade do adulto apds
acidente vascular cerebral, esclerose multipla, doentes de
lesdes traumdticas do cérebro ou de lesdes da medula
espinal, distonias focais idiopéadticas, rigidez muscular,
cdimbra do escritor, distonia da mao, paralisia do nervo
VI, distonia oromandibular, tremor da cabeca, discinesia
tardia, distonia tardia, cédimbras ocupacionais (incluindo
dos céimbra dos musicos), paralisia do nervo facial,
espasmo do encerramento do maxilar, espasmo facial,
sincinesia, tremor, tremor primario da escrita, mioclono,
sindrome da pessoa rigida, distonia do pé, paralisia
facial, sindrome dolorosa do brago e do movimento dos
dedos, disturbios tigque, tiques distdénicos, sindrome de
Tourette, neuromiotonia, tremor do queixo, paralisia do
recto lateral, inversao disténica do pé, distonia do
maxilar, sindrome do Coelho, tremor cerebelar, paralisia do
nervo III, mioclonia palatal, acastesia, cadimbras
musculares, paralisia do nervo do IV, congelamento da
marcha, distonia truncal do extensor, sincinesia da
paralisia do nervo pbés-facial, distonia secundaria,
distonia do periodo de auséncia, tétano cefdlico, mioquimia

e sindrome da cédimbra-fasciculacdo benigna;

disturbios otorrinolaringoldgicos seleccionados do grupo
consistindo em disfonia espasmoédica, hipersalivacao,
sialorreia, clique da orelha, acufenos, vertigem, doenca de

Meniere, disfuncdo do nervo coclear, gaguez, disfagia
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cricofaringea, bruxismo, fechamento do laringe na aspiracéao
crdénica, granuloma da dobra wvocal, distonia wventricular,
disfonia ventricular, disfonia mutacional, trismo,
ressonar, tremor da voz, aspiracado, distonia da protrusao

da lingua, tremor palatal e distonia laringea;

disturbios gastrointestinais seleccionados do grupo
consistindo em acaldasia, fissuras anais, obstipacao,
disfuncdo da articulacgdo temperomandibular, disfuncédo do
esfincter de 0ddi, hipertensdao continuada do esfincter de
0ddi, disturbios do musculo intestinal, sindrome
puborectal, anismo, espasmo pildérico, disfuncao da
vesicula, disfungcdo da motilidade gastrointestinal ou
esofagica, espasmo esofdgico difuso, diverticulose

esofdgica e gastroparesia;

disturbios urogenitais seleccionados do grupo consistindo
em dissinergia do esfincter detrusor, hiper-reflexia do
detrusor, disfuncdo neurogénica da bexiga na doencga de
Parkinson, em lesdes da medula espinal, no acidente
vascular cerebral ou em doentes com esclerose multipla,
espasmos da bexiga, incontinéncia urinéria, retencao
urinaria, colo da bexiga Thipertrofiado, disfuncdo da
evacuacao, cistite intersticial, vaginismo, endometriose,
dor pévica, dilatacdo da gladndula da prdéstata (Hiperplasia
Prostdtica Benigna), prostatodinia, cancro da prdstata e

priapismo;

disturbios dermatoldgicos seleccionados do grupo
consistindo em hiperidrose axilar, hiperidrose palmar,
sindrome de Frey, bromidrose, psoriase, ferimentos da pele

e acne;
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disturbios da dor seleccionados do grupo consistindo em dor
de costas superior, dor de costas inferior, dor miofascial,
dor de cabeca da tensao, fibromialgia, mialgia, enxaqueca,
efeito de chicote, dor articular, dor pds-operatdria e dor

associada aos disturbios do musculo liso;

disturbios inflamatdérios seleccionados do grupo consistindo
em pancreatite, gota, tendinite, bursite, dermatomiosite e

espondilite anquilosante;

disturbios secretores seleccionados do grupo consistindo em
secrecdes glandulares excessivas, hipersecrecdo de muco e

hiperlacrimacédo e disfuncdo da gladndula holdcrina;

disturbios respiratdrios seleccionados do grupo consistindo

em rinite nao-alérgica, rinite alérgica, COPD e asma;

disturbios hipertrdficos seleccionados do grupo consistindo
em dilatacao muscular, hipertrofia massetérica, acromegalia

e hipertrofia tibial anterior neurogénica com mialgia;

disturbios articulares seleccionados do grupo consistindo
em cotovelo do ténis (ou epicondilite do cotovelo),
inflamagdo das articulagdes, coxartrose, osteodistrofia da
anca, patologia da coifa do masculo rotador do ombro,

artrite reumatdéide e sindrome do canal carpico;
disturbios enddécrinos seleccionados do grupo consistindo

diabetes do tipo 2, hipercalcemia, hipocalcemia, disturbios

da tirdéide, sindrome de Cushing e obesidade;
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. cancro da proéstata; e

. lesGes traumdticas seleccionadas do grupo consistindo em
lesdes desportivas, lesdes musculares, ferimentos do tendao

e fracturas &sseas;

ou para realizar tratamentos cosméticos em que o disturbio

cosmético a ser tratado € seleccionado do grupo consistindo em:

. defeitos da pele;
. assimetria facial;
. rugas seleccionadas de linhas glabelares do sobrolho e de

rugas faciais;

. boca voltada para baixo; e

. perda de cabelo.

De um modo mais preferido, as composicdes farmacéuticas de
acordo com a 1invengao irdo ser utilizadas ©para preparar
medicamentos destinados a tratar uma doenca/estado/sindrome

seleccionados do seguinte:

. disturbios oftalmoldgicos seleccionados do grupo

consistindo em blefarospasmo e estrabismo;

o disturbios do movimento seleccionados do grupo consistindo
em espasmo hemifacial, torcicolo, espasticidade da
paralisia cerebral da crianga e espasticidade do braco ou

do pé do adulto apds acidente vascular cerebral, esclerose
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multipla, doentes de lesdes traumdticas do cérebro ou de

lesdes da medula espinal;

disturbios otorrinolaringoldégicos seleccionados do grupo
consistindo em disfonia espasmdédica, hipersalivacéao,
sialorreia, disfagia cricofaringea, bruxismo, fechamento da
laringe na aspiracao crénica, distonia ventricular,
disfonia ventricular, disfonia mutacional, trismo,
ressonar, tremor da voz, distonia da protrusdao da lingua,

tremor palatal e distonia laringea; B2005/002653

disturbios gastrointestinais seleccionados do grupo
consistindo em acalésia, fissuras anais, obstipacéo,
disfuncdo da articulacao temporomandibular, disfuncado do
esfincter de 0ddi, hipertensdao continuada do esfincter de
0ddi, disturbios do musculo intestinal, anismo, espasmo
pildérico, disfungao da vesicula, disfungao da motilidade

gastrointestinal ou esofdgica e gastroparesia;

disturbios wurogenitais seleccionados do grupo consistindo
em dissinergia do esfincter detrusor, hiper-reflexia do
detrusor, disfuncdao neurogénica da bexiga na doenca de
Parkinson, 1lesdes da medula espinal, doentes de acidente
vascular cerebral ou de esclerose multipla, espasmos da
bexiga, incontinéncia urindria, retencdo urinadria, colo da
bexiga hipertrofiado, disfuncao da evacuacgao, cistite
intersticial, vaginismo, endometriose, dor pévica,
dilatacdo da glandula da prdéstata (Hiperplasia Prostatica

Benigna), prostatodinia, cancro da préstata e priapismo;

disturbios dermatoldgicos seleccionados do grupo

consistindo em hiperidrose axilar, hiperidrose palmar,
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sindrome de Frey, bromidrose, psoriase, ferimentos da pele

e acne;

disturbios da dor seleccionados do grupo consistindo em dor
de costas superior, dor de costas inferior, dor miofascial,
dor de cabeca da tensédao, fibromialgia, mialgia, enxaqueca,
efeito de chicote, dor articular, dor pds-operatdria e dor

associada aos disturbios do musculo 1liso;

disturbios inflamatdérios seleccionados do grupo consistindo

em pancreatite e gota;

hiperlacrimacgéao;

disturbios respiratdrios seleccionados do grupo consistindo

em rinite nado-alérgica, rinite alérgica, COPD e asma;

hipertrofia massetérica;

disturbios articulares seleccionados do grupo consistindo
em cotovelo do ténis (ou epicondilite do cotovelo),
inflamagdao das articulacgdes, coxartrose, osteodistrofia da
anca, patologia da coifa do masculo rotador do ombro,

artrite reumatdéide e sindrome do canal céarpico;

obesidade;

lesdes traumdticas seleccionadas do grupo consistindo em

lesdes musculares, ferimentos do tenddao e fracturas do

0Ss0;
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ou para realizar tratamentos cosméticos em que o disturbio

cosmético a ser tratado € seleccionado do grupo consistindo em:

defeitos da pele;

. assimetria facial;

. rugas seleccionadas de linhas glabelares do sobrolho e de

rugas faciais;

. boca voltada para baixo; e

. perda de cabelo.

De uma forma particularmente preferida, as composicgdes
farmacéuticas de acordo com a invengao irao ser utilizadas para
preparar 0s medicamentos destinados a tratar uma
doenca/estado/sindrome seleccionada do seguinte: blefarospasmo,
espasmo hemifacial, torcicolo, espasticidade da paralisia
cerebral da crianca e espasticidade do braco ou do pé do adulto
apds acidente vascular cerebral, esclerose multipla, doentes de
lesdes traumdticas do cérebro ou de lesdes da medula espinal,
hiperidrose axilar, Thiperidrose palmar, sindrome de Frey,
ferimentos da pele, acne, dor de costas superior, dor de costas
inferior, dor miofascial, enxaqueca, dor de cabeca da tensao,
dor articular, cotovelo do tenista (ou epicondilite do
cotovelo), inflamacéo das articulacodes, coxartrose,
osteodistrofia da anca, patologia da coifa do musculo rotador do
ombro, lesbes musculares, ferimentos do tenddo e fracturas

bsseas;
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ou para realizar tratamentos cosméticos em que o disturbio

cosmético a ser tratado € seleccionado do grupo consistindo em:

. defeitos da pele;
. assimetria facial; e
. rugas seleccionadas de linhas glabelares do sobrolho e de

rugas faciais.

A dose de complexo de neurotoxina botulinica (tipo A, B, C,
D, E, F ou G) ou de neurotoxina botulinica de pureza elevada
(tipo A, B, C, D, E, F ou G) qgue 1ird ser necessaria para o
tratamento das doencas/disturbios referidas acima varia
dependendo da doenca/disturbio a ser tratada, do modo de
administracdo, da idade e do peso corporal do doente a ser
tratado e o estado da saude deste ultimo e ird ser o médico ou o
veterindrio assistente que 1ird eventualmente tomar a decisédo.
Essa quantidade determinada pelo médico ou pelo veterinario
assistente é aqui designada “quantidade terapeuticamente

eficaz”.

Para o complexo de neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D,
E, F ou G) ou de neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo
An, B, C, D, E, F ou G), esta dose terapeuticamente eficaz &
frequentemente expressa em funcao da LD50 correspondente - por
LD50 deve ser entendida no presente pedido a dose
intraperitoneal mediana em murganhos injectados com complexo de
neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D, E, F ou G) ou de
neurotoxina botulinica de pureza elevada (tipo A, B, C, D, E, F
ou G) gue origina a morte da metade dos referidos murganhos

dentro de 96 horas.
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O termo “cerca de” refere-se a um intervalo em redor do
valor considerado. Como utilizado neste pedido de patente,
“cerca de X" significa um intervalo desde X menos 10% de X a X
mais 10% de X e, de um modo preferido, um intervalo desde X

menos 5% de X a X mais 5% de X.

A menos que estes sejam definidos de um modo diferente,
todos os termos técnicos e cientificos aqui utilizados tém o
mesmo significado que o entendido geralmente por um comum

especialista no campo a que pertence esta invencgao.

Os exemplos seguintes sao apresentados a titulo de
ilustragdao e nao devem de nenhuma forma serem considerados como

limitantes do ambito da invencéao.

EXEMPLOS

Exemplo 1: E preparada uma composigdo farmacéutica liquida

contendo os seguintes componentes:

2000 unidades LD50 de Clostridium botulinum do Tipo Al/mL
de complexo de neurotoxina Sacarose 11,7 mM Histidina 10 mM

Cloreto de sdédio 0,3 M Polissorbato 80 a 0,01% v/v PH 6,5

A mistura contendo nominalmente 2000 unidades LD50 de
toxina botulinica por mL ¢é liofilizada num frasco pequeno
esterilizado, que é depois velado. A composicdo sélida obtida é
estdavel durante, pelo menos, 18 meses quando armazenada a uma

temperatura entre 2 e 8 °C e, pelo menos, 6 meses a 23 a 27 °C.
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Exemplo 2: E preparada uma composicdo farmacéutica liquida

contendo os seguintes componentes:

A composicdo liguida preparada deste modo € vedada num
dispositivo do tipo seringa sem qualqguer interfase
liquida/gasosa. Armazenada nestas condigdes, esta ¢é estéavel
durante, pelo menos, seis meses a 23 a 27 °C e, pelo menos, doze

meses a 2-8°C.

Exemplo 3: E preparada uma composigdo farmacéutica liquida

contendo os seguintes componentes:

A composicdo liguida preparada deste modo € vedada num
dispositivo do tipo seringa sem qualqguer interfase
liquida/gasosa. Armazenada nestas condigdes, esta ¢é estéavel
durante, pelo menos, seis meses a 23 a 27 °C e, pelo menos, doze

meses a 2-8 °C.

METODOS ANALITICOS

Ensaio de toxicidade em murganho

Pode ser utilizado um ensaio de toxicidade em murganho para
medir a toxicidade do complexo de neurotoxina botulinica (tipo
A, B, C, D, E, F ou G) ou da neurotoxina botulinica de pureza
elevada (tipo A, B, C, D, E, F ou G). No ensaio, 1rad ser
utilizado um diluente convencional para preparar uma gama de
diluic¢des no valor da LD50 estimado ou prdéximo. A gama e a

escala das diluicgdes sao organizadas de forma a estabelecer um
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valor LD50 preciso. Os murganhos sao injectados
intraperitonealmente com um volume conhecido e padronizado da
toxina diluida. Apds 96 horas, i1rdo ser registados o numero de
mortes e sobreviventes em cada grupo de diluicao. 0O wvalor da
LD50 & a dose mediana gque mata metade dos animais injectados

dentro de 96 horas.

Uma composicdo de acordo com a invencdo estd considerada
estdvel ao longo de um determinado periodo de tempo se for
mantida, pelo menos, 70% da toxicidade inicial ao longo periodo

do referido tempo relativo a uma preparacao da referéncia.

Lisboa, 31 de Dezembro de 2013
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica sélida ou liquida consistindo em:
a) complexo de neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D,
E, F ou G) ou neurotoxina botulinica de pureza elevada

(tipo A, B, C, D, E, F, ou G), e

b) um tensioactivo nao idénico como um agente

estabilizante,

c) cloreto de sdédio,

d) um tampao para manter o pH entre 5,5 a 7,5,

e) um dissacarido,

f) e opcionalmente &agua

para utilizacdo em terapia.

2. Composicado farmacéutica de acordo com a reivindicacgdao 1 em

que o tampao estd a manter um pH de 5,8 a 7,0.

3. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacdao 1 ou
2, em que o dissacdrido é seleccionado do grupo consistindo

em sacarose, trealose, lactose e manitol.



Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores que contém complexo de

neurotoxina botulinica do tipo A.

Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores que contém neurotoxina botulinica

do tipo A de pureza elevada.

Composicao farmacéutica de acordo com qualgquer uma das
reivindicagcdes anteriores, em que o tensioactivo nao idnico

é polissorbato 80.

Composicao farmacéutica de acordo com gqualquer uma das
reivindicacgdes 1 a 5, em que o tensiocactivo nao idénico & um

poloxamero.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1, em
que a composicdo ligquida é uma composicdao pronta a utilizar

vedada num dispositivo do tipo seringa.

Composicao farmacéutica de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes anteriores, para utilizacdo numa doenca
seleccionada de disturbios oftalmoldgicos, disturbios do

movimento, disturbios otorrinolaringoldgicos, disturbios

gastrointestinais, disturbios urogenitais, disturbios
dermatoldégicos, disturbios da dor, disturbios
inflamatérios, disturbios secretores, disturbios
respiratérios, disturbios hipertréficos, disturbios
articulares, disturbios enddécrinos, doencas

autoimunitdrias, doenca proliferativas, lesdes traumdticas.



10.

11.

Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores para utilizacdo veterinaria.

Utilizagdao de uma composicao farmacéutica sdélida ou liquida

consistindo em:
a) complexo de neurotoxina botulinica (tipo A, B, C, D,
E, F ou G) ou neurotoxina botulinica de pureza elevada

(tipo A, B, C, D, E, F, ou G), e

b) um  tensioactivo nao idénico como um  agente

estabilizante,

c) cloreto de sdédio,

d) um tampao para manter o pH entre 5,5 a 7,5,

e) um dissacadrido e opcionalmente agua

no tratamento cosmético.

Lisboa, 31 de Dezembro de 2013



	BIBLIOGRAPHY

