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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una preparacion farmacéutica que contiene una de las

neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E. F. 0 G, o una

mezcla de dos 0 mas de estas neurotoxinas, caracterizada porque la heurotoxina o bien

la mezcla de neurotoxinas esta libre de proteinas _compliejizantes que de _manera natural

forman los complejos de neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas.
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Agente terapéutico con una neurbtoxina botulinica
MEMORIA DESCRIPTIVA

El invento se refiere a preparaciones farmacéuticas Jque
contienen una neurotoxina de Clostridium botulinum, donde la
neurotoxina estd libre de las proteinas complejizantes gue
estdn presentes de manera natural en el complejo. La
consecuencia inmediata de ello es el reconocimiento en el
cual se basa el presente invento, en el sentido de gque la
neurotoxina libre, contrariamente a lo que sucede con el
complejo, no produce o produce en forma marcadamente
disminuida, la induccidén de anticuerpos neutralizadores en
el paciente. El presente invento se refiere ademds al empleo
de neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso. Otro aspecto del presente
invento se refiere al empleo de la toxina botulinica de
Clostridium botulinum para el tratamiento cosmético.

El complejo de toxinas de Clostridium botulinum del
tipo A (M, 900.000) es empleado desdé hace varios afios para
el tratamiento de diversas distonias. Actualmente estan
autorizados dos preparados distintos que contienen este
complejo, para el tratamiento del blefarospasmo (espasmo de
los péarpados), de los espasmos hemifaciales y del espasmo
rotatorio (Torticollis spasmodicgs): BOTOX® y DYSPORT®. La

terapia de otras enfermedades del sistema nervioso
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(espasticidades, migrarfia, lumbalgia, sindrome cervical,
hipersalivacidén) estd siendo examinada clinicamente en la
actualidad. Los preparados se emplean ademas en indicaciones
cosméticas tales como la hiperhidrosis y la formacién
pronunciada de arrugas. También los otros complejos de
toxina Clostridium botulinum (de los tipos B, C, D, E, F, G)
son apropiados para estas terapias. Sin embargo, hasta el
momento, no existe en el mercado producto alguno autorizado,
conteniendo toxina del tipo B-G.

Los complejos de toxina botulinica se componen de una
mezcla de proteinas clostridiales. Estas son hemaglutininas
con masas moleculares diferentes, una proteina no téxica no
hemaglutinante (M, alrededor de 120;000) y una neurotoxina
(M alrededor de 150.000). Las mismas conforman un complejo
esfable frente a 4dcidos que es responsable de la toxicidad
oral en intoxicaciones por alimentos. Contrariamente a 1lo
gque ocurre con la neurotoxina pura, el complejo resiste el
medio ambiente agresivo del tracto gastrointestinal 'y
posibilita la resorcién enteral de la neurotoxina, la que
alcanza las células de destino a través del torrente
sanguineo o del sistema linfético. y desencadena alli un
bloqueo de la liberacidén de transmisores. Se llega asi a la
pardlisis de la musculatura estriada y lisa y a la extinsidn
de diversas funciones vegetativas. Los pacientes intoxicados

mueren de una insuficiencia de la musculatura respiratoria.
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Debido a gue la neurotoxina pura se descompone en el tracto
gastrointestinal y por lo tanto no se resorve enteralmente,
no es venenosa después de una ingestidn. Aplicados
parenteralmente, no se diferencian los efectos terapéuticos
de la neurotoxina y del complejo debido a que el complejo se
desintegra en el tejido en sus parteées componentes y solo la
neuroxina es absorbida en las célulasvde destino.

Para la aplicacidén terapéutica, seguin el estado actual
de la técnica, el complejo se inyecta directamente en 1los
misculos distdénicos o espasticos, donde la neurotoxina, a un
pH fisioldégico, es liberada del complejo y provoca la accidn
farmacoldégica deseada. A pesar de que el complejo es
aplicado solo en dosis sumamente reducidas (1-25 ng, segun
la indicacién y el tamafio del musculo) después de
inyecciones reiteradas, se llega eﬁ,un numero considerable
de pacientes a la formacidén de anticuerpos espécificos
neutralizadores que también estédn dirigidos <contra la
neurotoxina. La consecuencia inmediata es gque los pacientes
con anticuerpos positivos ya no reaccionan al complejo.
Ellos podrian ser tratados con otros tipos de toxina, de los
cuales sin embargo ninguno estéd autorizado para ser empleado
terapéuticamente. Cuando el paciente ha probado todos 1los
tipos de toxina y formado anticuerpos contra los mismos,
entonces la aplicacién ulterior de un complejo de toxina

botulinica (cualgquiera sea el tipo) ya no ofrece ayuda. Debe
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ser tenido en cuenta que cada aplicacién del complejo lleva
a una elevacidn del indice de anticuerpos hasta llegar a un
punto, en gue otra aplicacién del complejo ya no tiene
sentido porque ya no se obtiene efecto alguno. Hasta que el
titulo de anticuerpos desciende lo suficientemente,
transcurren muchas veces afios, de manera que estos pacientes
no pueden ser tratados (con neurotoxina botulinica) por
largos periodos de tiempo.

La formacidn de anticuerpos. especificos se ve
beneficiada por dos factores. Por un lado, la neurotoxina,
fijada en el complejo, queda depositada por un lapsc de
tiempo mAs prolongado en el tejido y puede activar las
células inmunizantes que migran hacia el tejido, a fin de
que formen anticuerpos. El largo tiempo de residencia no
lleva sin embargo a una absorcidén incrementada en las
células de destinoc debido a gque <células de destino
intoxicadas ya no pueden absorber la toxina. La neurotoxina
gue de disocia lentamente del complejo es por lo tanto vya
solo efectiva inmunoldégicamente. Por el otro lado, las
proteinas contenidas en el complejo refuerzan una respuesta
inmunoldégica. Las hemaglutininas son lectinas, es decir
proteinas que se destacan por una alta afinidad a ciertos
azlcares. A raiz de su enlace a estructuras sacaricas, las
lectinas actuan de manera inmunoestimulante. Asi pudo ser

demostrado que la lectina concanavalina A, la



77

fitohemaglutinina y los mitdégenos de Phytolacca activan los
linfocitos T y B. Las hematoglutininas de los complejos de
toxina botulinica, que igualmente se enlazan a azlcares
presentes en las membranas, pueden funcionar por lo tanto de
manera similar como adyuvantes inmunoldgicos y contribuir a
la formacién de anticuerpos y con ello al fracaso de la
terapia.

Fue por ello que los inventores del presente invento se
propusierocon la tarea de desarrollar un tratamiento
alternativo para las enfermedades y trastornos antes
mencionados. Los inventores quisieron, en particular,
proponer una sustancia activa apropiada con la cual pueden
ser tratados pacientes, que ya han desarrollado anticuerpos
neutralizadores.

Como solucién a la tarea propuesta, como alternativa a
los dos preparados comerciales de complejos de toxina
botulinica del tipo A, BOTOX® y DYSPORT® vy timbiﬁén como
alternativa con respecto a los complejos desé%égfgg;en el
estado de la técnica de los restantes tipos (B,k€7/D, E, F,
G), se desarrolld un nuevo medicamento gque contiene solo
neurotoxina pura (tipo A, o bien B, C, D, E, F, G) y que
estd libre de hemaglutininas y otras proteinas ajenas al
cuerpo. Debido a su masa molecular reducida, se difunde més
rapidamente hacia las células de destino, en las gque es

absorbido antes de que se activen células inmunolédgicas
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atraidas por hemaglutininas. En estudios de antigenidad
encontramos que la neurotoxina pura de todos los tipos, a
diferencia de los preparados comerciales del tipo A y de los
complejos de los tipos B a G, no desencadena, o lo hace en
una medida muy reducida, la formacién de anticuerpos. En la
aplicacién terapéutica de estos nuevos medicamentos
desarrollados (neurotoxina pura de lés tipos A, B, C, D, E,
F, G) aun después de repetidas aplicaciones no se llega a un
fracaso de la terapia condicionado por 1la formacidn de
anticuerpos. Por otro lado pudo ser demostrado que las
neurotoxinas puras, debido a su inmediata biodisponibilidad,
son apropiadas también para la terapia de pacientes que
después de la aplicacién de un complejo de toxina
botulinica, como por ejemplo después del tratamiento con
BOTOX® o DYSPORT®, han desarfollado un indice de
anticuerpos contra el tipo correspondiente (los asi llamados
secondary non-responders), es decir gque no pueden seguir
siendo tratados con BOTOX® o DYSPORT® porque el suministro
de las toxinas comerciales ya no alivian las afecciones.

El medicamento provisto de acuerdo con el invento es
apropiado como remedio en particular en pacientes que
presentan un indice de anticuerpos contra la toxina
botulinica, particularmente la del tipo A. El producto
farmacéutico de acuerdo con el invento (neurotoxina pura o

mezcla de wvarias neurotixinas puras) es particularmente
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apropiada para aquellos pacientes que presentan un indice de
anticuerpos de no méds de 50, preferentemente de no mds de
30, mds preferentemente de no mas de 20, particularmente
preferido de no mas de 10 y especialmente preferido de no
mads de 5 mU/ml. Siendo 1 mU de anticuerpo, la cantidad de
anticuerpo que neutraliza 10 U de toxina.

Por otro lado, el producto farmacéutico de acuerdo con
el 1invento puede ser aplicado de -manera particularmente
ventajosa en aquellas personas que nuhca antes o desde hace
muchos afios no han sido tratados con neurotoxina botulinica,
ya que su indice de anticuerpos es baja o igual a cero desde
el principio. La ventaja del presente invento reside
entonces en que el indice de estos pacientes no se
incrementa o0 en todo caso se incrementa de manera poco
sustancial. por el tratamiento de la toxina pura de acuerdo
con el preéente invento. En otras palabras, el remedio de
acuerdo con el invento puede ser suministrado durante largos
periodos de tiempo sin que se vea afectado su efecto.

La induccidén de anticuerpos en la terapia con una
toxina de C. botulinum se disminuye entonces porque, en
lugar de 1los téxicos complejos molecularmente altos, se
aplica una neurotoxina pura. La neurotoxina completamente
separada de las proteinas del complejo es biodisponible
inmediatamépte y puede enlazarse de manera directa a las

terminaciones nerviosas de las placas motoras terminales.
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Un aspecto del presente invento se refiere por lo tanto
a una preparacién farmacéutica que contiene por lo menos una
de las neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de
los tipos A, B, C, D, E, F o G (0 una mezcla de dos o mids de
estas neurotoxinas), donde todas las neurotoxinas estan
libres de las proteinas complejizantes que estdn presentes
de manera natural en los complejos.

De acuerdo con una forma de realizacidén preferida se
trata de una preparacidédn farmacéutica que se caracteriza

porque la neurotoxina o la mezcla de las neurotoxinas lleva

en el paciente a ninguna o, en comparacién con los
complejos, a una induccidén muy reducida de anticuerpos
neutralizadores.

Otra forma de realizacidén’ preferida prevé una
preparacién farmacéutica que contiéne como neurotoxina o
como mezcla de neurotoxinas una neurotoxina natural o una
mezcla de neurotoxinas naturales.

Otra forma de realizacidn preferida prevé una
preparacidén farmacéutica que contiene como neurotoxina o
como mezcla de neurotoxinas una neurotoxina recombinante o
una mezcla de neurotoxinas recombinantes.

Otra forma de realizacién preferida de la preparacidn
farmacéutica de acuerdo con el inveﬁto prevé una preparacidn

que presenta como neurotoxina la neurotoxina de Clostridium



botulinum tipo A o B, o como mezcla de neurotoxinas, una
mezcla de neurotoxinas de Clostridium botulinum tipo A y B.

Otro aspecto del presente invento se refiere al empleo
de la neurotoxina botulinica de Clostridium botulinum de los
tipos A, B, C, D, E, F o G o una mezcla de dos o mas de
estas neurotoxinas para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso o
de distonias. En el caso de las epfermedades del sistema
nervioso o de las distonias, se trata de acuerdo con una
forma de realizacidén preferida de acuerdo con el invento,
del espasmo rotatorio y del blefarospasmo (espasmo de los
parpados), de espasmocidades tales como el pie equino, los
espasmos hemifaciales, la migrarfa, la lumbalgia, el sindrome
cervical o la hipersalivaciédn.

Por otro 1lado, otro aspecto del presente invento se
refiere al empleo de la neurotoxina botulinica de
Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F o G o de
una mezcla de dos o mas de estas‘ neurotoxinas para el
tratamiento cosmético, donde se prefiere particularmente un
tratamiento cosmético para el tratamiento de la hiper-
hidrosis y la formacidén de arrugas, en particular en el
ambito de la cara.

Es preferida de manera especialmente particular, en el
sentido del presente invento, el empleo de una de las

neurotoxinas en forma individual o en forma de mezcla para

/!
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la preparaciédn de un medicamento para el tratamiento de las
enfermedades nerviosas, mencionadas anteriormente, en ague-
llas personas (preferentemente en serés humanos pero también
en animales) gque ya presentan anticuerpos neutralizadores
contra un complejo de neurotoxina botulinica, en particular
contra el complejo de Clostridium botulinum tipo A o B, o
contra varios complejos, en particular contra los complejos
de Clostridium botulinum tipo A y B (los asi llamados
secondary non-responders) .

La neurotoxina, sus mezclas o sus preparaciones

farmacéuticas de acuerdo con el invento, pueden presentarse

como soluciones acuosas, en particular como soluciones
inyectables acuosas, perc también como productos
liofilizados.

Las neurotoxinas puras conocidas en si de los tipos A-G
se prepararon de acuerdo con los protocolos que estan
contenidos en las publicaciones enunciadas en 1la lista
bibliografica. A  manera de ejemplo ~ se describe la
purificacién de dos neurotoxinas (tipo A y B) en los
siguientes ejemplos.

Ejemplo 1: Aislacidén de una neurotoxina pura
La neurctoxina pura de Clostridium botulinum tipo A se
obtiene de acuerdo con un procedimiento que se apoya en el

procedimiento de DasGupta & Sathyanoorthy. El1 Clostridium
- o ]

potulinum tipo A se cultiva en un biorreactor de 20 1 en un
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medio que consiste de 2% de proted%% peptone, 1% de extracto
de levadura, 1% de glucosa y 0,05% de tioglicolato de sodio.
Después de 72 horas de crecimiento, la toxina se precipita
mediante el agregado de 3N HpS0, (pH final = 3.5). La
biomasa precipitada y centrifugada se extrae con 0.2 M de un
tampdén de fosfato de sodio a un pH de.6.0.

Después de la separaciédn de los 4&cidos nucleicos por
precipitacidén con sulfato de protamina, la toxina es
precipitada mediante el agregado de sulfato de amonio. E1
precipitado solubilizado y dializado con 50 mM de fosfato de
sodio a pH 6.0 se enlaza sobre una columna de DEAE-Sephadex
a igual valor pH y se separa con 150 mM NaCl. Seguidamente
se efectud una cromatografia sobre una columna de QAE-
Sephadex que fue equilibrada coﬁ. un tampdén de 50 mM
Tris/HCl, pH 7.9. Se eluye la toxina sobre un gradiente de
NaCl. En el ultimo paso, la toxina se cromatografia sobre
SP-Sephadex a pH 7.0. La toxina enlazada es separada de la
columna mediante un gradiente de NaCl (0 - 300 mM). La
toxina purificada es analizada en una electroforesis de SDS
(dodecilsulfato de sodio) poliacrilamida {(SDS-PAGE) Y
presenta una pureza de 95 * 5 %. La actividad bioldégica es
determinada en el ensayo LDsp con ratones: una unidad-LDsp
corresponde a 4.8 pg de proteina.

Ejemplo 2: Preparacién de un producto faramacéutico

terminado conteniendo neurotoxina bolutinica
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Con una neurotoxina purificada del ejemplo 1 se prepara una
solucién que contiene 200 unidades ratén LDs,, 10 mg de
sacarosa y 2 mg de seroalbUmina humana por ml. 0,5 ml de la
solucién son envasados en ampollas y liofilizados. Los
liofilizados se reconstituyen con una solucidén fisiolédgica
de sal de cocina y se determina la actividad biolégica. Las
ampollas contienen 100 £ 30 unidades LDsg.

Ejemplo 3: Aislacidén de neurotoxina B‘pura

Se cultiva Clostridium botulinum tipo B en el mismo medio y
bajo las mismas condiciones que el tipo A y se procesa hasta
la precipitacién de sulfato de amonio. Seguidamente se lleva
a cabo nuevamente una cromatografia DEAE-Sephadex a pH 6.0.
Las fracciones eluidas de la columna con 150 mM de NaCl son
purificadas y dializadas con fosfato de sodio a pH 7.0, a lo
gue sigue una cromatografia sobre QAE-Sephadex. Las
fracciones que contienen toxina se éromatografian sobre una
cromatografia DEAE-Sephadex a pH 8.5 (50 mM Tris/HCl pH
8.5).

Finalmente se obtiene una toxina botulinica tipo B altamente
pura sobre una cromatografia en hidroxilapatito equilibrada
con 10 mM de fosfato de sodio a pH 8.0. La toxina homogenea
enlazada se eluye con 80 mM de fosfato de sodio a pH 8.0 vy
seguidamente se determina la actividad bioldgica en el
ensayo LDspy (2 - 4 x 107 unidades LDsg/mg de proteina).

Ejempio 4: Deteccidn de anticuerpos



A 20 conejos les fueron inyectados intracutaneamente 25 U de
BOTOX® durante un lapso de 12 semaﬂas, a intervalos de 14
dias (5 inyecciones). Después de 3 semanas y luego a
intervalos de 14 dias se les extrajo suero.

Los anticuerpos contra Clostridium botulinum neurotoxina A
fueron determinados con un inmunoensayo enzimdtico, estando
la neurotoxina homogenea inmobilizada sobre una placa de
microindice. Los anticuerpos enlazados a la neurotoxina
fueron cuantificados mediante_un segundo anticuerpo marcado
enziméticamentgf |

I

, o ~ N
El resultado esta -volcado en la Tabla 1. Ya a las 5 semanas

. e

de\\ﬂkzmﬂgfémgpaf;wéplicggién pudieron ser determinados

anticuerpos en 5 conejos. Luego de 11 semanas, los sueros de

17 conejos, es decir el 85% de los animales empleados,

contenian anticuerpos contra la neurotoxina. En el test de

actividad bioldégica se demostrdé que 12 de los 17 sueros

contenian anticuerpos neutralizadores (Tabla 2).

Tabla 1 Determinacién de muestras de suero (diluidas
1:100) de conejos que fuerdn tratados con BOTOX®,
con un inmunoensayo enzimdtico. Estédn indicados
DO4s9onm > 0.1. Todos los valores DO estan
corregidos con los valores DO de los sueros

preinmunes (DO alrededor de 0,150).
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Conejo N° semana 5° semana 7° semana 9° semana 11° semana
1 - - - 0,11 0,36
2 - - - 2,36 2,23
3 ~ - 0,57 1,43 1,44
4 - - 0,068 1,68 0,93
5 - 0,97 3,52 3,49 3,44
6 - - 1,34 2,32 2,70
7 - - 2,13 3,09 3,00
8 * - 0,53 1,47 2,75 2,75
9 - - 0,43 2,44 2,85
10 - - 2,99 3,15 2,73
11 - 0,10 2,42 2,45 1,93
12 - - - 1,13 1,95
13 - - - - 1,89
14 - - - - -
15 - - - - -
16 - - - - -
17 - 2,93 3,62 3,72 3,44
18 - - 1,18 2,28 2,62
19 - - 0,43 0,43 0,81
20 - 1,65 3,20 2,97 2,88

/&
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* Los valores no fueron corregidos debido a que no estaba
disponible el suero preinmune

"-" significa Densidad Optica (DOgg) < 0,1

Tabla 2 Neutralizacién mediante sueros de conejos que
fueron tratados con BOTOX® (semana 11 después de 1la
primera inmunizacién) en el ensayo de hemidiafragma de

ratones (Limite de deteccidén: 0,35 mU/ml de anticuerpo)

Conejo Neutralizacién mU/ml
1 2,0
2 n.d
3 n.d
4 > 10
5 > 100
6 n.d
7 > 10
5 > 10
9 n.d
10 n.d.
11 ‘ n.d.
12 > 10
13 n.d.
14 - n.d.
15 < 0,35
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16 0,4

17 > 10

18 > 10

19 2,0

20 > 10
n.d. = no determinado

Ejemplo 5: Ensayo de antigenidad con un producte obtenible
en el mercado y neurotoxina pura

Después de que fuera demostrado que el complejo consistente
de neurotoxina y hemaglutinina y la proteina no tdxica, no
hemaglutinante desencadena la formacidén de anticuerpos
neutralizadores, se examind la accidén inmuncgénica de la
neurotoxina pura (tipo A). Para ello se trataron 8 conejos
con el complejo de toxina y 12 conejos con la toxina pura.
Después del procedimiento descripto. anteriormente (véase el
Ejemplo 1) fueron aplicados intracutdneamente 25 U de cada
preparado. La cantidad de neurotoxina, medida como peso, fue
igual en ambos preparados (200 pg/dosis), como se demostrod
en un ELISA (inmunoensayo enzimatico). El producto BOTOX®
contenia adicionalmente proteinas de complejo (alrededor de
800 pg/dosis).

Cuatro de los ocho conejos tratados con BOTOX® mostraron en
el ELISA un indice de anticuerpos, mientras que en los 12

animales tratados con neurotoxina pura no pudieron ser
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detectados anticuerpos contra la neurotoxina pura. El

resultado fue confirmado en el test de actividad biolodgica.

Todos los sueros de los cuatro conejos contenian indices de

anticuerpos neutralizadores que disminuian el efecto de la

toxina (Tabla 3).

Tabla 3 Neutralizacidén por sueros (diluidos  1:3) de
conejos, que fueron tratados con BOTOX® (11
semanas después de la primera inmunizacién) en el
ensayo de hemidiafragma de ratones (Limite de

detecciédén: 1 mU/ml de anticuerpo)

Conejo Neutralizacidn
mU/ml
1 12 mU
2 > 30 mU
3 4.5 mU
8 > 30 mU

Ejemplo 6: (Ejemplo comparativo)

En este experimento se compard la formacidén de anticuerpos
por BOTOX® con la formacién por DYSPORT®. Para ello se
trataron cada vez diez conejos con BOTOX® (grupo 1), con
DYSPORT® (grupo 2) o con una neurotoxina pura (grupo 3) de

acuerdo con el esquema descripto.
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Mientras que en los grupos 1 y 2 mas del 50% de los animales
formaron wun indice de anticuerpos neutralizadores, 1los
sueros de los animales del grupo 3 estaban 1libres de
anticuerpos. |

Ejemplo 7: Ensayo clinico

Un paciente (edad 45 afos) que fue tratado durante un
periodo de 5 afios con BOTOX® por un cuadro de Torticollis
spasmodicus, habia desarrollado un indice de anticuerpos de
3 mU/ml de suero. En este paciente, ni BOTOX® ni DISPORT®
eran efectivos desde el punto de vista terapéutico. Un
ensayo terapéutico con neurotoxina botulinica pura en una
dosis de 145 U, que' era equivalente a la UGltima dosis
inyectada de BOTOX®, produjo, dentro de las 72 horas, el
aflojamiento del muasculo, la normalizacién de la postura de
la cabeza y la desaparicién del dolor muscular. No se
presentaron efectos indeseados.

Ejemplo 8: Ensayo clinico

Un paciente (edad 52 arfios) fue tratado durante 3 afos por
paresia cerebral con BOTOX®. Habia desarrollado un indice
de anticuerpos de 1 mU/ml de suero, la terapia tuvo por ello
que ser interrumpida. La inyeccién de 200 U de neurotoxina
pura posibilitd una terapia exitosa.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacién farmacéutica gque contiene una de las
neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de los
tipos A, B, C, D, E, F o G, o una mezcla de dos o més de
estas neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina o
bien la mezcla de neurotoxinas estd libre de proteinas
complejizantes que de manera natural forman los complejos de
neurotoxina botulinica junto con las neurotoxinas.

2.- Preparacién farmacéutica' de acuerdo con la

S
reivindicacién 1, caracterizada porque la neurotoxina o bien
la mezcla de neurotoxinas no producen o, en comparacidn con
los complejos, producen §9£Q~«un induccién disminuida de
SR st e ST T
anticuerpos neutralizadores en el paciente.

3.- Preparacién farmacéutica de acuerdo <con las
reivindicaciones 1 & 2, caracterizada porque la neurotoxina
es una neurotoxina natural o bien la mezcla de neurotoxinas
contiene una mezcla de neurotoxinas naturales. -

4.~ Preparacién farmacéutica..de acuerdo con las

reivindicaciones 1 6 2, caracterizada porque la neurotoxina

es f@na neurotoxina; recombinante, o bien 1la mezcla de

kY

neurotoxinas  contiene una mezcla de neurotoxinas
recombinantes.

5.~ Preparacién farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la

neurotoxina es la neurotoxina de Clostridium botulinum tipo
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A o B, o bien la mezcla de neurotoxinas contiene una mezcla
de neurotoxinas de Clostridium botul;num tipo A y B.

‘é.— Empleo de la neurotoxina botulinica de Clostridium
botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F o G o una mezcla de
dos o mAs de estas neurotoxinas para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso o bien de distonias.

7:— Empleo de acuerdo <con la reivindicacidén 6,
caracterizado porque las enfermedades del sistema nervioso o
bien en las distonias son el espasmo rotatorio (Torticollis
spasmodicus) y el blefarospasmo (espasmo de los parpados),
las espasticidades tales como comd el pie eguino, los
espasmos hemifaciales, la migrafia, la lumbalgia, el sindrome
cervical o la hipersalivacién.

%ét— Empleo de la neurotoxina botulinica de Clostridium
botulinum de los tipos A, B, C, D, E, F o G o de una mezcla
de dos o més de estas neurotoxinas para el tratamiento
cosmético.

9.- Empleo de acuerdo con la reivindicacién 8,
caracterizado porque el tratamiento‘cpsmético estd destinado
al tratamiento de 1la hiperhidrosis y la formacidén de
arrugas, en particular en el ambito de la cara.

Y

}%b.— Empleo de acuerdo con una de las reivindicaciones

6 & 9, caracterizado porque la persona a ser tratada con la

neurotoxina de Clostridium botulinum o bien con la mezcla de
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neurotoxinas, es un ser humano o un animal, que ya presenta
anticuerpos neutralizadores contra un complejo de
neurotoxina botulinica, en particular contra el complejo de
Clostridium botulinum tipo A o B, o contra varios complejos,

en particular contra los complejos de Clostridium botulinum

tipo A y B. T




RESUMEN
Preparacidn farmacéutica que " contiene una de las
neurotoxinas botulinicas de Clostridium botulinum de 1los
tipos A, B, C, D, E, F o G o una mezcla de dos o més de
estas neurotoxinas, caracterizada porque la neurotoxina, o
bien la mezcla de neurotoxina estd 1libre de proteinas

complejizantes gque Jjunto con las neurotoxinas forman de

manera natural los complejos de neurotoxina botulinica.

.
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. SUPERINTENDENCIA/)V
Sl §f’m DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES R
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-42309
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisiéon
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI{ 1] NO[X] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ 1] \ Q‘f APL!CABLE[ ]  Acredito, en forma correcta, la

xistencia y representacion de la persona juridica solicitante

,d‘e;la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto

NO APLICABLE [ ':] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art 13- de la Decision 344 y el Decreto 298 del 17 de febrero

;, PLICABLE[ ] Present6 copia, certificada su

“:*la solicitud de la cual se reivindica prioridad
io de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
JISITOS JURIDICOS

0 E PARIS: Debera presentar traduccion de
dministracion que recibi¢ la solicitud de la cual

fe la sollcttud posterior. La omlsu')n de esta formahdad
lmphcaré la pérdida del derecho de pnondad R

ienfdé P‘UBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 8 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



Radicacion n® 00042309

CONCEPTO TECNICON® 375

SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA

Y COMERCIO -
Folio. 3
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1° EXAMEN DE FORMA

IPC: A61K 35/74

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisi6n 344 se determind que esta
golicitud de Patente de Invencion:

SI[XINO[ ]
SI[X]NoO[]
- SI[X}NO[]

 SI[X]NO[ ]

SI[XINO ]
SI[-]NO -]

st [X]NO[ ]
st[ 1IN0 [X]

SI[XINO[ ]
st [-INo [-]

SIXINO[]

- sixINo(]

sI[vo [X]

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art 8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante {Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e). ‘

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcibn claray completa de la invencién (Art. 13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mag reivindicactones, en forma correcta, que precisen la materia

';; ‘para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el hteral ¢) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene lya‘ftz;lrjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propistarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

CUMPLE’LQS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[X] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C., 15 de julio de 2000

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



#=% SUPERINTENDENCIA
{fﬁg DE INDUSTRIA |
s Y COMERCIO =5/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N° 131D
Radicacion n® 00042309 \PC: AB1K 35/74

/8 -La relvindicacion 1 no es clara, porque se refiere a una preparacién farmacéutica
la cual no se encuentra definida como tal, o sea no aparese definida ninguna
preparacion de manera clara y definida.

ve  -La reivindicacion 2 no es clara, porque la preparacion farmacéutica se esta
definiendo en términos de respuesia farmacologica de un paciente, cuando lo

correcto es definir una preparacion, como minimo por sus elementos constitutivos.

/o  -La reivindicacibn 4 esta reclamando una preparacion farmacéutica donde la
neummxina es una neurptoxina recombinante, lo cual no esta fundado en el capitulo
descriptivo porque alli no aparege descrita ningin proceso de obtencion de una
neurotoxina ~recombinante ¥ las reivindicaciones deben estar enferamente fundadas

~enladescripcion.

‘Santa Fe de Bogoté DC, 15 de agosto de 2000

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-42309
AUTO 2037

- ‘JT?IISPONE

“pe sonerla al Doctor IGNACIO ESCOBAR URIBE,
lic !tante en los términos y para los efectos del poder

ULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
. Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
- de treinta (30) dias ~:f~hébﬂes siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

~ plemente los antecedentes sefialados en el examen

tado el presente auto, advirtiendo que contra el no
yernativa.

2 AGL 2000

UEVAS CREACIONES,

OTIFICADO POR ESTADO

tacién en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

SUPERINTENDENCIA -
?’g‘ DE INDUSTRIA
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