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Relatdério Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMPOSIGCAO UTIL PARA O TRATAMENTO DE UM DEFEITO
COSMETICO; E METODO NAO TERAPEUTICO PARA TRATAMENTO DE UM
DEFEITO COSMETICO"

Antecedentes

A presente invencdo se refere a composicdes
cosméticas e métodos para o uso de tais composicdes para
aumentar as caracteristicas cosméticas de um individuo,
tal como o} uso de tais composicdes para tratar
deficiéncias de contorno de pele, incluindo rugas, de um
individuo.

Deficiéncias de Contorno de Pele

Por uma variedade de razdes, o dano a pele
frequentemente resulta em deficiéncias de contorno de
pele e outras anomalias de pele, incluindo rugas. A fim
de corrigir as deficiéncias de contorno e outras
anomalias da pele, as pessoas frequentemente recorrem a
cirurgia cosmética, tais como liftings faciais e
dermolipectomia e/ou injecdo de varios materiais, tais
como microparticulas sdbélidas, de silicone e coldgeno. A
patente U.S. n° 6,436,424 descreve microesferas
injetaveis e inchédveis para aumento dérmico. Composicdes
liquidas contendo toxina botulinica foram wusadas para
tratar rugas.

Toxina Botulinica

O género Clostridium tem mais do que cento e
vinte sete espécies, agrupadas de acordo com sua
morfologia e funcdes. A  bactéria gram positiva,
anaerbdbica Clostridium botulinum produz uma neurotoxina
de polipeptideo potente, toxina botulinica, gque causa uma
doenca neuroparalitica em seres humanos e animais

denominada botulismo. Os esporos de Clostridium botulinum
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sdo encontrados no solo e pode se desenvolver em
recipientes alimenticios selados e esterilizados
inadequadamente de fabrica de enlatados de base caseira,
que sdo a causa de muitos dos casos de botulismo. Os
efeitos de Dbotulismo tipicamente aparecem de 18 a 36
horas apds ingerir os géneros alimenticios infectados com
uma cultura ou esporos de Clostridium botulinum. A toxina
botulinica pode aparentemente passar sem atenuar através
do revestimento do intestino e atacar os neurdnios
motores periféricos. Os sintomas de intoxicacdo por
toxina botulinica podem progredir desde de dificuldade de
andar, engolir e de falar até a paralisia dos mUsculos
respiratérios e morte.

Toxina botulinica do tipo A é o agente bioldgico
natural mais letal conhecido pelo homem. Cerca de 50
picogramas de uma toxina botulinica do tipo A (complexo
de neurotoxina purificado) (disponivel da Allergam, Inc.,
de Irvine, Califdérnia sob a marca registrada BOTOX® em
frascos de 100 unidades) é uma LD50 em camundongos (isto
é, 1 unidade). Uma unidade de BOTOX® contém de cerca de
(cerca de 56 attomoles) 50 picogramas de complexo de
toxina botulinica do tipo A. De modo interessante, em uma
base molar, a toxina botulinica do tipo A é cerca de 1,8
bilhdes de vezes mais letal do que difteria, cerca de 600
milhdées de vezes mais letal do que cianeto de sédio,
cerca de 30 milh®es de vezes mais letal do que toxina de
cobra e cerca de 12 milhdes de vezes mais letal do que
cblera. Singh, Critical Aspects of Bacterial Protein
Toxins, pags. 63-84 (capitulo 4) de Natural Toxins 1II,
editado por B. R. Singh e outros, Plenum Press New York
(1976) (onde a LD50 mencionada de toxina botulinica do

tipo A de 0,3 ng se iguala em 1 U é corrigida pelo fato
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de que cerca de 0,05 ng de BOTOX® se igual em 1
unidade) . Uma unidade (U) de toxina botulinica é definida
como a LD50 quando da injecdo intraperitoneal em
camundongos Swiss Webseter pesando de 18 a 20 gramas
cada.

Sete neurotoxinas botulinicas em geral
imunologicamente distintas foram caracterizadas, estas
sendo respectivamente sorotipos A, B, Cl, D, E, F e G de
neurotoxina botulinica cada um dos quais ¢é distinguido
por neutralizacdo com anticorpos especificos do tipo
selvagem. Os sorotipos diferentes de toxina botulinica
variam na espécie de animal que eles afetam na severidade
e duracdo da paralisia que eles evocam. Por exemplo, foi
determinado que a toxina botulinica do tipo A é 500 vezes
mais potente, quando medida pela taxa de paralisia
produzida no rato, do que é toxina botulinica do tipo B.
Adicionalmente, a toxina botulinica do tipo B foi
determinada ser ndo-tdxica em primatas a uma dose de 480
U/kg que é cerca de 12 vezes o LD50 de primata para
toxina botulinica do tipo A. Moyer E. e outros, Botulinum
Toxin Type B: Experimental and Experience Clinical,
estando no capitulo 6, ©péags. 71-85 of "Terapy With
Botulinum Toxin", editao por Jankovic, J. e outros
(1994), Marcel Dekker, Inc. Toxina botulinica
aparentemente se liga com alta afinidade a neurdnios
motores colinérgicos, é deslocada para dentro do neurdnio
e bloqueia a liberacdo de acetilcolina. A captacdo pode
ocorrer através de receptores de baixa afinidade, bem
como por fagocitose e pinocitose.

Independentemente do sorotipo, © mecanismo de
peso molecular de 1intoxicacdo por toxina parece ser

similar e envolver pelo menos trés etapas ou estidgios. Na
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primeira etapa do processo, a toxina se liga a membrana
pré-sinaptica do neurdénio alvo através de uma interacédo
especifica entre a cadeia pesada, cadeia H, e um receptor
de superficie celular; o receptor é pensado ser diferente
para cada tipo de toxina botulinica e para toxina de
tétano. O segmento de extremidade de carboxila da cadeia
H, HC, parece ser importante para o direcionamento da
toxina para a superficie da célula.

Na segunda etapa, a toxina atravessa a membrana
de plasma da célula envenenada. A toxina é primeiramente
engolida pela célula através de endocitose mediada por
receptor e um endossoma contendo a toxina é formado. A
toxina entdo livra-se do endossoma para dentro do
citoplasma da célula. Esta etapa ¢é pensada ser mediada
pelo segmento de extremidade de amino da cadeia H, HN,
que dispara uma mudanca conformacional da toxina em
resposta a um pH de cerca de 5,5 ou mais baixa.
Endossomas sdo conhecidos como processando uma bomba de
préton que diminui pH intra-endossomal. A mudanca
conformacional expde residuos hidrofdébicos na toxina, que
permite que a toxina se implante na membrana endossomal.
A toxina (ou no minimo a cadeia leve) entdo desloca
através da membrana endossomal para dentro do citoplasma.

Na ultima etapa do mecanismo de atividade de
toxina botulinica parece envolver reducdo da ligacdo de
dissulfeto que uni a cadeia pesada, cadeia H e a cadeia
leve, cadeia L. A atividade téxica de toxinas botulina e
de tétano estd contida na cadeia L da holotoxina; a
cadeia L ¢é uma endopeptidase de =zinco (Zn++) que
seletivamente cliva proteinas essenciais para o
reconhecimento e alojamento de vesiculas contendo

neurotransmissor com a superficie citoplasmica da
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membrana de plasma, e fusdo das vesiculas com a membrana
de plasma. Neurotoxina de tétano, toxina botulinica do
tipos B, D, F e G causam degradacdo de sinaptobrevina
(também chamada de proteina de membrana associada a
vesicula (VAMP)), uma proteina de membrana sinaptossomal.
A maior parte de VAMP presente no superficie citoplésmica
da vesicula sinadptica ¢é removida como um resultado de
qualgquer um destes eventos de clivagem. Toxina botulinica
de sorotipo A e E clivam SNAP-25. Toxina botulinica de
sorotipo Cl foi originalmente pensada clivar sintaxina,
mas demonstrou clivar sintaxina e SNAP-25. Cada uma das
toxinas Dbotulinicas especificamente c¢liva uma ligacédo
diferente, exceto toxina botulinica do tipo B (e toxina
de tétano) que clivam a mesma ligacdo. Cada uma destas
clivagens bloqueia o processo de alojamento de membrana
de vesicula, desse modo prevenindo exocitose de conteudo
de vesicula.

Toxinas botulinicas foram usadas em ambientes
clinicos para o tratamento de distirbios neuromusculares
caracterizadas por musculos esqueléticos hiperativos
(isto ¢é, distlUrbios motores). Em 1989 um complexo de
toxina botulinica do tipo A foi aprovado pela U.S. Food
and Drug Administration para o) tratamento de
blefaroespasmo, estrabismo e espasmo hemifacial.
Subsequentemente, uma toxina botulinica do tipo A foi
também aprovada pela FDA para o tratamento de distonia
cervical e para o tratamento de 1linhas glabelar e uma
toxina Dbotulinica do tipo B foi aprovada para o
tratamento de distonia cervical. Sorotipos de toxina
botulinica de ndo tipo A aparentemente tém uma poténcia
mais baixa e/ou uma duracdo mais curta de atividade

quando comparados com toxina botulinica do tipo A.
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Efeitos clinicos de toxina Dbotulinica do tipo A
intramuscular periférica sdo usualmente vistos dentro de
uma semana de 1injecdo. A duracdo tipica de alivio
sintomatico de uma Unica injecdo intramuscular de toxina
botulinica do tipo A produz em média cerca de 3 meses,
embora periodos significativamente mais longos de
atividade terapéutica foram relatados.

Embora todos os sorotipos de toxinas botulinicas
aparentemente inibam liberacéo do neurotransmissor
acetilcolina no juncdo neuromuscular, eles fazem isso por
afetar de proteina neurosecretdérias diferentes e/ou
clivar estas proteina nos sitios diferentes. Por exemplo,
botulinica tipos A e E ambas clivam a proteina associada
sinaptossomal de 25 quiloDalton (kd) (SNAP-25), mas eles
direcionam diferentes sequéncias de aminodcidos dentro
desta proteina. Toxina botulinica do tipos B, D, F e G
agem sobre proteina associada a vesicula (VAMP), também
chamada de sinaptobrevina), com cada sorotipo clivando a
proteina em um sitio diferente. Finalmente, a toxina
botulinica do tipo Cl demonstrou clivar tanto sintaxina
quanto SNAP-25. Estas diferencas no mecanismo de acgéao
pode afetar a poténcia relativa e/ou duracdo de acdo de
varios sorotipos de toxina botulinica. Aparentemente, um
substrato para uma toxina botulinica pode ser encontrado
em uma variedade do tipos de células diferentes. Vide,
por exemplo, Biochem J 1; 339 (pt 1): 159-65:1999, e Mov
Disord, 10(3):376:1995 (células B de ilhota pancreédtica
contém pelo menos SNAP-25 e sinaptobrevina).

O peso molecular do molécula de proteina de
toxina botulinica, para todos os sete dos sorotipos de
toxina botulinica conhecidos, é cerca de 150 kD. De modo

interessante, as toxinas botulinicas s&o liberadas por
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Clostridial bacterium como complexos compreendendo a
molécula de ©proteina toxina botulinica de 150 kD
juntamente com proteinas de sem toxinas associadas.
Assim, o complexo de toxina botulinica do tipo A pode ser
produzido por Clostridial bacterium como formas de 900
kD, 500 kD e 300 kD. A toxina botulinica do tipos B e Cl
sdo aparentemente produzidas como um Unico complexo de
700 kD ou de 500 kD. A toxina botulinica do tipo D é
produzida tanto como complexos de 300 kD quanto de 500
kD. Finalmente, toxina botulinica do tipos E e F sé&o
produzidas como apenas complexos de cerca de 300 kD.
Acredita-se que os complexos (isto é, o peso molecular
maior do que cerca de 150 kD) contenham uma proteina de
hemaglutinina de sem toxina de uma proteina de ndo
hemaglutinina n&do-tdéxica e de sem toxina. Estas duas
proteinas de sem toxina (que juntamente com o molécula de
toxina botulinica compreendem o complexo de neurotoxina
relevante) podem agir para prover estabilidade contra
desnaturacdo que forma a molécula de toxina botulinica e
protecdo contra acidos digestivos quando toxina é
ingerida. Adicionalmente, é possivel que os complexos de
toxina botulinica maior (peso molecular maior do qgue
cerca de 150 kD) podem resultar em uma taxa mais baixa de
difusdo de toxina botulinica para longe de um sitio da
injecéao intramuscular de um complexo de toxina
botulinica.

Estudos in vitro indicaram que a toxina
botulinica 1inibe a 1liberacdo induzida por cation de
potédssio de tanto acetilcolina gquanto norepinefrina a
partir de culturas de células primarias de tecido do
tronco cerebral. Adicionalmente, foi relatado que toxina

botulinica inibe a 1liberacdo evocada tanto de glicina
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quanto glutamato em culturas primdrias dos neurdnios da
medula espinhal e gque nas preparacdes de sinaptossoma do
cérebro toxina botulinica inibe a liberacdo de cada um
dos neurotransmissores de acetilcolina, dopamina,
norepinefrina (Habermann E., e outros, Tetanus Toxin and
Botulinum A and C ©Neurotoxins Inhibit Noradrenaline
Release From Cultured Mouse Brain, J Neurochem 51
(2);522-527:1988) CGRP, substance P and glutamate
(Sanchez-Prieto, J., e outros, Botulinum Toxin A Blocks
Glutamate Exocytosis From Guinea Pig Cerebral Cortical
Synaptosomes, Eur J. Biochem 165;675-681:1897. Assim,
quando as concentracdes adequadas sdo usadas, a liberacédo
evocada por estimulo da maioria dos neurotransmissores é
bloqueada pela toxina botulinica. Vide, por exemplo,
Pearce, L.B., Pharmacologic Characterization of Botulinum
Toxin For Basic Science and Medicine, Toxicon 35(9);
1373-1412 at 1393; Bigalke H., e outros, Botulinum A
Neurotoxin Inhibits Non-Cholinergic Synaptic Transmission
in Mouse Spinal Cord Neurons in Cultura, Brain Research
360;318- 324:1985; Habermann E., Inhibition by Tetanus
and Botulinum A Toxin of the release of [3H]Noradrenaline
and [3H]GABA From Rat Brain Homogenate, Experientia
44;224-226: 1988, Bigalke H., e outros, Tetanus Toxin and
Botulinum A Toxin Inhibit Release and Uptake of Various
Transmitters, as Studied with Particulate Preparations
From Rat Brain and Spinal Cord, Naunyn-Schmiedeberg's
Arch Pharmacol 316;244-251:1981, e; Jankovic J. e outros,
Therapy With Botulinum Toxin, Marcel Dekker, Inc.,

(1994), péag. 5.

A toxina botulinica do tipo A pode ser obtida
pelo estabelecimento de desenvolvimento de culturas de

Clostridium botulinum em um fermentador e entdo a coleta
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e purificacdo da mistura fermentada de acordo com o0s
procedimentos conhecidos. Todos os sorotipos de toxina
botulinica s&o inicialmente sintetizados como proteina de
cadeia simples inativas que pode ser clivada ou marcada
por proteases para se tornar neuroativa. A cepas
bacterianas que tornam sorotipos A e G da toxina
botulinica possuem proteases enddgenas e sorotipos A e G
podem, portanto, ser recuperados a partir de culturas
bacterinas em sua forma ativa. Em contaste com isso, os
sorotipos Cl, D e E da toxina botulinica sdo sintetizados
pelas cepas ndo proteoliticas e sdo, portanto tipicamente
inativadas quando recuperadas a partir da cultura. Os
sorotipos B e F sdo produzidos tanto por cepas
proteoliticas guanto ndo proteoliticas e, portanto, podem
ser recuperadas ou na forma ativa ou inativa. No entanto,
mesmo as cepas proteoliticas gque produzem, por exemplo, O
sorotipo de toxina botulinica do tipo B apenas clivam uma
porcdo da toxina produzida. A proporcdo exata da molécula
cortada ou ndo cortada depende da duracdo da incubacédo e
da temperatura da cultura. Portanto, uma determinada
percentagem de qualquer preparacao da, por exemplo,
toxina do tipo B da toxina botulinica provavelmente esta
inativa, possivelmente explicando a poténcia
significativamente conhecida da toxina botulinica do tipo
B quando comparada com a toxina botulinica do tipo A. A
presenca de moléculas da toxina botulinica inativas em
uma preparacdo clinica contribuird para a carga de
proteina total da preparacdo, que tinha sido ligada para
antigenicidade aumentada, sem contribuir para sua
eficdcia clinica. Adicionalmente, sabe-se que a toxina
botulinica do tipo B tem, apds injecdo intramuscular,

menor duracdo de atividade e é também menos potente do
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que a toxina botulinica do tipo A no mesmo nivel de dose.

A toxina botulinica do tipo A cristalina de alta
qualidade pode ser produzida a partir da cepa Hall A de
Clostridium botulinum com caracteristicas de > 3 X 10’
U/mg, uma Aze/27¢ de menos do que 0,60 e um padréo
distinto na eletroforese de gel. O processo conhecido de
Shantz pode ser usado para se obter a toxina botulinica
do tipo A cristalina, como indicado em Shantz, E. J. e
outros, Properties e use of Botulinum toxin and Other
Microbiol Neurotoxins in Medicine, Microbiol Vide. 56;80-
99:1992. Em geral, o complexo da toxina botulinica do
tipo A pode ser isolado e purificado a partir de uma
fermentacdo cultivando Clostridium botulinum tipo A em um
meio adequado. O processo conhecido pode também ser
usado, apds a separacdo das proteinas de sem toxina, para
se obter toxinas botulinicas pura, tal como, por exemplo:
toxina botulinica tipo A purificada com um peso molecular
de cerca de 150 kD, com uma poténcia especifica de 1-2 X
10®  1LD50 U/mg ou mais; toxina Dbotulinica tipo B
purificada, com um peso molecular de cerca de 150 kD com
uma poténcia especifica de 1-2 X 10°% LDS5O U/mg ou mais;
toxina botulinica tipo F purificada, com um peso
molecular de cerca de 150 kD com uma poténcia especifica
de 1-2 X 10’ 1LD50 U/mg ou mais.

As toxinas botulinicas e/ou complexos de toxina
botulinica podem ser obtidos a partir de List Biological
Laboratories, Inc., Campbell, California; the Centre for
Applied Microbiology and Research, Porton Down, RU; Wako
(Osaka, Japédo), Metabiologics (Madison, Wiscosin) bem
como da Sigma Chemicals of St Louis, Missouri. A toxina
botulinica pura pode também ser usada para preparar uma

composicdo farmacéutica.
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Como enzimas, com um modo geral, as atividade
bioldbgicas das toxinas botulinicas (que sdo peptidases
intracelulares) sdo dependentes, pelo menos em parte, da
sua conformacdo dimensional. Assim, a toxina botulinica
tipo A é desintoxicada ©por <calor, varios produtos
quimicos de tensionamento de superficie e de secagem de
superficie. Adicionalmente, sabe-se que a diluicdo do
complexo de toxina obtida pelo cultivo, fermentacdo e
purificacdo conhecidos para as concentracgdes de toxina
muito inferiores usadas para a formulacdo da composicéo
farmacéutica resulta em detoxificacdo rapida da toxina a
menos que um agente de estabilizacdo esteja presente. A
diluicdo da toxina de quantidades em miligramas em uma
solucdo contendo nanogramas por mililitro apresenta
dificuldades significativas devido a rapida perda de
toxicidade especifica apds tal diluicdo grande. Uma vez
que a toxina pode ser usada meses ou anos apds a
composicdo farmacéutica contendo toxina ser formulada, a
toxina pode ser estabilizada com um agente de
estabilizacdo tais como albumina e gelatina.

Uma toxina botulinica comercialmente disponivel
contendo a composicdo farmacéutica é vendida sob a marca
registrada BOTOX® (Allergan, Inc., de Irvine,
Califdérnia). BOTOX® consiste em um complexo de toxina
botulinica do tipo A purificado, albumina e cloreto de
s6édio embalados em forma estéril, seca a vacuo. A toxina
botulinica do tipo A é produzida a partir de uma cultura
da cepa Hall de Clostridium botulinum cultivada em um
meio contendo amina de N-Z e extrato de levedura. O
complexo de toxina botulinica do tipo A é purificado a
partir da solucao de cultura por uma série de

precipitacgdes A&cidas em um complexo cristalino que
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constituido pela proteina de toxina de alto peso
molecular ativa e uma proteina hemaglutinina associada. O
complexo cristalino é redissolvido em uma solucgédo
contendo solucdo salina e albumina, e é filtrada por
esterilidade (0,2 micron) antes da secagem a vacuo. O
produto seco a vacuo é armazenado em um congelador a ou
abaixo de -5°C. O BOTOX® pode ser reconstituido com
solucdo salina ndo conservada, estéril antes da injecédo
intramuscular. Cada frasco de BOTOX® contém cerca de 100
unidades (U) de complexo de neurotoxina purificado de
toxina botulinica do tipo A de Clostrodium botulinum, 0,5
miligramas de albumina de soro humana e 0,9 miligramas de
cloreto de sbédio em uma forma seca a vacuo, estéril sem
conservante.

Para reconstituir BOTOX® seco a vacuo, solucdo

salina normal estéril sem um conservante; (0,9% de
Injecdo de Cloreto de Sédio) é usado por criar a

quantidade adequada de diluente na seringa de tamanho
apropriado. Uma vez que BOTOX® pode ser desnaturado por
borbulhamento ou agitacdo violenta similar, o diluente é
suavemente injetado para dentro do frasco. Por razdes de
esterilidade o BOTOX® é de preferéncia administrado no
periodo de 4 horas depois que o frasco é removido do
congelador e reconstituido. Durante estas quatro horas,
BOTOX® reconstituido pode ser armazenado em uma
geladeira a <cerca de 2°C a cerca de 8°C. BOTOX®
refrigerado, reconstituido foi relatado reter sua
poténcia por pelo menos cerca de duas semanas. Neurology,
48:249-53: 1997.

Foi relatado que toxina botulinica do tipo A foi
usada em ambientes clinicos como segue:

(1) cerca de 75-125 unidades de BOTOX® por
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injecdo intramuscular (multiplos mUsculos) para tratar
distonia cervical;

(2) 5-10 unidades de BOTOX® por injecéao
intramuscular para tratar linhas glabelares (sulcos na
testa) (5 unidades injetadas intramuscularmente para
dentro do musculo précero e 10 wunidades 1injetadas
intramuscularmente para dentro de cada musculo da
sobrancelha) ;

(3) cerca de 30-80 unidades de BOTOX® para
tratar constipacdo por 1injecdo no intraesfincter da
misculo puborretal;

(4) cerca de 1-5 unidades por musculo de BOTOX®
injetado muscularmente para tratar blefaroespasmo por
injecdo do musculo ocular orbicular pré-tarsico lateral
da pélpebra superior e o ocular orbicular pré-tarsico
lateral da palpebra inferior.

(5) para tratar estrabismo, misculos
extraoculares foram injetados intramuscularmente com
entre cerca de 1-5 unidades de BOTOX®, a guantidade
injetada que varia com base tanto no tamanho do musculo a
ser 1injetado quanto a extensdo de paralisia muscular
desejada (isto ¢é, quantidade de correcdo de dioptria
desejada) .

(6) para tratar espasticidade de palpebra
superior apds acidente vascular cerebral por injecdes
intramsuclares do BOTOX® para dentro dos cinco musculos
flexores de pélpebra superior diferentes, como se segue:

(a) flexor digitorum profundus: 7,5 U a 30 U

(b) flexor digitorum sublimus: 7,5 U a 30 U

(c) flexor carpi ulnaris: 10 U a 40 U

(d) flexor carpi radialis: 15 U a 60 U

(e) biceps brachii: 50 U a 200 U. Cada um dos
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cinco musculos indicados foi injetado na mesma sessdo de
tratamento, de modo que o paciente receba de 90 U a 360 U
de BOTOX® no musculo flexor de palpebra superior por
injecdo intramuscular a cada sessdo de tratamento.

(7) para tratar enxaqueca, 1injecdo de injetada
pericranial (injetado simetricamente para dentro de
miusculo glabelar, frontal e temporal) de 25 U de BOTOX®
mostrou beneficio significativo como um tratamento
profiladtico de enxaqueca em comparacdo com veiculo como
medido por medigdes diminuidas de frequéncia de
enxaqueca, severidade méaxima, vémito associado e uso de
medicacdo aguda durante o periodo de trés meses apds a
injecdo de 25 U.

Sabe-se que a toxina botulinica do tipo A pode
ter uma eficédcia de até 12 meses (European J. Neurology 6
(Supp 4): S111-S1150:1999), e em algumas circunstancias
por tdo longo quanto 27 meses, quando usada para tratar
glandulas, tal como no tratamento de hiperidrose. Vide,
por exemplo, Bushara K., Toxina botulinica and
rhinorrhea, Otolaryngol Head Neck Surg 1996;114(3):507, e
The Laryngoscope 109:1344-1346: 1999. ©No entanto, a

(O

duracdo usual de uma injecdo intramuscular de Botox®
tipicamente cerca de 3 a 4 meses.

O sucesso de toxina botulinica do tipo A para
tratar uma variedade de condic¢bes clinicas levaram ao
interesse em outros sorotipos de toxina botulinica. Duas
preparacdes de botulina do tipo A comercialmente
disponivel para o uso em seres humanos estdo BOTOX®
disponiveis da Allergan, Inc., de Irvine, California, e
Dysport® disponivel da Beaufour Ipsen, Porton Down,
England. Uma preparacdo de toxina botulinica do tipo B

(MyoBloc®) estd disponivel de Elan Pharmaceuticals of
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San Francisco, California.

Além de ter acgdes farmacoldgicas na Aarea
periférica, toxinas botulinicas podem também ter efeitos
inibitdérios no sistema nervoso central. Trabalho por
Weigand e outros, Nauny-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol.
1976; 292,161- 165, and Habermann, Nauny-Shmiedebergs
Arch. Pharmacol. 1974; 281, 47-56 mostraram que toxina
botulinica ¢é capaz de ascender a &rea espinhal por
transporte retrdégrado. Como tal, uma toxina botulinica
injetada a wuma localizacdo periférica, por exemplo,
intramuscularmente, pode ser transportada de modo
retrdégrado em direcdo a medula espinhal.

A patente U.S. n° 5.989.545 descreve gue uma
neurotoxina clostridial modificada ou seu fragmento, de
preferéncia toxina botulinica, gquimicamente conjugado ou
recombinantemente fundido a uma porcdo de direcionamento
particular pode ser usado para tratar dor por
administracdo do agente a medula espinhal.

Uma toxina botulinica também tem sido proposta
para, ou foil usada para tratar otite média do ouvido
(patente U.S. n® 5.766.605), disturbio de ouvido interno
(patente U.S. n® 6.265. 379; 6.358.926), dor de cabeca
por tensdo, (patente U.S. n°® 6.458.365), dor de cabeca
enxaqueca (patente U.S. n® 5.714.468), dor pds-operatdria
e dor visceral (patente U.S. n° 6.464.986), crescimento
de cabelo e retencdo de <cabelo (patente U.S. n°
6.299.893), psoriase e dermatite (patente U.S. n°
5.670.484), misculos lesionados (patente U.S. n°
6.423.319) varios cénceres (patente U.S. n®® 6.139.845),
disturbios de musculo liso (patente U.S. n® 5.437.291), e
inflamacdo neurogénico (patente U.S. n° 6.063.768).

Implantes de liberacéo controlada de toxina sédo
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conhecidos (vide, por exemplo, as patentes nos 6.306.423
e 6.312.708) como é administracdo de toxina botulinica
transdérmica (pedido de patente U.S. n°® de série
10/194805) .

Adicionalmente, uma toxina botulinica pode ter
um efeito para reduzir dor inflamatdédria induzida em um
modelo de formalina de rato Aoki K., e outros, Mechanisms
of the antinociceptive eftect of subcutaneous Botox:
Inhibition of peripheral and central nociceptive
processing, Cephalalgia 23 de setembro de 2003(7):649.
Além do mais, foi relatado que Dbloqueio de nervo de
toxina botulinica pode causar uma redugcdo de espessura
epidérmica. Li Y, e outros, Sensory and motor denervation
influences epidermal thickness in rat foot glabrous skin,
Exp Neurol 1997;147:452-462 (vide a Pag. 459) .
Finalmente, ¢é conhecido a administracdo de uma toxina
botulinica ao ©pé para tratar suor de pé excessivo
(Katsambas A., e outros. Doencas cutdneas do pé:
Unapproved treatments, Clin Dermat. 12002 Nov-Dec;
20(6) :689-699; Sevim, S., e outros, Terapia de toxina
botulinica A para hiperidrose palmar e plantar, Acta
Neurol Belg 2002 Dec;102(4):167-70), dedos dos pés
(Suputtitada, A., Local botulinum toxin type A injections
in the treatment of spastic toes, Am J Phys Med Rehabil
2002 Oct;81 (1 0):770-5), idiopathic toe walking (Tacks,
L., e outros, i1diopathic toe walking: Treatment with
toxina botulinica A injection, Dev Med Child Neurol
2002;44 (Suppl 91):6), and foot dystonia (Rogers J., e
outros, Injections oftoxina botulinica A in foot
dystonia, Neurology 1993 Apr;43(4 Suppl 2)).

Toxina de tétano, bem como derivados (isto §&,

com uma porcdo de direcionamento n&o nativa), fragmentos,
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hibridos ou suas guimeras podem também ter utilidade
terapéutica. A toxina de tétano porta muitas
similaridades as toxinas botulinicas. Assim tanto a
toxina de tétano quanto as toxinas Dbotulinicas sé&o
polipeptidios produzidos por espécies proximamente
relacionadas de Clostridium (Clostridium  tetani e
Clostridium botulinum, respectivamente). Adicionalmente,
tanto a toxina de tétano quanto as toxinas botulinicas
sdo proteinas de duas-cadeias constituidas de uma cadeia
leve (peso molecular de cerca de 50 kD) covalentemente
ligadas a uma ligacdo de dissulfeto simples a uma cadeia
pesada (peso molecular cerca de 100 kD). Portanto, o peso
molecular de toxina de tétano e de cada uma das sete
toxinas botulinicas (ndo-complexadas) é cerca de 150 kD.
Além do mais, a toxina de tétano e as toxinas
botulinicas, a cadeia leva porta o dominio que exibe
atividade bioldgica intracelular (protease), engquanto a
cadeia pesada compreende os dominios de deslocamento de
membrana celular e (imunogénicos) de ligacdo de receptor.

Além disso, tanto a toxina de tétano quanto as
toxinas botulinicas exibem uma alta afinidade especifica
para receptores de gangliocida sobre a superficie de
neurdénios colinérgicos pré-sindticos. Endocitose mediada
por receptor de toxina de tétano por neurdnios
colinérgicos periféricos resulta de transporte axonal
retrbégrado, blogqueamento da liberacéo de
neurotransmissores inibitérios a partir de sinapses
centrais e uma paralisia espéstica. De modo contréario,
endocitose mediada por receptor de toxina botulinica por
neurdnios colinérgicos periféricos resulta em pouco, se
algum transporte retrbdgrado, inibicdo de exocitose de

acetilcolina dos neurdnios motores periféricos
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intoxicados e uma paralisia flacida.

Finalmente, a toxina de tétano e toxinas
botulinicas assemelham-se entre si tanto na biossintese
quando na arquitetura molecular. Assim, ha uma identidade
total de 34% entre as sequéncias de proteinas da toxina
de tétano e a toxina Dbotulinica do tipo A, e uma
identidade de sequéncia tdo alta como 62% para alguns
dominios funcionais. Binz T. e outros, The Complete
Sequence of Botulinum Neurotoxin Type A and Comparison
with Other Clostridial Neurotoxins, J Biological

Chemistry 265(16);9153-9158:1990.

Acetilcolina

Tipicamente apenas um tipo simples de
neurotransmissor de molécula pequena é liberado por cada
tipo de neurdnio no sistema nervoso de um mamifero,
embora haja evidéncia que sugere que varios
neuromoduladores possam ser liberados pelo mesmo
neurdénio. O neurotransmissor acetilcolina ¢é secretado
pelos neurdnios em muitas areas do cérebro, mas
especificamente pelas células piramidais grandes do
cértex motor, por varios neurdnios diferentes nos
ganglios basais, pelos neurdnios motores que inervam oS
misculos esqueléticos, pelos neurdnios pré-ganglidnicos
do sistema nervoso autdédnomo (tanto simpdtico quanto
parassimpatico), pelas fibras da receptaculo 1 da fibra
do fuso muscular, pelos neurdnios pds—-ganglidnicos do
sistema nervoso parassimpatico, e por algum dos neurdnios
pbdés—-ganglidnicos do sistema nervoso simpatico.
Essencialmente, apenas as fibras nervosas parassimpaticas
pbdés—-ganglidnicas das gléndulas sudoriparas, os musculos

piloerector e poucos vasos sanguineos sdo colinérgicos
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como a maior parte dos neurdnios pds-ganglidnicos do
sistema nervoso simpatico e secretam o neurotransmissor
norepinefrina. Na maioria dos casos acetilcolina tem um
efeito excitatdério. No entanto, acetilcolina é conhecida
por ter efeitos inibitérios a algumas das extremidades
nervosas parassimpaticas periféricas, tal como inibicéo
de taxa cardiaca pelo nervo vago.

Os sinais eferentes do sistema nervoso autdnomo
sdo transmitidos para o corpo através ou do sistema
nervoso simpatico ou do sistema nervoso parassimpatico.
Os neurdnio pré-ganglidnicos do sistema nervoso simpéatico
se prolongam a partir de corpos de células de neurdnio
simpaticos pré-ganglidnicos localizados no chifre
intermediolateral da medula espinhal. As fibras nervosas
simpaticas preganglidnicas, que se prolongam a partir do
corpo de célula, realizam sinapse com neurdnios pbs-
ganglidnicos localizados ou no ganglio simpatico
paravertebral ou em um gadnglio pré-vertebral. Uma vez
que, o0s neurdnio pré-ganglidénicos tanto do sistema
nervoso simpdtico quanto parassimpatico s&o colinérgicos,
a aplicacdo de acetilcolina a génglios excitardo tanto
neurdnios pds—-ganglidnicos parassimpaticos quanto
simpaticos.

Acetilcolina ativa dois tipos de receptores,
receptores muscarinicos e nicotinicos. Os receptores
muscarinicos sdo encontrados em todas as células efetoras
estimuladas pelos neurdnio, pds-ganglidbnicos do sistema
nervoso parassimpdtico bem como aqueles estimulados pelos
neurdnios colinérgicos pos—-ganglidnicos do sistema
nervoso simpéatico. Os receptores nicotinicos sédo
encontrados na medula adrenal, bem como dentro dos

ganglios autdénomos, isto é, sobre a superficie da célula
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do neurdénio pds-ganglidnico, na sinapse entre neurdnios
pré-ganglidénicos e pds-ganglidbnicos de ambos o0s sistemas
parassimpédticos e simpaticos. Receptores nicotinicos sé&o
também encontrados em muitas extremidades nervosas néao
autébnomas, por exemplo, nas membranas de fibras de
misculo esquelético na jungdo neuromuscular.

Acetilcolina é liberada a partir dos neurdnios
colinérgicos quando vesiculas intracelulares, claras,
pequenas se fundem com a membrana celular neuronal pré-
simpatica. Uma ampla variedade de células secretdrias néo
neurais, tais como, medula adrenal (bem como a linha de
célula de PCl2) e células das i1lhotas pancreaticas
liberam catecolaminas e horménio para tirdide,
respectivamente, a partir de wvesiculas de nucleo denso
grandes. A linha de célula de P12 é um clone de células
de feocromocitoma de rato extensivamente usado como um
modelo de cultura de tecido para estudos de
desenvolvimento aimpatoadrenal. Toxina botulinica inibe a
liberacdo de ambos os tipos de compostos a partir de
ambos os tipos de célula in vitro, permeabilizadas (como
por eletroporagcdo) ou por injecdo direta da toxina para
dentro de célula desnervada. Toxina botulinica é também
conhecida por bloquear liberacdo do neurotransmissor
glutamato a partir de cultuas de células de sinaptossomas
corticais.

Uma junc¢do neuromuscular ¢é formada em muasculo
esquelético pela proximidade de axénios as células
musculares. Um sinal transmitido através do sistema
nervoso resulta em uma acdo potencial no axbnio terminal,
com ativacdo de canais de ions e que resulta da liberacédo
do neurotransmissor acetilcolina a partir das vesiculas

sindpticas intraneuronal, por exemplo, na placa terminal
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motora da Jjuncdo neuromuscular. A acetilcolina atravessa
o espaco extracelular para ligar-se com proteinas do
receptor de acetilcolina sobre a superficie da placa
terminal muscular. Uma vez dgque a ligacdo suficiente
ocorreu, uma acgdo potencial da célula muscular causa
mudancas de canal de ions de membrana especifica,
resultando em contracao da célula muscular. A
acetilcolina é entdo liberada a partir das células
musculares e é metabolizada por colinesterases no espaco
extracelular. Os metabdlitos sdo reciclados de volta para
o) axbnio terminal para reprocessamento em outra
acetilcolina.

A patente U.S. n° 6.585.993 descreve um sistema
de neurotoxina de liberacdo controlada. A patente U.S. n°
6.505.399 descreve um implante de toxina botulinica
biodegradavel. A patente U.S. n°® 6.383.509 descreve um
implante de neurotoxina biodegradavel. A patente U.S. n°
6.312. descreve um implante de toxina Dbotulinica. A
patente U.S. n°® 6.306.423 descreve um implante de
neurotoxina.

Assim, permanece uma necessidade de novas
composicdes e métodos que podem ser usados para tratar
condicdes de pele e aumentar caracteristicas cosméticas
dos individuos.

Sumario

A presente invencéo direciona-se a esta
necessidade e fornece nova composicdo cosmética e métodos
que fornecem tratamento efetivos de longa duracdo de
defeitos cosméticos.

Em uma ampla concretizacdo, uma composicdo util
para o tratamento de um defeito cosmético em um individuo

compreende um componente de toxina botulinica; e um
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componente de microesfera compreendendo uma pluralidade
de microesferas inchéaveis. O componente de toxina
botulinica pode compreender uma ou mais toxinas
botulinicas, tais como toxina botulinica do tipo A, B, C,
D, E, F ou G. O componente de microesfera pode ser
entendido como sendo um material de hidrogel, e pode
compreender uma pluralidade de particulas de polimeros
reticulados. A toxina botulinica pode ser misturada com,
acoplada a, ou encapsulada pelas particulas.

Em uma concretizacdo, uma composicdo util para o
tratamento de um defeito cosmético em um individuo
compreende uma quantidade de toxina botulinica do tipo A;
e uma pluralidade de microesferas inchéveis eficazes no
tratamento de um defeito cosmético do individuo.

As presentes composicdes fornecem tratamento
melhorado de defeitos cosméticos em relacdo a composicdes
substancialmente idénticas sem um componente de toxina
botulinica.

A presente invencdo também inclui um método de
tratamento de uma deficiéncia ou defeito cosmético por
administracdo de uma composicdo cosmética, tais como as
composicdes expostas acima, a um individuo que necessita
de tratamento, tal como uma pessoa a qual deseja tal
tratamento cosmético.

Cada e todas as caracteristicas descritas aqui,
e cada e todas as combinacdes de duas ou mais de tais
caracteristicas, estdo incluidas dentro do escopo da
presente invencéao com a condicéo de que as
caracteristicas incluidas em tal combinacdo ndo sejam
mutualmente inconsistentes. Além disso, qualquer
caracteristica ou combinac&o de caracteristicas podem ser

especificamente excluida de qualquer concretizacdo da
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presente invencéo.

Aspectos e vantagens adicionais da presente
invencéao sédo indicados na seguinte descricéao e
reivindicacgdes, particularmente gquando consideradas em
combinacdo com os desenhos anexos.

Definicdes

As seguintes definig¢des se aplicam aqui.

"Cerca de" significa mais ou menos dez por
centro do valor assim qualificado.

"Biocompativel" significa que n&do ha resposta
antigénica ou inflamatéria significativa a administracéo
da composicédo.

"Composto biologicamente ativo" significa um
composto que pode afetar uma mudanca benéfica no
individuo ao qual é administrado. Por exemplo, "compostos
biologicamente ativo" incluem neurotoxinas.

"Quantidade eficaz" quando aplicado a compostos
biologicamente ativos significa que a quantidade do
composto que é em geral suficiente para efetuar uma
mudanca desejada no individuo. Por exemplo, onde o efeito
desejado é uma reducdo de uma ruga, uma quantidade eficaz
do composto é a qguantidade que cause pelo menos uma
reducdo substancial da ruga, e sem resultar em toxicidade
significativa.

"Quantidade eficaz" quando aplicada a um
constituinte de ingrediente ndo ativo de uma composicdo
injetavel (tal como veiculo usado para mistura com uma
toxina botulinica) refere-se aquela quantidade do
constituinte de ingrediente ndo ativo que seja suficiente
para influenciar positivamente a liberacdo e/ou a
atividade do ingrediente ativo quando administrado a um

individuo. Esta "quantidade eficaz" pode ser determinada
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com base no ensinamento neste relatdédrio e no conhecimento
geral na técnica.

"Neurotoxina" significa um agente que pode
interromper transmissdo de impulso nervoso através de uma
juncdo neuroglandular ou neuromuscular, bloquear ou
reduzir exocitose neuronal de um neurotransmissor ou
alterar a acdo potencial a um portdo de voltagem do canal
de sédio de um neurdnio. Exemplos de neurotoxinas incluem
toxinas botulinicas, toxinas de tétano, saxitoxinas, e
tetrodotoxina.

"Tratamento" significa qualquer tratamento de
uma doenca em um mamifero, e inclui (i) evitar que a
doenca ocorra ou; (11) inibir a doenca, isto §&,
interromper seu desenvolvimento; (iii) aliviar a doencga,
isto ¢, reduzir a 1incidéncia de sintomas e/ou causar
regressdo da doenca. Tratamento cosmético refere-se a
reducdo ou tratamento de uma ou mais deficiéncias ou
defeitos cosméticos.

"Microesferas" referem-se a um polimero ou
combinacdes de polimeros transformados em corpos ou
elementos de varios tamanhos. As microesferas podem estar
em qualquer forma, embora elas estejam frequentemente em
forma substancialmente esféricas.

Microesferas "inchéaveis", como usadas aqui,
referem-se a microesferas que sdo capazes de expandir no
tamanho, e ainda manter-se substancialmente da mesma
forma, em certas condig¢des tais como contato com fluidos
fisioldgicos ou outros fluidos aquosos. De preferéncia,
as microesferas inchédveis da presente invencdo podem ser
expandidas até cerca de 4 vezes do seu didmetro original
ou 15 vezes de seu volume original. O grau de inchamento

pode ser controlado por controle de fatores tais como os
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solventes em qgue elas estao suspensas, polimeros
especificos usados para produzir as microesferas e grau
de reticulacéo. Esta propriedade permite que as
microesferas sejam facilmente injetadas através de
agulhas de calibre 30 ou menores, e ainda serem inchadas
e seguras no sitio da injecdo e de tamanho suficiente
para evitar ou reduzir a chance de serem eliminadas pelo
sistema autoimune do individuo.

"Polimeros de alta absorcdo de agua" como usados
na presente invencdo referem-se a polimeros gque podem
absorver pelo menos 5% em peso de adgua ou que Sdo capazes
de aumentar o peso seco dos polimeros até cerca de 20
vezes de seu peso seco original. As microesferas das
presentes composicdes também compreendem particulas que
sao "hidrofilicas", que, como usadas na 1invencéo,
significam que as particulas podem dissolver-se em,
absorver, ou misturar facilmente com &gua ou solucgédo
aquosa.

Microesferas "biodegradaveis" referem-se a
microesferas que sdo capazes de serem absorvidas pelo
corpo, qgquimicamente, fisiologicamente, ou por outro meio
bioldgico, durante um periodo de tempo.

"Substancialmente esférica" em geral significa
uma forma que estd prdéxima de uma esfera perfeita, que é
definida como um volume que apresenta a mais baixa &rea
de superficie externa. Especificamente, "substancialmente
esférica" na presente invencdo significa, quando da viséao
de qualquer sessdo transversal da particula, a diferenca
entre o didmetro maior médio e o didmetro menor médio é
menor do que 20%. As superficies das microesferas da
presente invencdo parecem lisas sob ampliacdo de até 100

vezes. As microesferas da ©presente invencdo podem
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compreender, além das particulas, outros materiais como
descritos e definidos aqui.

"Aumento  dérmico" no contexto da presente
descricdo refere-se a qualgquer mudanca no estado natural
de uma pele do individuo e &reas relacionadas devido a
acdes externas. As A&reas que podem ser mudadas por
aumento dérmico incluem mas ndo sdo limitadas a,
epiderme, derme, camada subcutdnea, gordura, musculo
eretor de pélos, haste de cabelo, poro de suor, glandula
sebdcea e musculatura subdérmica. Aumento dérmico é usado
para tratar defeitos cosméticos e/ou deficiéncias
cosméticas.

"Promotor de adesdo celular" como usado aqui
refere-se a qualgquer material que, por causa de sua
presencga em ou associacdo com as microesferas, promove ou
aumenta a adesividade de células a superficie das
microesferas. Estes materiais séo frequentemente
proteinas que estdo ligadas a superficie das microesferas
através de ligacdes covalentes das proteina e dos
polimeros.

"Agente terapéutico" como usado aqui refere-se a
qualquer substédncia que prové efeitos terapéuticos ao
processo de aumento dérmico ou respostas bioldgicas ou
fisioldgicas ao aumento dérmico. Um exemplo de agente
terapéutico é uma neurotoxina que é eficaz no relaxamento
de misculos. Um exemplo de uma neurotoxina adequada é uma
neurotoxina produzida por Dbactérias Clostridial, tais
como Clostridium beratti, Clostridium butyricum,
Clostridium tetani e Clostridium botulinum. Como
descritas aqui, composicdes preferidas compreendem um
componente de toxina botulinica. Um componente de toxina

botulinica é uma porcdo da composicdo que inclui um ou

Peticao 870170089191, de 17/11/2017, péag. 30/70



27/58

mais tipos de toxina botulinica selecionados do grupo que
consiste em toxina botulinica do tipos A, B, C, D, E, F e
G. O componente de toxina botulinica pode compreender uma
toxina botulinica produzida por uma bactéria Clostridial,
ou produzida por tecnologia recombinante. A toxina
botulinica pode ser recombinantemente produzida ou uma
toxina botulinica hibrida. Em composicdes preferidas, o
componente de toxina botulinica compreende uma toxina
botulinica do tipo A, tal como a toxina botulinica
comercialmente disponivel sob a marca registrada, BOTOX®
(Allergan, Inc., CA).

"Modificacédo gquimica" na presente invencéao
significa as mudancas de caracteristicas e propriedades
quimicas das microesferas, ou durante seu processo de
producdo ou a titulo de mistura ou contato delas com
varios agentes ou tecidos, tal que as microesferas tenham
a capacidade de realizar, além do aumento dérmico, outras
funcgdes uma vez que injetadas para dentro do corpo.
Descricéo

Composicdes e métodos foram inventados para
fornecer tratamento eficaz, de longa duracdo, da pele ou
condicdes dérmicas. As presentes composicdes compreendem
microesferas inchadveis e uma ou mais neurotoxinas
Clostridial. Os presentes métodos e composicdes
cosméticos podem ser eficazes no aumento da pele de um
individuo, tal como uma pessoa, para melhorar
caracteristicas cosméticas do individuo. Assim, a
presente invencdo refere-se a tratamento cosmético de uma
condicdo dérmica, tais como rugas, outras deficiéncias de
contorno da pele, e semelhantes. Ou afirmado
diferentemente, a presente invencéao refere-se a

composicdes e métodos para o tratamento de um ou mais
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deficiéncias ou defeitos cosméticos.

Em uma concretizacdo da presente invencdo, uma
composicdo compreende um componente de toxina botulinica,
e um componente de microesfera. Uma composicdo pode ser
administrada, tal como por injecdo, para prover um
beneficio cosmético ou terapéutico a um individuo.
Correspondentemente, a composicdo pode ser uUtil para
aumento dérmico. 0 componente de microesfera da
composicdo compreende uma pluralidade de microesferas
inchéavel. Por exemplo, a composicdo compreende uma
pluralidade de microesferas que incham quando em contato
com um fluido aquoso, tal como um fluido fisioldgico. A
composicdo é de preferéncia estéril gquando administrada a
um individuo. Além disso, antes da administracdo, a
composicdo pode ser provida em um estado liofilizado, ou
pode incluir um componente de solvente ndo-aquoso. Assim,
as presentes composigcdes podem ser entendidas como
compreendendo um componente de toxina botulinica, tais
como um ou mais toxinas botulinicas, e um material de
hidrogel, tal como um material inchédvel em &gua. O
material de hidrogel pode ser as microesferas descritas
aqui.

O componente de toxina botulinica pode estar
associado ao componente de microesfera de modo que a
composicdo seja eficaz em melhorar ou aumentar uma
caracteristica cosmética, tal como um defeito do
individuo. Sem querer estar ligado pela teoria, um
mecanismo fisioldgico pode ser proposto para a eficacia
da invencdo como descrito agqui para o tratamento de um
defeito ou deficiéncia cosmético usando-se neurotoxina
Clostridial. Essencialmente, levanta-se a hipdétese de que

o uso de uma neurotoxina Clostridial, tal como toxina
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botulinica, pode inibir 1liberacdo de acetilcolina a
partir de um ou mais nervos qgue inervam um masculo
associado a deficiéncia ou defeito cosmético para relaxar
o musculo, e as microesferas da composicdo podem aumentar
em tamanho quando administradas subdermicamente ou
intradermicamente para aumentar a pele e reduzir a
deficiéncia ou defeito cosmético, desse modo tratando a
deficiéncia ou defeito cosmético.

Assim, o aumento da pele de um individuo pode
ser alcancado pela combinacéao do inchamento das
microesferas, e pela atividade enzimadtica de uma toxina
botulinica do componente de toxina Dbotulinica. Como
indicado aqui, o componente de toxina Dbotulinica das
presentes composigdes podem compreender uma toxina
botulinica selecionada do grupo gque consiste em toxina
botulinica do tipos A, B, C, D, E, F, G e suas misturas.
Em certas composicgcdes preferidas, o componente de toxina
botulinica compreende apenas uma toxina botulinica do
tipo A. A toxina botulinica do tipo A é desejavel devido
a sua alta poténcia em seres humanos, pronta
disponibilidade, e uso conhecido para o tratamento de
distuarbios do misculo liso e esquelético quando
localmente administrada por injecdo intramuscular.

Embora as presentes composicdes sejam descritas
com referéncia particular a toxinas botulinicas, outras
neurotoxinas podem ser eficazes nas presentes
composicdes, com ou sem toxinas botulinicas, e tais
outras neurotoxinas estdo incluidas dentro do escopo da
presente invencédo. Exemplos de outras neurotoxinas
Clostridial dentro do escopo da presente invencdo incluem
neurotoxinas produzidas por espécies de Clostridium

butyricum e Clostridium beratti. A presente invencéo
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também inclui o uso de (a) neurotoxinas Clostrial obtidas
ou processadas por cultura de Dbactérias, extracao,
concentracdo, preservacdo, secagem por congelamento e/ou
reconstituicéo de toxina; e/ou (b) neurotoxinas
modificadas ou recombinantes, isto ¢é, neurotoxinas que
tém tido um ou mais aminodcidos ou sequéncias de
aminodcidos deliberadamente deletados, modificados ou
substituidos por procedimentos de modificacédo de
aminoadcido quimicos/bioguimicos conhecidos ou por uso de
tecnologias recombinante de vetor recombinante/célula
hospedeira conhecidas, bem como derivados ou fragmentos
de neurotoxinas assim produzidos. Estas variantes de
neurotoxina mantém a capacidade de inibir
neurotransmissdo entre, ou no meio de neurdnios, e
algumas destas variantes podem prover duracdes aumentadas
de efeitos inibitdrios gquando comparados com neurotoxinas
nativas, ou podem prover especificidade de ligacéo
aumentada aos neurdnios expostos as neurotoxinas. Estas
variantes de neurotoxina podem ser selecionadas por
triagem das variantes usando-se ensaios convencionais
para identificar neurotoxinas que tém os efeitos
fisioldgicos desejado de inibicdo de neurotransmissdo.
Toxinas botulinicas para o uso de acordo com a
presente invencdo podem ser armazenadas em forma seca a
vacuo, liofilizadas em recipientes sob pressdo a vacuo ou
como liquidos estédveis. Antes da liofilizac&o a toxina
botulinica pode ser combinada com excipientes,
estabilizadores e/ou veiculos farmaceuticamente
aceitdveis, tal como albumina. O material 1liofilizado
pode ser reconstituido com solugdo salina ou agua para
criar uma solugdo ou composigcdo contendo a toxina

botulinica a ser administrada ao paciente.
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A neurotoxina pode ser combinada com o)
componente de microesfera e armazenada por periodos de
tempo prolongados antes da administracd&o a um individuo,
ou pode ser combinada com o componente de microesfera em
uma composicdo 1injetavel, por exemplo, imediatamente
antes da administracdo a um individuo. Cuidado deve ser
tomado para reduzir a quantidade de liquido, tal como um
liquido aquoso, nas composicdes compreendendo um
componente de microesfera uma vez que o componente de
microesfera tem uma pluralidade de microesferas
inchaveis.

A quantidade da toxina Clostridial nas
composicdes, ou administrada de acordo com 0s presentes
métodos, podem variar de acordo com as caracteristicas
particulares do disturbio de pele a ser tratado,
incluindo sua severidade e outras varidveis do paciente
incluindo tamanho, peso, idade e responsividade a
terapia. Para orientar o médico, tipicamente, ndo menos
do que cerca de 1 unidade e ndo mais do que cerca de 50
unidades de uma toxina botulinica do tipo A (tal como
BOTOX®) sdo administrados por sitio de injecdo (isto §é&,
para cada localizacdo de pele injetada), por sessédo de
tratamento do paciente. Para uma toxina botulinica do
tipo A tal como DYSPORT®, ndo menos do que 2 unidades e
ndo mais do que cerca de 200 wunidades da toxina
botulinica do tipo A sdo administradas por sitio de
administracdo ou 1injecdo, por sessdo de tratamento do
paciente. Para uma toxina botulinica do tipo B tal como
MYOBLOC®, n&do menos do que cerca de 40 unidades e néo
mais do que 2500 unidades da toxina botulinica do tipo B
sdo administradas por sitio de injecdo, por sessdo de

tratamento do paciente. Menos do que cerca de 1, 2 ou 40
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unidades (de BOTOX®, DYSPORT® e MYOBLOC®
respectivamente) nao conseguem alcancar um efeito
terapéutico desejado, enquanto mais do que cerca de 50,

200 ou 2500 wunidades (de BOTOX®, DYSPORT® e MYOBLOC®

respectivamente) podem resultar em hipotonicidade
muscular indesejada ou observéavel, fraqueza e/ou
paralisia.

Mais de preferéncia: para BOTOX® ndo menos do
que 2 unidades e ndo mais do que cerca de 20 unidades de
uma toxina botulinica do tipo A; para DYSPORT® ndo menos
do que cerca de 4 unidades e ndo mais do que cerca de 100
unidades, e; para MYOBLOC®, ndo menos do que cerca de 80
unidades e ndo mais do que cerca de 1000 unidades sao,
respectivamente, administradas para sitio de injecdo, por
sessdo de tratamento do paciente.

Mais de preferéncia: para BOTOX® ndo menos do
que 5 unidades e ndo mais do que cerca de 15 unidades de
uma toxina botulinica do tipo A; para DYSPORT® ndo menos
do que cerca de 20 unidades e ndo mais do que cerca de 75
unidades, e; para MYOBLOC®, ndo menos do que cerca de
200 unidades e ndo mais do que cerca de 750 unidades sé&o,
respectivamente, administradas para sitio de injecdo, por
sessdo de tratamento do paciente. E importante observar
que pode haver multiplos sitios de injecdo (isto é, uma
padrdo de 1injecdes) para cada sessdo de tratamento do
paciente.

Assim, o componente de toxina botulinica das
presentes composicdes pode compreender uma quantidade de
toxina botulinica em uma faixa de cerca de 1 unidade a
cerca de 50.000 unidades. A guantidade de componente de
toxina botulinica presente na composicéao variara

dependendo do tipo da toxina botulinica provido, tal como
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o sorotipo ou cepa de toxina botulinica, e a quantidade
da composicdo a ser administrada a um paciente. Em certas
composicdes, a toxina botulinica compreende uma
quantidade de 10 unidades a cerca de 2.000 unidades de
uma toxina botulinica do tipo A. Em outras composicdes, o
componente de toxina botulinica compreende uma gquantidade
de toxina Dbotulinica em uma faixa de cerca de 100
unidades a <cerca de 30.000 wunidades de uma toxina
botulinica do tipo B. De preferéncia, as presentes
composigdes apenas compreendem toxinas botulinicas
biologicamente ativas como um agente terapéutico. Por
exemplo, as presentes composicdes estdo substancialmente
livres de um toxdéide botulinico.

As presentes composicdes cosméticas também
compreendem microesferas inchaveis. As microesferas das
presentes composicdes s&o também de preferéncia
hidrofilicas, n&do-tdéxicas e substancialmente esféricas.
As microesferas sdo pelo menos uma porcdo, incluindo uma
porcao total de um componente de microesfera. @)
componente de microesfera assim tem wum didmetro de
microesfera médio (por exemplo, o didmetro médio de uma
populacdo de microesferas presentes na composicdo). Em
certas concretizacgdes das presentes composicdes, o}
didmetro de microesfera médio depois da administracdo da
composicdo a um individuo estd entre cerca de um a cerca
de 4 vezes maior do que o didmetro da microesfera médio
depois da administracdo. O aumento no didmetro da
microesfera médio é devido a inchabilidade das
microesferas. Por exemplo, quando a composicédo é
administrada a um individuo, as microesferas contatam um
fluido, tal como um fluido de corpo aquoso. As

microesferas incorporam o fluido e incham como um
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resultado.

As microesferas das presentes composicdes podem
compreender uma pluralidade de polimeros reticulados.
Tais polimeros podem ser reticulados usando-se métodos
convencionais rotineiramente conhecidos por pessoas
versadas na técnica. Os polimeros das microesferas podem
ser hidrofilicos. Assim, como descrito aqui, o componente
de microesfera das presentes composicdes podem ser um
material de hidrogel. As microesferas incham quando em
contato com um fluido 1ligquido. Como entendido por uma
pessoa versada na técnica, o) grau de polimeros
reticulados em geral depende das propriedades dos
materiais poliméricos tais como seu carater idnico, da
hidrofilicidade dos materiais poliméricos, e do grau de
reticulacdo. Propriedades, tais como concentracdo idnica
e sal e nivel de pH, do solvente em que as microesferas
S80 suspensas ou com as quais as microesferas estdo sendo
postas em contato também afetam o grau de inchamento.

Por controle do tamanho e do grau de inchamento
de certos polimeros reticulados e inchados, seguros,
eficazes e aumento dérmico de longa duracdo podem ser
alcancados usando-se microesferas. Em geral, materiais
poliméricos tendo alta capacidade de absorcdo de &gua séo
primeiramente escolhidos. A inchabilidade destes polimero
pode ser também manipulada por controle do cardter idnico
do polimero e o grau de reticulacdo por métodos
conhecidos por uma pessoa versada.

As microesferas da presente invencdo podem ser
anidnicas ou catidbnicas. Microesferas catidnicas podem
ser desejaveis devido a sua capacidade superior de
promocdo da adesdo celular. O grau de reticulacdo das

microesferas pode ser mudado quimicamente ou através de
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radiacdo. Uma variedade de agentes de reticulacdo pode
ser usada, incluindo, mas ndo-limitada a, diacrilato de
tetrametileno glicol, dimetacrilato de tetraetileno
glicol, dimetacrilato de etileno glicol, metacrilato e
dimetacrilato de pentaeritritol. As microesferas da
invencdo podem compreender de cerca de 0,5% a cerca de
20% em peso molecular de reticuladores. Por exemplo, as
microesferas compreendem de cerca de 1% a cerca de 5% em
peso de reticuladores.

O inchamento das microesferas compreendendo
estes polimeros podem ser mais controlado por controle do
solvente em que as microesferas sdo suspensas. Isto pode
ser alcancado através de duas etapas como descritas aqui.
Em primeiro lugar, o tamanho das microesferas antes da
injecdo é controlado por uso de solventes apropriados,
concentracdo de sal e nivel de pH de acordo com as
microesferas especificas usadas. As microesferas antes da
injecdo podem permanecer no seu tamanho original ou
inchar até certo grau devido a seu contato com o
solvente. O inchamento pré-injecdo é controlado de modo
que as microesferas sejam facilmente injetadas através de
agulhas de calibre 30 ou menores. Em segundo Ilugar,
depois da injecdo e no contato com tecidos no sitio da
injecdo, as microesferas podem ainda inchar em tamanho
predeterminado ou manter seu tamanho pré-injecdo, no qual
qualgquer tamanho permitird as microesferas serem seguras
no sitio de injecdo e alcancar o efeito de aumento
dérmico desejado. O grau de inchamento pré-injecdo, e
assim o inchamento pré-injecdo, ¢é determinado pelas
microesferas particulares usadas e a natureza e
localizacdo da deficiéncias de pele a ser tratada.

Microesferas para o uso nas presentes
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composicdes podem ter faixas de didmetros de cerca de 10
um a cerca de 400 um antes do inchamento. Por exemplo,
antes do inchamento, os diametros das microesferas podem
variar de cerca de 10 um a cerca de 200 pm, tais como, de
cerca de 10 pm a cerca de 120 pm. Depois da injegdo e
inchamento, as microesferas em geral tém didmetros médios
maiores do que 40 pum, por exemplo, maior do que cerca de
50 pm, tal como maior do que cerca de 70 um. As
microesferas das presentes composigcdes s&o capazes de
inchar até cerca de quatro vezes seus didmetros originais
ou cerca de 15 vezes seu volume original. O tamanho total
das microesferas depois da administragcdo pode @ ser
controlado, por varios meios discutidos aqui, de modo que
as microesferas sejam seguras no sitio da 1injecéo
enquanto minimizam ou reduzem lesdes potenciais aos
tecidos. Além disso, os tamanhos totais das microesferas
depois da injecdo sdo predeterminados com base em fatores
tais como as condigdes fisioldgicas do sitio de injecéo,
os tamanhos de microesferas originais, o solvente usado e
o 1inchamento pré-injecdo das microesferas. Assim, um
plano de injecdo especifico pode ser projetado de acordo
com o aumento dérmico particular necessadrio do caso.
Estes tamanhos e ©propriedades das microesferas séo
vantajosas pelo fato de que elas permitem que as
microesferas sejam facilmente injetadas através de
agulhas de calibre 30 ou menores, no entanto as
microesferas sdo grandes suficientes de modo que elas
serdo seguras no sitio de injecdo e ndo serdo digeridas
ou eliminadas por macrdédfagos ou outros elementos do
Ssistema imune.

As microesferas também parecem ser resistentes a

forca de injecdo criada por agulhas de calibre 30 ou
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menores e ao esforco de contracgcdo muscular gerado durante
e depois do processo de injecdo. As microesferas sé&o
também termicamente estéreis que permitem facilidade,
esterilizacdo conveniente e armazenagem congelada para a
preparacdo de injecéo.

Muitos tipos de polimeros reticulados tendo alta
capacidade de absorcdo de &agua sdo adequados para O uso
nas presentes composicdes. Tails polimeros reticulados sé&o
de preferéncia nédo-tdéxicos a tecidos e células e séo
biocompativeis. De preferéncia, os polimero selecionados
do grupo que consiste em polimero de acrilato de sédio,
polimeros de acrilamida, polimeros ou copolimeros
derivados de acrilamida, copolimero de &lcool wvinilico e
de acrilato de sbédio, produtos de saponificacdo de
copolimero de acetato de vinila e de éster de acido
acrilico, copolimero de éster de &acido acrilico e de
acetato de vinila, copolimero de maleato de metila e de
acetato de wvinila, copolimero reticulado de anidrido
maléico-isobutileno, copolimero de enxerto de
acrilonitrila-amido e seus produtos de saponificacéo,
polimero de poliacrilato de sdédio reticulado e 6xido de
polietileno reticulado.

As microesferas da presente invencdo podem ser
biodegradadveis ou ndo-biodegradaveis. Além disso, as
microesferas da ©presente 1invencdo sdo termicamente
estaveis que permitem fdcil esterilizacdo convencional, e
armazenagem por congelamento. As microesferas para o uso
na presente invencdo sdo também estaveilis em suspensdo que
permite que as microparticulas a serem formuladas e
armazenadas em suspensdo e injetadas com &leos ou
liquidos diferentes. Mais especificamente, a natureza

hidrofilica das microesferas permite a colocacdo delas em

Peticao 870170089191, de 17/11/2017, pag. 41/70



38/58

suspensdo, e em particular, em forma estéril de solucdes
injetaveis, enquanto evitando a formacdo de agregados e
adesdo as paredes de recipientes de armazenagem e
dispositivos de implantacdo, tais cateteres, seringas,
agulhas, e semelhantes.

As microesferas da presente invencdo podem
conter dentro de sua estrutura ou sobre suas superficies
outros produtos quimicos ou agentes, portanto, exibindo
propriedades particulares, tais como efeitos
terapéuticos, radio-opacificacdo e efeitos de contraste;
promocao de direcionamento da adesdo celular; e
capacidade de ser qguimicamente modificados. Assim, as
microesferas podem compreender um agente selecionado do
grupo que consiste em agentes de radio-opacificacéo,
agentes de contraste, agentes de direcionamento e suas
misturas. Em uma concretizacdo das presentes composicgdes,
as microesferas compreendem um promotor de adesdao
celular. Em wuma outra concretizacdo, as microesferas
podem compreender células providas sobre a superficie ou
superficies das microesferas. As células podem ser
células autdlogas.

As microesferas da ©presente invencdo podem
adicionalmente estarem associadas a agente ou meio de
contraste. Meios de contraste uUteis dentro da presente
invencdo podem ser encontrados em Dawson e outros.
Contrast Medium 1in Pratice (Springer-Verlag, 1994) .
Dispositivos de contraste incluem, e ndo sdo limitados a,
dispositivos ultrassdénicos, dispositivos
superparamagnéticos e meios de contraste de gadolinio. De
preferéncia, o meio de contraste inclui qualgquer meio que
contenham sais de béario ou iodo, tal como sais de alto

peso molecular, incluindo &cido acrilamino-e-propion-
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amido-3-triiodo-2,4, 6-benzdico, que podem ser preparados
sob as condicgdes descritas por Boschetti e outros (Bull.
Soc. Chim., N° 4 Franca (1986)). No caso de sais de béario
ou de magnetita, eles podem ser diretamente introduzidos
em forma de pd na solucdo de mondmero inicial.

Em uma outra concretizacdo da invencdo, as
microesferas tém propriedades especificas para promocdo
de crescimento celular e adesdo celular adequados,
tornando as microesferas particularmente Uteis ©para
certos aumentos dérmicos. Células podem estar associadas
as microesferas, através da adesdo ou outros meios, antes
da injecdo. As células podem ser células autdlogas
obtidas a partir ou derivadas do recebimento individual
da composicdo cosmética. Estas células autdlogas sdo de
preferéncia do mesmo tipo de células qgue necessitam ser
reparadas no aumento dérmico, tais como células adiposas,
células musculares, células dérmicas, células epidérmicas
ou suas misturas. As células autdlogas podem também de
preferéncia serem células que aumentam ou promovem O
crescimento ou ligacdo de células ou tecidos, tais como
células de fibroblasto.

Varios tipos de promotores ou agentes de adeséo
celular bem conhecidos na técnica podem ser usados nas
microesferas das presentes composicdes. Por exemplo,
agentes de adesdo celular podem ser selecionados de
coldgeno, gelatina, glicosaminoglicanos, fibronectinas,
lectinas, polications (tais polilisina, quitosano e
semelhantes), matriz extracelular, produtos de degradacédo
de células ou de tecidos, ou qualgquer outro agente de
adesdo celular bioldgico sintético ou natural.

Agentes formadores ou promotores de adesao

celular podem ser introduzidos nas microesferas por
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procedimentos de acoplamento gquimico bem conhecidos em
cromatografia por afinidade, mencionado pelo termo
"imobilizacdo de ligante". Um outro método de introducdo
é por difusdo dentro da rede de gel que constitui a conta
e entdo aprisionamento das moléculas difundidas no local
por precipitacgdo ou reticulacdo quimica.

A neurotoxina, tal como a toxina botulinica, das
presentes composicgdes estd associada ao componente de
microesfera para prover tratamento eficaz de uma condicéo
dérmica. A neurotoxina pode ser misturada com as
microesferas de modo gque a neurotoxina e as microesferas
sejam fisicamente distintas, mas gque cooperativamente
interagem para prover os beneficios cosméticos desejados
descritos aqui. Ou, a neurotoxina pode ser acoplada com
as microesferas. Por exemplo, as microesferas podem ser
quimicamente modificadas de modo que elas sejam
fisicamente acopladas a neurotoxina. Por exemplo, a
neurotoxina pode ser covalentemente acoplada as
microesferas. Alternativamente, a neurotoxina pode ser
incorporada na rede polimérica das microesferas, de modo
que a neurotoxina ndo ¢é liberavel a ©partir das
microesferas até que as microesferas inchem. Ou, a
neurotoxina pode ser complexada com as microesferas como
um resultado de interacdes idnicas que ndo sdo ligacgdes
covalentes.

Incorporagdo das neurotoxinas nas microesferas
das presentes composicdes pode ser realizada usando-se
qualquer método rotineiro conhecido por ©pessoas de
habilidade comum na técnica. Por exemplo, a incorporacdo
pode ser realizada por mistura de microesferas secas com
solugdes da neurotoxina em uma solugdo aquosa ou

hidroorgédnica. As microesferas incham por adsorcdo da
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solucao e incorporam a neurotoxina na rede de
microparticulas. A neurotoxina pode permanecer dentro da
microesfera devido ao mecanismo ativo de adsorcéo
essencialmente com base no efeito de troca de ions.

As microesferas da ©presente invencdo podem
adicionalmente possuir a propriedade de ndo-agregacéo,
que usualmente resulta de uma carga idénica das
microesferas. Esta propriedade facilita injecdo e aumento
dérmico de modo eficaz, especialmente em situacdes onde
células estdo associadas as microesferas. Esta
propriedade ¢é importante para o aumento dérmico da
presente invencdo uma vez que ela torna a injecdo das
microesferas através de agulhas de calibre 30 ou menores
possivel e mais facil. Esta propriedade das microesferas
também evita que elas se agreguem ou aderem as paredes
das agulhas ou seringas ou outro dispositivo usado no
processo.

As microesferas das presentes composicdes podem
ser obtidas por método padrdo de polimerizacdo descrito
na técnica tais como Patente Francesa 2.378.808 e
patentes U.S. nos. 5.648.100 e 5.635.215. Em geral, a
polimerizacdo de mondmeros em solucdo é realizada a uma
temperatura que varia de entre cerca de 0°C e cerca de
100°C, por exemplo, entre cerca de 40°C e cerca de 60°C na
presenca de um iniciador de reacdo de polimerizacéo.

Microesferas também podem ser preparadas por
polimerizacdo por suspensdo, polimerizacdo gota por gota
ou qualquer outro método conhecido por pessoa
ordinariamente versada na técnica. O modo de preparacdo
de microesfera selecionado usualmente dependera das
caracteristicas desejadas, tais como didmetro de

microesfera e composicdo quimica, para as microesferas
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resultantes. As microesferas podem também ser produzidas
por métodos da polimerizacdo descrita na técnica (vide,
por exemplo, E. Boschetti, Microspheres for
Biochromatography and Biomedical Applications. Parte I,
Preparation of Microbeads In: Microspheres,
Microencapsulation and Liposomes, John Wiley & Sons,
Arshady R., 2:171-189 (1999)). As microesferas também
podem ser preparadas partindo de uma solucdo aquosa de
monémeros contendo agentes de adesdo tal como colageno
(gelatina é um coldgeno desnaturado). A solucdo é entéo
misturada com um solvente compativel ndo-aquoso para
criar uma suspensao em goticulas, que sao entdo
transformadas em gel s6lido por polimerizacédo de
mondmeros por meio de catalise apropriada. As
microesferas sdo entdo coletadas ©por filtracdo ou
centrifugacdo e sdo lavadas.

As presentes composi¢gdes podem compreender um
componente de veiculo. O componente de veiculo de certas
composicdes Uteis pode ser uma composicdo aquosa, € em
certas concretizacdes, o componente de veiculo € uma
solucdo salina. No entanto, muitos tipos de emulsdes ou
solventes podem ser usados como um veiculo biocompativel
para as presentes composigdes. O solvente pode ser em tal
condicdo qgque as microesferas podem ser uniformemente
suspensas e, mals 1importantemente, o 1inchamento das
microesferas pode ser controlado por ajuste do solvente,
do sal e da concentracdo ibnica, do wvalor de pH, ou suas
combinac¢cdes. Alguns solventes adequados adicionais para
as presentes composicdes incluem solugcdes de base aquosa
tais como solucdes de PBS, solucdes de base alcodlica e
outras solucgdes hidroorgdnicas biocompativeis conhecidas

na técnica.
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Concentracdo de sal e nivel de pH do solvente
sdo usados para controlar o grau de inchamento das
microesferas uma vez que elas s&o suspensas em solvente.
A presenca de cations tais como sbédio, potassio, céalcio,
magnésio, ferro, =zinco e ambnio tém varios niveis de
efeitos no grau de inchamento das microesferas dependendo
do polimero e sal especificos usados. O grau de
inchamento das microesferas é particularmente controlavel
por mudanca do equilibrio de céations menores e cations
maiores entre o solvente e as microesferas. Um nivel de
sal de 0,01 M a 5 M é eficaz para evitar gque as
microesferas inchem. Enquanto as microesferas incham
desinibidamente sob um nivel de pH neutro, a mudanca de
nivel de pH pode afetar o grau de inchamento. Para as
microesferas anidnicas, o nivel de pH preferido para
encolher as microesferas ou para evitar que elas inchem é
de cerca de 0,5 a 5. Para as microesferas catidnicas, um
nivel de pH varia de cerca de 6 a cerca de 11 é vwvai
encolher as microesferas ou evitar que elas inchem.
Assim, pH acido pode prover efeitos benéficos gquando a
composicdo compreende tanto microesferas anidnicas quanto
neurotoxina botulinica.

Quando suspensas no solvente e antes da injecéo,
as microesferas podem inchar e o grau de inchamento é
controlado pelo solvente e outras condig¢des, tais como
tempo e temperatura da suspensdo. O inchamento pré-
injecdo das microesferas ¢é também determinado pela
inchamento pdbs-injecdo desejado para as microesferas.
Assim, as microesferas que obtiveram alto grau de
inchamento antes da 1injecdo inchardo pouco depois da
injecdo, enquanto que as microesferas que incharam pouco

antes da injecdo obterdo um grau mais alto de inchamento
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depois da injecdo. O tamanho das microesferas antes,
durante e depois da injecdo é em geral controlado de modo
que sejam facilmente injetaveis através de agulhas de
calibre 30 ou menores, mas ainda estdo protegidas no
local da injecdo.

O veiculo Dbiocompativel da presente invencéo
pode também ser uma emulsdo. Nesta concretizacdo, as
propriedades das microesferas, especialmente seu tamanho
e grau de inchamento, sdo preservadas através do
equilibrio bem controlado entre as fases agquosas e nédo-
aquosas na emulsdo.

As presentes composicgdes podem compreender um
componente de toxina botulinica associado a um componente
de microesfera de modo que a composicdo seja eficaz no
aumento de uma caracteristica cosmética de um individuo
por um periodo de tempo que varia de cerca de 1 més a
cerca de seis anos depois da administracdo ao individuo.
Vantajosamente, as presentes composicdes proveem efeitos
cosméticos aumentados em relacéo a composigdes
substancialmente idénticas sem uma neurotoxina, tal como
toxina botulinica. Por exemplo, as presentes composicdes
podem prover um melhoramento ou aumento cosmético devido
aos efeitos paraliticos da neurotoxina, e a natureza
inchédvel das microesferas. Além disso, o componente de
toxina botulinica pode estar associado ao componente de
microesfera de modo que a toxina botulinica mantenha uma
atividade enzimética depois da passagem através de uma
agulha de cerca de calibre 30 ou menor.

Assim, a presente composicéao injetavel
compreende microesferas em uma quantidade de cerca de 10%
a cerca de 90% em peso e o veiculo de biocompativel em

uma quantidade de cerca de 10% a cerca de 90% em peso.
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Por exemplo, a quantidade varia de 10% a 50% em peso para
microesferas e de 50 a 90% para veiculo biocompativel. A
quantidade relativa das microesferas e as mudancas de
veiculo de acordo com a necessidade de aumento dérmico
especifico realizado, dependendo dos fatores tais como
tamanho de agulha usada, do tipo de microesferas e dos
veiculos usados, do tipo de deficiéncia de pele, da area
de injecdo, do tipo de tecido ou de células a serem
aumentadas, e se células estdo associadas as microesferas
antes da injecéo.

Para preparar uma suspensdo das microesferas,
microesferas esterilizadas secas podem ser misturadas com
um solvente desejada a um tempo predeterminado tal que o
inchamento de pré-injecdo das microesferas é controlado.
O solvente pode ser pré-esterilizado ou a suspensdo de
microesferas e o solvente podem ser esterilizados juntos
antes de sua injecdo. Fatores tais como o material, o
tamanho e o grau de reticulacdo das microesferas; o tipo,
o volume, a concentracdo de sal, o nivel de pH e a
temperatura do solvente; e o tempo de mistura sdo todos
considerados antes que uma suspensdo injetavel seja
produzida e a injecdo seja realizada depois disso.

A composicdo da presente invencdo é facilmente
injetavel, através de agulhas de calibre 30 ou menores,
para dentro de todas as partes de um individuo, tal como
um ser humano, o qual deseja tratamento de uma
deficiéncia ou defeito cosmético. A composicdo pode ser
administrada, tal como por injecdo, sem causar dor ou
desconforto significativo. Isto é devido, entre outros
fatores, ao tamanho e a resiliéncia fisica das
microesferas, a natureza biocompativel do veiculo, e a

quantidade da composicdo administrada de acordo com o

Peticao 870170089191, de 17/11/2017, péag. 49/70



46/58

cardter e localizacdo da deficiéncia de pele.

Em uma outra concretizacdo da presente invencao,
uma composicdo 1Gtil para o aumento dérmico em um
individuo compreende uma quantidade de uma toxina
botulinica do tipo A de aumento dérmico, e uma
pluralidade de microesferas inchéaveis eficazes no aumento
de uma condicdo dérmica do individuo. Tal composicdo pode
ser uma composicdo injetédvel eficaz no tratamento de
rugas. Por exemplo, tal composicdo pode ser eficaz na
provisdo de tratamento de longa duracdo de linhas
marionete, linhas glabelares, pés de galinha, sulcos na
testa ou suas combinag¢des. A toxina botulinica do tipo A
é tipicamente provida em uma quantidade eficaz na
provisdo de um efeito anti-ruga de longa duracdo em
relacdo a uma composicdo substancialmente idéntica sem
uma toxina botulinica. Em certas composicgdes, a
composicdo também compreende pelo menos uma toxina
botulinica adicional, tal como toxina botulinica do tipo
B, C, D, E, F ou G. Como discutido agqui, a pluralidade de
microesferas da composicdo tem um didmetro de microesfera
médio, e em certas composicdes, o didmetro de microesfera
médio aumenta depois da injecdo para dentro do individuo
de cerca de 1 vez a cerca de quatro vezes o didmetro de
microesfera médio antes da injecédo.

Embora exemplos de wvias de administracdo e
dosagens sejam providos, a via apropriada de
administracdo e dosagem sdo em geral determinadas em uma
base de <caso para caso pelo médico atendente. Tais
determinacdes sdo rotineiras por aquele ordinariamente
versado na técnica (vide, por exemplo, Harrinson’s
Principles of Internal Medicine (1998), editado por

Anthony Fauci e outros, 14° ed., publicado por McGraw

Peticao 870170089191, de 17/11/2017, péag. 50/70



47/58

Hill). Por exemplo, a via e a dosagem para a
administracdo de uma neurotoxina Clostridial de acordo
com a presente invencdo descrita pode ser selecionada com
base nos critérios tais como as caracteristicas de
solubilidade da neurotoxina escolhida bem como a
intensidade e o escopo da condicdo cosmética a ser
tratada.

Em uma outra concretizacdo da presente invencao,
um método para o tratamento de uma condicdo dérmica, tal
como ruga ou outra deficiéncia de pele, compreende a
administracdo da composicdo descrita aqui a um individuo
que necessita de tratamento, o qual deseja tal tratamento
para a condicdo dérmica. Como discutido acima, as
presentes composigcdes sdo eficazes no tratamento de
condicdes dérmicas incluindo linhas de marionete, linhas
glabelares, pés de galinha, sulcos na testa ou suas
combinacdes. As composicdes podem ser injetadas para
dentro do individuo usando-se uma agulha ou um
dispositivo sem agulha. Em certas concretizagdes, o
método compreende injecdo subdérmica da composicdo no
individuo. Por exemplo, a administracdo pode compreender
a injecdo da composicdo através de uma agulha de ndo mais
do que cerca de calibre 30. Em certas concretizagdes, o
método compreende a administracdo de uma composicéo
compreendendo uma toxina botulinica do tipo A. Os
presentes métodos podem ser eficazes no tratamento de uma
condicdo dérmica por um tempo mais longo em relacdo a
administracdo de uma composicdo substancialmente idéntica
sem uma toxina botulinica.

Em uma outra concretizacéo, o método pode
incluir uma etapa adicional de administracdo de uma

toxina botulinica ao individuo. Assim, ao individuo pode
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ser administrada uma composicdo compreendendo uma toxina
botulinica e uma pluralidade de microesferas inchéveis, e
uma composicdo diferente apenas compreendendo uma toxina
botulinica como um agente terapéutico ou cosmético.

A injecdo das composicdes pode ser realizada por
seringa, cateteres, agulhas e outros meios para injecdo
ou infusdo de microesferas em um meio liquido. A injecédo
pode ser realizado sobre qualquer &rea do corpo de um
mamifero que necessita de tratamento, incluindo, mas né&o-
limitado a, face, pescoc¢o, torso, bracos, mdos, pernas e
pés. A injecdo pode ser para dentro de qualquer posicéo
na Aarea especifica tal como camada de epiderme, derme,
gordura ou subcutdnea. Uma posicdo eficaz particular de
injecdo de acordo com o0s presentes métodos da invencdo, é
a camada subcuténea, que permite as microesferas e os
agentes associados e as células funcionarem mais
eficazmente.

A frequéncia e a quantidade de injecdo da
presente invencdo é determinada com base na natureza e
localizacdo da deficiéncia de pele particular a ser
tratada. Geralmente, por causa da estabilidade e do
carater de longa duracéao da presente composicédo
injetavel, multiplas 1injec¢des ndo sdo necessarias. Em
certos casos, no entanto, injecdo repetida pode ser
desejada para alcancar 6timos resultados. A frequéncia e
a quantidade da 1injecdo para cada caso particular é
determinada pela pessoa ordinadria versada na técnica.

Como descrito aqui, depois da injecdo, as
microesferas se tornam seguras na posicdo da injecdo. As
microesferas ndo sdo significativamente digeridas ou
eliminadas por macréfagos ou outros elementos do sistema

imune. Além do mais, as microesferas ndo deslocardo ou
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ndo deslizardo para longe do local da injecdo. O
posicionamento seguro das microesferas perto do sitio da
injecdo é devido, entre outros fatores, a seu tamanho, a
resiliéncia fisica, e a hidrofilicidade. A inchabilidade
das microesferas no sitio de injecdo é importante no
auxilio seguro das microesferas no sitio de injecdo. Ao
entrar em contato com fluidos fisioldégicos e as células
no sitio de injecdo, as microesferas podem também inchar,
se ndo incharem pré-injecdo, ou o inchamento é controlado
para um nivel mais baixo. A condicdo fisioldgica,
incluindo concentracdo de sal (por exemplo, sbédio e
potassio) e nivel de ©pH, pode também auxiliar as
microesferas incharem para o tamanho desejado.

Esta propriedade das microesferas permite
controle preciso da injecdo e torna possivel dque as
microesferas trabalhem juntas na posicdo de 1injecdo e
proveem uma arma¢do para aumento dérmico eficaz. Por
causa da ©precisdo da injecdo e a seguranca das
microesferas no sitio de injecdo providas pela invencéo,
agora ¢é possivel criar uma armacdo de microesferas no
sitio de injecdo, sem formar uma "armacdo de microesferas
antes da injecdo. A "armacdo injetavel" compreendendo um
componente de neurotoxina de Clostridial é especialmente
vantajoso sobre a técnica anterior em que procedimentos
cirtrgicos s&o necessarios a fim de implantar uma armacio
para certos aumentos dérmicos ou exigem administracédo
separada de uma composicdo de toxina botulinica. Esta
descricdo significativamente reduz a complexidade de
aumento dérmico quando uma armacdo ¢é desejada para
aumento dérmico mais eficaz em certos casos. Esta uUnica
contribuicdo da presente invencdo para aumento dérmico e

o tratamento de deficiéncias da pele é tornada possivel,
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em parte, pelo tamanho Dbem controlado e grau de
inchamento das microesferas, bem como os efeitos
neurotdéxicos da neurotoxina, como discutidos acima. A
capacidade de formar uma armacdo no sitio de injecdo sem
formar uma armagcdo antes que a injecdo torne as
microesferas e neurotoxina da presente invencéao
particularmente eficazes na provisdo de aumento dérmico.
O tamanho da armacdo ¢é determinado pela quantidade e
frequéncia da injecdo, que é por sua vez determinado pela
natureza e localizacdo da deficiéncia de pele a ser
tratada.

Os presentes métodos s&o particularmente
adequados para o tratamento de deficiéncias de contorno
de pele, que sdo usualmente resultados de idade,
exposicdo ambiental, perda de peso, gravidez, leséo,
cirurgia ou suas combinacgdes. O envelhecimento e
exposicdo ambiental frequentemente causam rugas sobre
varias posicdes da pele. Perda de peso e gravidez, por
outro lado, frequentemente causam marcas de rugas sobre
varias posicdes na pele, especialmente sobre estdmago,
dreas da parte inferior do corpo e pernas. Lesdo e
cirurgia frequentemente resultam cicatrizes em areas de
lesdo e operacdo.

Deficiéncias de contorno especificas adequadas
para o tratamento pelo presente método da invencéo
incluem, mas ndo sdo limitadas a, linhas de franzimento
das sombrancelhas, linhas de preocupacdo, rugas, pés de
galinha, linhas de marionte e <cicatrizes internas e
externas incluindo cicatrizes resultadas de leséo,
ferimentos, acidentes, picadas, cirurgia. Os presentes
métodos vantajosamente prové tratamento de aumento

dérmico para estas varias deficiéncias de contorno de um
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modo estéavel, de longa duracdo e eficaz em comparacdo as
composicdes anteriores. Particularmente adequado para o
tratamento de acordo com a presente invencdao sao
deficiéncias de contorno de tais areas como olhos,
bochechas, nariz, lé&bios, testa e pescoco.

A presente invencdo também prové método para o
tratamento de deficiéncia de pele especialmente
deficiéncias causadas por doencas tais como acne e
cidncer. Estas deficiéncias podem ser resultados diretos
ou indiretos das doencas, tais como deficiéncias causadas
pelo tratamento das doencas.

A presente invencdo adicionalmente prové método
de causar aumento dérmico por injecdo da composicédo
injetavel n&o diretamente dentro do corpo, mas
extracorporeamente para dentro de 6rgdos, componentes de
6rgdos, ou tecidos antes da inclusdo dos ditos tecidos,
6rgdos ou componentes de 6rgdos para dentro do corpo.

Um kit para a realizagcdo do aumento dérmico é
também incluido pela presente descricdo. O kit compreende
uma agulha de calibre 30 ou menor e uma seringa
correspondente, em que a seringa opcionalmente contém uma
composicdo compreendendo microesferas biocompativeis,
inchédveis, hidrofilicas, nédo-tdéxicas e substancialmente
esféricas e um veiculo Dbiocompativel. O kit também
compreende uma composicdo de neurotoxina Clostridial, tal
como uma composicdo de toxina botulinica. A composicdo de
neurotoxina pode ser provida na seringa com as
microesferas, mas de preferéncia, a composicdo de
neurotoxina é misturada com a composicdo de microesfera
imediatamente antes da administracdo ao individuo. A
composicéo é injetavel através da agulha e as

microesferas ndo sdo capazes de serem digeridas ou
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eliminadas pelo macréfago ou outros elementos do dito
sistema imune de mamifero.

Alternativamente, o kit de aumento dérmico
compreende uma agulha de calibre 30 ou menor, uma seringa
correspondente, e recipientes separados contendo as
microesferas em forma seca e o solvente biocompativel. As
microesferas esterilizadas secas e o solvente estéo
prontos para serem misturados para 1injecdo ou em seus
respectivos recipientes ou na seringa. Estes kits de
aumento dérmico sdo estéreis e prontos para o uso. Os
kits s&o projetados em varias formas com Dbase nos
tamanhos das seringas e das agulhas, e do volume da
composicdo injetavel contida ali, gque por sua vez sé&o
baseados nas deficiéncias de pele no qual os kits séo
projetados para tratar.

Exemplos

Os seguintes exemplos ndo-limitantes proveem
aqueles ordinariamente versado na técnica com métodos
preferidos especificos para tratar condig¢des dentro do
escopo da presente invencdo e ndo tém a finalidade de
limitar o escopo da invencdo. Nos seguintes exemplos
vadrios modos de administracdo ndo sistémica de uma
neurotoxina Clostridial podem ser realizados.

Exemplo 1

Composigdes cosméticas de toxina botulinica

Em um pipeta contendo 100 ml de agua
desmineralizada, 58 g de cloreto de sdédio e 27 g de
acetato de sédio sdo dissolvidos. 400 ml de glicerol séao
adicionados e entdo o pH é ajustado entre 5,9 e 6,1.
Entdo 90 g de N-tris-hidréxi-metil metilacrilamida, 35 mg
de dietilaminoetilacril-amida e 10 g de N,N-metileno-bis-

acrilamida sdo adicionados. A composicdo é aquecida a 60-
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70° C e 100 moles de uma solucdo de gelatina de 300 mg/ml
quente sdo adicionados. O wvolume total da mistura é
ajustado para 980 ml por adicdo de &gua quente e entdo 20
ml de uma solucdo de persulfato de aménio de 70 mg/ml e 4
ml de N,N,N',N'-tetrametiletilenodiamina sdo adicionados.

Esta solucdo é despejada para dentro de 6leo de
parafina a 50-70°C agitando-se. Depois de poucos minutos,
a reacdo de polimerizacdo de mondmeros acrilicos é
manifestada por um aumento de temperatura. As
microesferas sdo entdo recuperadas por decantacdo, séo
lavadas cuidadosamente, sao peneiradas e sdo
esterilizadas em uma autoclave em um meio tamponado.

Aquelas microesferas, depois da calibracdo por
peneiramento, possuem as caracteristicas, desejadas para
o aumento dérmico.

As microesferas s&o combinadas com toxina
botulinica do tipo A (por exemplo, BOTOX®) em uma forma
liofilizada, e sdo armazenadas secas a -4°C por varios
meses. As microesferas e toxina botulinica do tipo A séo
solubilizadas com solucdo salina antes da administracdo a
um individuo.

Exemplo 2

O procedimento do Exemplo 1 é seguido, usando-se
toxina botulinica do tipo B ao invés de toxina botulinica
do tipo A.

Exemplos 3 a 7

O procedimento do Exemplo 1 é seguindo usando-se
uma das toxina botulinica do tipos C, D, E, F, e G ao
invés de toxina botulinica do tipo A.

Exemplo 8
O procedimento do Exemplo 1 ¢é seguido com a

adicdo de uma segunda toxina botulinica outra que ndo do

Peticao 870170089191, de 17/11/2017, péag. 57/70



54/58

tipo A.
Exemplo 9

Uso de toxina botulinica do tipo A e
microesferas inchaveis para tratar linhas de marionete

Uma mulher de 48 anos de idade com linhas de
marionete procura tratamento com seu médico. A mulher
indaga sobre injecdes de BOTOX®. O médico recomenda a
administracdo de um novo produto que utiliza tanto toxina
botulinica quanto microesferas inchéveis. A  mulher
concorda. A composicdo do Exemplo 1 ¢é injetada para
dentro do muasculo depressor angulioris sobre cada lado da
boca da mulher. Cada sitio de injecdo recebe cerca de 10
unidades de toxina botulinica. Dentro de cerca de 7 dias,
as linhas de marionete comecam a desaparecer. As linhas
de marionete permanecem reduzidas por cerca de 2 anos
depois daquele Unico tratamento.

Exemplo 10

Uso de toxina botulinica tipo A e microesferas
inchédveis para tratar linhas glabelares

Um homem de 32 anos de idade com sulcos na testa
procura tratamento com BOTOX® com seu médico. O médico
recomenda um novo produto que wutiliza tanto toxina
botulinica quanto microesferas inchéveis. A composicdo do
Exemplo 1 é injetada para dentro dos musculos corrugador
e précero da testa do homem. Cada sitio de injecd@o recebe
cerca de 5-10 unidades de toxina botulinica. Dentro de
cerca de 3 dias, as linhas glabelares comecam a
desaparecer. As linhas glabelares totalmente desaparecem
em cerca de 14 dias e permanecem reduzidas por cerca de 1
ano depos daquele Unico tratamento.

Exemplo 11

Uso de toxina botulinica do tipo A e
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microesferas inchédveis para tratar pés de galinha

Um homem de 57 anos de idade com pés de galinha
que resultam de anos de exposicdo ao sol procura
tratamento com seu médico. O médico recomenda um produto
que utiliza tanto toxina botulinica quanto microesferas
inchéaveis. A composicdo do Exemplo 1 é injetada
subdermicamente sobre cada lado dos olhos do paciente.
Cada sitio de 1injecdo recebe cerca de 3 unidades de
toxina botulinica, com varias 1injecdes efetuadas sobre
cada lado do olho. Os pés de galinha desaparecem dentro
de cerca de 10 dias depois do tratamento, e permanecem
reduzidas por seis meses.

Exemplo 12

Uso de toxina botulinica do tipo A e
microesferas inchéaveis para l1lift da fonte

Uma mulher de 60 anos de i1dade apresenta
sobrancelhas que se estendem abaixo de seu osso frontal.
Seu médico recomenda um produto que utiliza tanto toxina
botulinica quanto microesferas inchéveis. A composicdo do
Exemplo 1 é injetada subdermicamente acima de cada olho.
Cada sitio de injecdo recebe cerca de 10 unidades de
toxina botulinica, com varios injecdes produzidas sobre
cada lado olho. O caimento da sobrancelha é reduzido no
periodo de <cerca de 14 dias, e ¢é substancialmente
aliviada por 1 ano depois da administracéo.

Em cada um dos exemplos de 9-12 acima a toxina
botulinica do tipo B, C, D, E, F ou G pode ser usada como
substituicdo a toxina botulinica do tipo A usada cima,
por exemplo, por uso de 250 unidades da toxina botulinica
do tipo B. A qguantidade especifica da toxina botulinica
(tal como BOTOX® administrada depende da variedade de

fatores a serem pesados e administrado dentro do
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discernimento do médico atendente e em cada um dos
exemplos quantidades insignificantes da toxina botulinica
aparecem sistematicamente com nenhum efeito colateral
significativo.

As presentes composicdes e métodos podem prover
uma ou mais das seguintes vantagens:

1. as composicgdes injetaveis ndo sdo facilmente
deslocadas dentro dos tecidos em que eles sao
originalmente injetados,

2. as composicdes injetdveis ndo sdo prontamente
eliminadas ou bioquimicamente ou através de macrdédfago ou
outros elementos do sistema imune,

3. as composigdes incluem materiais de tamanho
suficiente para serem injetados através de agulhas de
calibre 30 ou menores,

4. as microesferas sdo flexiveis e ndo séo
frageis, facilitando a injecé&o facil sem serem,

5. as microesferas injetadas nao s&o
irregularmente formadas e ndo se acumular entre si,

6. as composicdes injetaveis proveem duracdo de
terapia aumentada ou aperfeicoamentos cosméticos em
relacdo com materiais sem uma neurotoxina, e

7. as composicdes injetadas proveem

melhoramentos nos resultados terapéuticos ou cosméticos

devido aos efeitos sinérgicos pelas microesferas
inchéaveis e as neurotoxinas, assim, os defeitos
cosméticos podem ser dramaticamente reduzidos ou
eliminados.

8. o efeito cosmético pode ser reduzido ou

eliminado por pelo menos cerca de 2 meses a cerca de seis
anos quando do uso das presentes composicdes.

9. pouco ou nenhum efeito colateral
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significativo ocorre a partir de injecdo ou implante
intramuscular (ou intradérmica ou subdérmica) da
neurotoxina Clostridial.

10. os presentes métodos podem resultar nos
efeitos colaterais desejaveis de uma atitude mais
positiva, e uma qualidade de vida aperfeicoada.

Estes beneficios, se sozinho ou em combinacdes,
aumentam a eficdcia do tratamento e sdo seguros, mais
convenientes e confortdveis para os pacientes.

Embora a presente 1invencdo fosse descrita em
detalhes em relacdo a certas composicdes e métodos
preferidos, outras concretizacdes, versdes e modificacdes
dentro do escopo da presente invencdo sido possiveis. Por
exemplo, um ampla variedade de neurotoxinas podem ser
eficazmente wusadas nos métodos da presente invencéo.
Adicionalmente, a presente invencdo inclui métodos de
administracdo local para aliviar uma deficiéncia ou
defeito cosmético em que duas ou mais neurotoxinas, tais
como duas ou mails toxinas botulinica, s&o administradas
concorrentemente ou consecutivamente.

Por exemplo, toxina botulinica do tipo A pode
ser administrada até que uma perda de resposta clinica ou
anticorpos neutralizantes se desenvolverem, apos a
administracéao de toxina botulinica do tipo B.
Alternativamente, uma combinacdo de quaisquer duas ou
mais dos sorotipos A-G botulinica pode ser localmente
administrada para controlar o inicio e duracdo do
resultado cosmético. Além do mais, compostos de nédo-
neurotoxina podem ser administrados antes de,
concorrentemente com ou subsequente a administracdo da
neurotoxina para provar efeito auxiliar tal como inicio

aumentado ou mais réapido de desnervacdo antes da
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neurotoxina, tal como toxina botulinica, comeca a exercer
seu efeito terapéutico.

Minha invencdo também inclui dentro do escopo ©
uso da neurotoxina, tals como toxina botulinica, e
microesferas inchéaveis de um  medicamento para o)
tratamento de um defeito ou deficiéncia cosmética por
administracdo local da composicgdo.

Todas as referéncias, artigos, patentes, pedidos
e publicagdes indicados acima sdo incorporados aqui por
referéncia em suas totalidades.

Adequadamente, a esséncia e escopo das seguintes
reivindicagdes ndo s&o limitados as descricgdes das

concretizagcdes preferidas indicadas acima.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo util para o tratamento de um

defeito cosmético em um individuo, caracterizada por

compreender:

um componente de toxina botulinica, em gque o
dito componente compreende uma quantidade de toxina
botulinica na faixa de 1 unidade a 50.000 unidades ou o
dito componente de toxina botulinica compreende apenas
toxina botulinica de tipo A; e

um componente de microesfera compreendendo uma
pluralidade de microesferas inchéveis; a composicdo sendo
livre de um toxdéide botulinico.

2. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada por o componente de toxina Dbotulinica

compreender uma toxina botulinica selecionada do grupo
que consiste em toxinas botulinicas dos tipos A, B, C, D,
E, F, G, e suas misturas.

3. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada por o componente de toxina Dbotulinica

compreender uma quantidade de toxina botulinica em uma
faixa de 10 wunidades a 2.000 unidades de uma toxina
botulinica de tipo A.

4. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada por o componente de toxina botulinica

compreender uma quantidade de toxina botulinica em uma
faixa de 100 unidades a 30.000 unidades de uma toxina
botulinica de tipo B.

5. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada por o componente de microesfera ter um

didmetro médio de microesfera, e o didmetro médio de
microesfera apds a administracdo ao individuo estar entre
uma a dquatro vezes maior do gque o didmetro médio de

microesfera antes da administracéo.
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6. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada por as microesferas compreenderem um agente

selecionado do grupo gue consiste em agentes de réadio-
opacificacéo, agentes de contraste, agentes de
direcionamento, e suas misturas.

7. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada por compreender um componente de veiculo.

8. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 7,

caracterizada por o componente de veiculo ser uma

composicdo aquosa.
9. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 7,

caracterizada por o componente de veiculo ser uma solucgéo

salina.
10. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada por a composigcdo ser uma composicdo

injetavel eficaz no tratamento de rugas.
11. Composigcdo de acordo com a reivindicacgdo 10,

caracterizada por as rugas serem selecionadas do grupo

que consiste em linhas de marionete, linhas glabelares,
pés de galinha, sulcos na testa, e suas combinacdes.
12. Composicdo de acordo com a reivindicac¢do 10,

caracterizada por a pluralidade de microesferas ter o

didmetro médio de microesfera, e em que o didmetro médio
de microesfera aumenta apds a 1injecdo para dentro do
individuo de uma vez a quatro vezes o didmetro médio de
microesfera antes da injecédo.

13. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1

caracterizada por compreender uma toxina Dbotulinica

adicional selecionada do grupo dgue consiste em toxina
botulinica dos tipos B, C, D, E, F, e G.
14. Método né&o terapéutico para tratamento de

um defeito cosmético, caracterizado por compreender

administracéao da composicédo conforme definida na
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reivindicacdo 1 a um individuo.
15. Método ndo terapéutico de acordo com a

reivindicacdo 14, caracterizado por o defeito cosmético

ser uma ruga.
16. Método ndo terapéutico de acordo com a

reivindicacdo 14, caracterizado por o defeito cosmético

ser uma condicdo selecionada do grupo que consiste em
linhas de marionete, linhas glabelares, pés de galinha,
sulcos na testa, e suas combinacgdes.

17. Método de acordo com a reivindicacdo 14,

caracterizado por a administracdo compreender injetar uma

composicdo compreendendo uma toxina botulinica do tipo A.
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