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Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con la
cedula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquen, Representante Legal en Bogota para
todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad MEDY-TOX INC,
organizada y existente de conformidad con las leyes de La Republica de Corea y domiciliada
en Chungchongbuk-do, Republica de Corea, atentamente manifiesto a usted que interpongo
RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucion Numero 39026, dictada por el sefior
Superintendente de Industria y Comercio el 30 de Julio de 2015, y notificada por fijacion en
lista del 4 de Agosto de 2015 en relacién con la negacion del privilegio de patente de

invencion para la solicitud en referencia, por una supuesta falta de Nivel Inventivo de
dicha solicitud.

I. FUNDAMENTOS DE DERECHO
Me permito manifestar ante ese Despacho que mi mencionado Recurso de Reposicion
encuentra fundamento en que el contenido de Ia Resolucion Nimero 39026 evidencia que
durante el examen técnico realizado a la solicitud denegada de ninguna manera se
considerd el alcance e importancia de la Preparacion Liofilizada de Toxina Botulinica que es
objeto de la invencién alli reclamada en su verdadera dimensidn.

Es asi que, a pesar de los argumentos proporcionados por el solicitante en mi
memorial de Junio 10 de 2015 (en respuesta al Oficio No. 2596), en la Resolucidon
impugnada ese Despacho expone objeciones frente al Nivel Inventivo de la invencion,
afirmando categdricamente o siguiente:
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"(...) En consecuencia la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria
el polisorbato 20 de la formulacién del documento D2 en la composiciéon farmacéutica
liofilizada de toxina botulinica divulgada en el documento D1, para llegar asi al objeto

de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia. (...)"

En vista de lo anterior, a continuacion me permito brindar argumentos técnicos que no
solo demostraran a ese Despacho que la presente invencion si cumple con el requisito de
Nivel Inventivo exigido por el Articulo 18 de la Decisiéon 486 de 2000, sino que ademas
estableceran que el analisis realizado es incorrecto, toda vez que se interpreta de manera
errénea tanto la invencion como el arte previo; constituyéndose por lo tanto la negacion de
la solicitud en una clara violacidn al mencionado Articulo 18 de la Decision Andina 486 de
2000.

1. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, me permito manifestar que el solicitante, al amparo de lo estipulado por el
Articulo 34 de la Decisidn Andina 486 de 2000, ha modificado la solicitud presentando un

capitulo reivindicatorio modificado, que reemplaza al actualmente presentado.

En conexién con las modificaciones realizadas, me permito resaltar que estas no se
constituyen de ninguna manera en una ampliacién del alcance de la solicitud, tal como fue
originalmente presentada, toda vez que encuentran pleno sustento en la descripcion de la
solicitud y en el capitulo reivindicatorio actualmente presentado, tal como se expondra a

continuacion:

. Nueva Reivindicacién 1. Corresponde a la reivindicacion 1 actualmente presentada,

en este sentido ahora:
>  La Preparacion farmacéutica liofilizada comprende:
a) Toxina botulinica

b)  Un estabilizador

> Dicho estabilizador comprende polisorbato 20, metionina, y uno o mas componentes

seleccionados del grupo gue consiste de azucar, azucar de alcohol, y un compuesto

ionico.

2> La metionina dentro de la preparacion farmacéutica liofilizada esta presente en una
cantidad de 0.01 a 10 mg por 100 unidades de toxina botulinica.

> El polisorbato 20 estd presente en una cantidad de 0.01 a 2 mg por 100 unidades de
toxina botulinica.

> El azlcar estd presente en una cantidad de 0.1 a 50 mg por 100 unidades de toxina

botulinica.
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2  El azicar de alcohol esta presente en una cantidad de 0.1 a 50 mg por 100 unidades
de toxina botulinica.

>  El compuesto idnico estd presente en una cantidad de 0.1 a 10 mg por 100 unidades
de toxina botulinica.

>  Se especifica que la preparacion farmacéutica liofilizada esta libre de un estabilizador

de proteinas de origen animal.

. Nuevas Reivindicaciones 2 a 6. Corresponden respectivamente a las

reivindicaciones 2 a 6 actualmente presentadas.

Es asi como, el capitulo reivindicatorio modificado esta constituido por 6
reivindicaciones las cuales enfocan la reclamacién en las realizaciones preferidas de la

invencion,

En vista de estos hechos, y a la luz de la facultad que la Decision Andina 486 otorga al

solicitante mediante las disposiciones que establece el Articulo 34 de la misma:

“Articulo 34.- El solicitante de una patente podra pedir que se modifique la solicitud en

cualquier momento del trémite. La_modificacién no podré implicar una ampliacion de

la proteccion que corresponderia a |3 divulgacion contenida en la solicitud inicial.

Del mismo modo, se podré pedir la correccién de cualquier error material.” (Enfasis
afadido)

Resulta claro que la presentacion del mencionado capitulo reivindicatorio modificado,
esta amparada bajo la legislacion Andina, y por lo tanto muy comedidamente solicito a ese

Despacho tenerlo en consideracion en su analisis del presente Recurso.

2.  CONCESION DE LA PATENTE EN OTROS PAISES.

Aparte de todo lo mencionado hasta el momento, atentamente me permito sefialar
ante ese Despacho que la Oficina marcas y patentes de Estados Unidos ha reconocido los
meritos de patentabilidad de la materia técnica en cuestién, y como consecuencia de ello ha
otorgado la patente US 8,920,795 (El anexo III del presente recurso corresponde a una

copia de la cardtula y el capitulo reivindicatorio de dicha patente),

Ahora bien, ante todo es preciso sefialar que con la informacién mencionada
anteriormente de ninguna manera pretendo desconocer la independencia de la que goza la

Superintendencia de Industria y Comercio al momento de analizar los méritos de
patentabilidad de una solicitud.
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Sin embargo, si considero de gran importancia resaltar el hecho de que la materia
técnica revelada en la solicitud de patente en cuestion corresponde a materia que ha sido
catalogada como novedosa, inventiva e industrialmente aplicable por los Examinadores de
la Oficina de marcas y patentes de Estados Unidos, hecho que evidentemente representa un
claro indicio de que la materia técnica revelada en la solicitud de patente en estudio cumple

a cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decision Andina 486 de
2000.

3. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA INVENCION DENEGADA.

Con el fin de contextualizar los motivos por los cuales ese Despacho realiza una
incorrecta valoracion y evaluacion del arte previo, me permito sefialar a continuacion las
principales caracteristicas y ventajas tecnicas asociadas a la materia revelada en la solicitud

de patente negada.

La presente solicitud reclama de manera especifica y exclusiva una preparacion
liofilizada de toxina botulinica sin la necesidad de emplear un estabilizador de proteina
derivado de animales. La preparacion liofilizada de la toxina botulinica de acuerdo con la
presente invencién puede mantener una actividad de la toxina botulinica y ademas esta
comprendida por un estabilizador que comprende polisorbato 20, metionina y uno o mas
componentes seleccionados del grupo que consiste de azUcar, azucar de alcohol, y un
compuesto idnico, en donde la metionina esta presente en una cantidad de 0.01 a 10 mg
por 100 unidades de toxina botulinica, el polisorbato 20 esta presente en una cantidad de
0.01 a 2 mg por 100 unidades de toxina botulinica, el azicar esta presente en una cantidad
de 0.1 a 50 mg por 100 unidades de toxina botulinica, el azucar de alcohol estd presente en
una cantidad de 0.1 a 50 mg por 100 unidades de toxina botulinica, y el compuesto ionico
estd presente en una cantidad de 0.1 a 10 mg por 100 unidades de toxina botulinica y en

donde la preparacion esta libre de un estabilizador de proteinas de origen animal.

Asimismo, las demas reivindicaciones dentro del capitulo reivindicatorio mencionan
caracteristicas técnicas esenciales de la invencién, las cuales permiten definir y caracterizar
claramente el objeto de la presente solicitud. En este sentido, es oportuno aclarar que las
reivindicaciones dependientes permiten diferenciar la invencion del estado del arte ademas

de proporcionar claridad para que la persona normalmente versada en la materia pueda

desarrollar y reproducir la invencion.

Por consiguiente, la presente invencion se enfoca en proporcionar preparaciones
liofilizadas de toxina botulinica. Particularmente, dichas preparaciones se caracterizan por

comprender una toxina botulinica y un estabilizador especificamente, en donde la

preparacion liofilizada esta libre de un estabilizador de proteinas de origen animal.
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Teniendo en cuenta lo anterior, me permito mencionar que el propdsito de utilizar este
tipo de estabilizadores es debido a que recientemente, se han utilizado la albimina y la
gelatina como un estabilizador para la toxina botulinica, en donde la pérdida de
componentes activos de proteina puede ser disminuida mediante la reduccién de la
desnaturalizacion de la proteina ocasionada debido a la adhesién o dilucion de la proteina
cuando se inyecta la albumina dentro de un recipiente. Por otro lado, la gelatina se obtiene
mediante la hidrolisis del coldgeno y algunas veces puede ser utilizada en lugar de la
albumina. Sin embargo, dado que la albumina y la gelatina son proteinas derivadas de

animales, existe un peligro de patégenos derivados de |a sangre o de infeccion latente.

Por lo tanto, me permito resaltar que la presente invencion demuestra, de manera
sorprendente, que, la preparacién farmacéutica liofilizada de toxina botulinica no necesita
de un un estabilizador derivado de los animales, ya que el implementado en la presente
aplicacion no es de origen animal y ademas no causa pérdida de actividad de la toxina
botulinica.

Ademas de lo anterior, me permito manifestar que la preparacion liofilizada de la
toxina botulinica de acuerdo con la presente invencion exhibe excelente estabilidad de

almacenamiento de larga duracidn incluso bajo condiciones de temperatura elevada.

A la luz de las anteriores consideraciones, me permito concluir ante ese Despacho que
la preparacioén liofilizada de toxina botulinica, constituye una novedosa invencién. Asimismo,
los elementos que hacen parte de esta preparacion liofilizada de toxina botulinica junto con

las caracteristicas técnicas esenciales de la misma se evidencian a lo largo de la descripcion
de la solicitud.

4. CONSIDERACIONES TECNICAS FRENTE AL NIVEL INVENTIVO DE LA
INVENCION DENEGADA.,

Ahora, teniendo en cuenta las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio de la
presente invencion, me permito manifestar ante ese Despacho que la preparacion Liofilizada
de toxina botulinica de la solicitud de patente denegada presenta un inequivoco nivel

Inventivo frente a las ensefianzas de los documentos US20100279953 (D1) vy
US2010291136 (D2).

En la Resolucién aqui impugnada, el sefior Examinador considera que una persona
versada en la materia, incluiria el polisorbato 20 de la formulacién del documento D2 en la
composicion farmacéutica liofilizada de toxina botulinica divulgada en el documento D1,

para llegar asi al objeto de Ia reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.
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Frente a tal consideracion, me permito sostener que las ensefianzas de los
documentos D1 y D2, solas o en combinacion, de ninguna manera anticipan o
sugieren de manera obvia la misma preparacion liofilizada de toxina botulinica con
cada una de sus caracteristicas esenciales, tal y como se reclaman en el capitulo

reivindicatorio presentado junto con este memorial.

Con el animo de demostrar ante ese Despacho que la anterior afirmacion es
completamente correcta, a continuacion me permito presentar las siguientes

consideraciones técnicas:

4.1. La Preparacion farmacéutica Liofilizada de la presente invencion se
caracteriza por ser totalmente novedosa e inventiva en comparacion con las

ensenanzas del estado del arte.

De conformidad con lo sefialado por el sefior Examinador en la Resolucion Numero
39026, el documento D1 divulga una composicion farmacéutica que comprende una toxina
clostidrial tal como una toxina botulinica, donde la toxina clostidrial presente en la
composicién farmacéutica es estabilizada por un excipiente no proteico tal como
polivinilpirrolidona, disacaridos, trisacaridos, polisacaridos, un alcohol, un metal, un

aminodacido, un surfactante y/o un polietilenglicol (Pag. 1, Resumen, documento D1).

Por otra parte, el documento D2 divulga una composicion farmacéutica liquida de una
toxina botulinica la cual tiene estabilidad mejorada, la composicion comprende toxina
botulinica polisorbato 20, metionina y opcionalmente isoleucina. El empleo de la
combinacion de polisorbato 20 y metionina con opcionalmente isoleucina en lugar de
proteina albumina de origen animal o gelatina como estabilizantes, elimina el riesgo de
contaminacion con patégenos derivados del suero o microorganismos y permite una

administracién segura. (Pag. 1, Resumen, documento D2).

Asi entonces, me permito resaltar que con base en el capitulo reivindicatorio

modificado, la_materia que se pretende proteger en la nueva reivindicacion 1

presenta caracteristicas especificas y se refiere unicamente a una preparacion
farmacéutica liofilizada que comprende toxina botulinica y un estabilizador, donde

el estabilizador comprende polisorbato 20, metionina y uno o mas componentes

seleccionados del grupo que consiste de azlcar, azucar de alcohol, y un

compuesto idnico.

Similarmente, las reivindicaciones 2 a 6, al ser dependientes de la reivindicacion 1,
caracterizan de manera completa y concisa dicha preparacion farmacéutica liofilizada, con

la_caracteristica _esencial de que dicha preparacién farmacéutica liofilizada esta

compuesta de elementos especificos y en donde la preparacion esta libre de un
estabilizador de proteinas de origen animal.
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Ahora bien, tal y como describe el sefior Examinador en su Resolucion No. 39026, la
diferencia entre la presente invencién definida en la reivindicacién 1 y la materia divulgada

en el documento D1 consiste en que el polisorbato empleado es polisorbato 20.

Asi entonces, me permito llamar la atencién a ese Despacho, en el hecho que existe
mas de una diferencia entre la reivindicacion 1 de la presente invencion y las ensefianzas
del documento D1. Teniendo en cuenta esto, amablemente me permito manifestar que el
documento D1 ensefia el uso de estabilizadores primarios que no son aminoacidos como el
polivinilpirrolidona, disacaridos como la lactosa o polietilenglicol, y solamente menciona
aminoacidos como potenciales estabilizadores secundarios.

En conexion con lo anterior, me permito manifestar que el documento D1 hace
mencion que si un aminoacido es usado como estabilizador, Unicamente seria utilizado como

un estabilizador secundario para ser combinado con un estabilizador primario. Ademas de

esto, me permito mencionar que la glicina es el Gnico aminoacido utilizado en los ejemplos
establecidos por el documento D1, donde la glicina se caracteriza por ser un estabilizador
poco efectivo a menos que se encuentre combinado _con uno de los “estabilizadores
primarios” de la lista que proporciona dicho documento D1.

Adicionalmente a lo anterior, me permito manifestar que el documento D1 solo
describe la metionina como un excipiente no proteico mas no como un estabilizador.

Por otro lado, me permito manifestar que el documento D2 de ninguna manera debe
ser considerado como el estado del arte mas cercano ya que dicho documento se limita
Unicamente a formulaciones i uidas y por ende si una persona normalmente versada en
la materia buscara producir formulaciones liofilizadas/sdlidas para incrementar la estabilidad

de mantenimiento no consideraria las ensefanzas del documento D2, el cual no es aplicable
a formulaciones liofilizadas/sélidas.

Ademas de lo anterior, me permito manifestar que la preparacién liofilizada de la
toxina botulinica de acuerdo con la presente invencion puede mantener una actividad de la
toxina botulinica, y ademas exhibir excelente estabilidad de almacenamiento de larga
duracion incluso bajo condiciones de temperatura elevada, las cuales pueden aparecer
cuando la toxina botulinica es almacenada, entregada, Yy procesada.

En conexién con lo anterior, me permito resaltar que la preparacion liofilizada de |a
presente aplicacion tiene un efecto sorprendente, el cual se demuestra, por ejemplo, en los
datos de la Tabla 1 de Ia memoria descriptiva de la presente invencion, en particular, el uso
de metionina (en oposicién a otros aminoacidos tales como arginina o histidina), quien en
combinacion con polisorbato conduce a un aumento en la estabilidad de la composicién de

la toxina botulinica, tal como se refleja en el aumento de la mortalidad a los ratones de 0%
a 100% después de almacenar durante 30 dias.
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Ademas de lo anterior, me permito resaltar que la Tabla 6 de la presente invencion,
evidencia claramente que cuando se utiliza la combinacion de la toxina botulinica con
metionina especificamente se mantiene el efecto de estabilizacion durante
aproximadamente 6 meses, lo que hace verdaderamente estable a la preparacion liofilizada

de toxina botulinica, siendo este un efecto realmente importante de la presente invencion.

Teniendo cuenta los anteriores argumentos que resaltan caracteristicas esenciales de
la presente invencion, me permito manifestar que una persona versada en la materia al leer
el documento D1 se sentiria motivada en utilizar estabilizadores no proteicos tales como
polivinilpirrolidona (PVP), un disacérido (tal como lactosa) y/o un polietilenglicol
(Experimentos y conclusiones del Ejemplo 2 , documento D1), en donde especificamente se
concluye en uno de los experimentos mencionados por el documento D1 que PVP y un
disacarido puede proporcionar una estabilidad mejorada cuando se usan juntos, y que
muchos estabilizadores no proteicos funcionan como estabilizadores mas eficientes cuando
se combinan con PVP o con un disacarido (Ejemplo 2, paginal4, parrafos 0165 y 0167,
documento D1), asi entonces dicho documento no desvirtia de ninguna manera el nivel

inventivo de la presente invencion.

Por otro lado, me permito resaltar que el documento citado D2 no corresponde a un
documento relevante de la técnica anterior porque una persona experta, no estaria
motivada a considerar una referencia dirigida a una composicion liquida, ya que cualquier
ensefianza de D2 no se aplicaria a la formulacion de la composicion liofilizada actualmente

reivindicada.

Adicional a lo anterior, me permito sefialar que la nueva reivindicacion 1 y sus
reivindicaciones dependientes complementan adecuadamente lo mencionado en la nueva
reivindicacion 1 porque contienen caracteristicas y condiciones especificas que resaltan las

diferencias de la preparacion liofilizada de toxina botulinica en la presente aplicacion.

En vista de todo lo anterior, me permito reiterar que es claro que ninguna

preparacion liofilizada de toxina botulinica fue sugerida o dada a entender por
ninguno de los dos documentos del arte previo.

Es asi como me permito manifestar que una persona versada en la materia no
se veria motivada a utilizar formulaciones liquidas del documento D2 con las ensefianzas
del documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 que se centra en una
formulacion liofilizada de toxina botulinica caracterizada por tener mejor estabilidad de
almacenamiento, ademas de comprender un estabilizador, donde el estabilizador
comprende polisorbato 20, metionina y uno o mas componentes seleccionados del grupo

que consiste de azucar, azlcar de alcohol, y un compuesto iénico.
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A la luz de lo discutido en el presente memorial, me permito resaltar que al no "saltar
a la vista de manera clara y directa” a partir de la las ensefianzas de los documentos D1 v
D2, preparaciones liofilizadas de toxina botulinica, objeto de la presente invencién, y al no
tenerse "certeza clara y manifiesta” de que se obtendria la misma preparacién farmacéutica
liofilizada, es claro que los documentos de la anterioridad no pueden de ninguna manera

afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio.

II. CONCLUSIONES

Con base en los argumentos técnicos mostrados previamente, me permito manifestar
ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud de patente en cuestion,
especialmente como es ahora reclamada dentro del capitulo reivindicatorio modificado, no
solamente es clara y se encuentra sustentada en la descripcion, sino que ademas presenta
nivel inventivo frente a las ensefianzas del arte previo citado en la Resoluciéon Nimero
39026 aqui impugnada, cumpliendo asi a cabalidad las disposiciones establecidas en el
Articulo 18 de la Decisién Andina 486 de 2000, y por lo tanto demostrando ser merecedora

del privilegio de patente requerido.

Es asi como, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los documentos D1
y D2, se establecié de manera incontrovertible que la Preparacién liofilizada de toxina
botulinica en estudio, de ninguna manera es anticipada por las ensefianzas de dichos

documentos, demostrando irrefutablemente la patentabilidad de |a presente solicitud.

Como consecuencia de lo anterior, me permito resaltar que dado que la solicitud
denegada si se ajusta completamente a los requerimientos establecidos por la Decision

Andina 486, al negar el privilegio de patente ese Despacho claramente contraviene el
Articulo 18 de dicha Decision.

III. PETICION

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las modificaciones y de los argumentos presentados y revocar la Resolucion
Numero 39026, para conceder el privilegio de patente solicitado.

IV. PODER

En este punto me permito mencionar ante ese Despacho que el documento que
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogota para asuntos relativos a la Propiedad
Industrial de la sociedad peticionaria, fue presentado junto con mi memorial de respuesta al
Oficio No. 21159 radicado ante ese Despacho el 17 de Diciembre de 2013,
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V. ANEXOS
Anexo al presente recurso me permito presentar:

(i) Recibo nimero 15-0098146, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;
(i) Copia de las paginas 18 y 19 que corresponden al capitulo reivindicatorio

modificado, discutido en el presente memorial, el cual consta de 6

reivindicaciones; y

(iii) Copia de la caratula y el capitulo reivindicatorio de la patente US 8,920,795

concedida por la Oficina marcas y patentes de Estados Unidos.
VI. DOMICILIO
Mi direccién es Calle 72 No. 5-83, Piso 6°, Bogota D.C.
Del Senor Superintendente,

@&{ Lol A~

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Ts B. 531215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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& ExpP- 13-256.643

REIVINDICACIONES

[Reivindicacion 1]
Una preparacion farmacéutica liofilizada que comprende:
toxina botulinica y un estabilizador, donde el estabilizador comprende

polisorbato 20, metionina y uno 0 mas componentes seleccionados del grupo que

consiste de azucar, aztcar de alcohol, y un compuesto ionico;

en donde la metionina esta presente en una cantidad de 0.01 a 10 mg por 100
unidades de toxina botulinica, el polisorbato 20 esta presente en una cantidad de
0.01 a 2 mg por 100 unidades de toxina botulinica, el azucar esta presente en una
cantidad de 0.1 a 50 mg por 100 unidades de toxina botulinica, el aztcar de alcohol
estd presente en una cantidad de 0.1 a 50 mg por 100 unidades de toxina botulinica,
y el compuesto idnico estd presente en una cantidad de 0.1 a 10 mg por 100
unidades de toxina botulinica;

y en donde la preparacion esta libre de un estabilizador de proteinas de origen

animal.

[Reivindicacion 2]

La preparacion farmacéutica liofilizada de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la toxina botulinica es seleccionada del grupo que consiste de los Serotipos
Botulinicos A, B,C, D, E, F, y G.

[Reivindicacion 3]

La preparacion farmacéutica liofilizada de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde la toxina botulinica es una forma compleja con una proteina complejante.

[Reivindicacion 4]

La preparacion farmaceéutica liofilizada de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el azucar es uno o mas seleccionado del grupo que consiste de trehalosa,

sacarosa, maltosa, fructosa, rafinosa, lactosa, y glucosa.

4
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[Reivindicacion 5]

La preparacion farmacéutica liofilizada de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el azicar de alcohol es uno o mas seleccionado del grupo que consiste de

ciclodextrina, manitol, sorbitol, glicerol, xilitol, e inositol.

[Reivindicacion 6]

La preparacion farmaceéutica liofilizada de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el compuesto idnico es uno 0 mas seleccionado del grupo que consiste de
cloruro de sodio, fosfato de sodio, fosfato de amonio, sulfato de magnesio, acetato
de sodio. lactato de sodio, succinato de sodio, propionato de sodio, y fosfato de

potasio.
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As shown in Table 4, it could be confirmed that when the
Ivoplilized preparation including only methionine and
polysorhate as a stabilizer was used, the stabilization effect of
botulinum toxin was not maintained, but when at least one of
sugar, sugar alcohol, and an ionic compound was further
added in addition to methionine and polysorbate, the stabili-
zation cffect was maintained.

Nent, a proper content and a tvpe of sugar, sugaralcohol, or
antonic compound which is further added to the combination

of methionine and polvsorbate were tested. At this time, 100

units of botulinum toxin, 2 mg of methionine. and 0.2 mg of
palysorbate 20 were used.

TABLE S
Morality after

Composition of lvophilized preparaticn staring for

Additional stahilizer Content W days (%)
Benilinum Sucrose 1.3 mg 100
trxin + 10 mg na
Methiomine + 40 mg 100
Polysorhate S0 omg 10401
] Trehalose .3 mg 100
20 mg Hn
Sorhital 40 mg 100

8

As shown in Table 5. 1t could be confirmed that when 0.1 10
50 mg of sucrose and 0.1 to 10 mg of sodium chloride were
added to the combination of methionine and polysorbate, the
stabilization effect was maintained. When the content of the
additional stabilizer was the above range or less, there was no
stabilization effect, while when the content of the additional
stabilizer was the above range or more, the stable type as the
lyophilized preparation was not obtained.

Next, the long-time stability test of the lvophilized prepa-
ration at a high temperature was performed by using titnm-
etry. At this time, when the combination of botulinum toxin+
methionine+polysorbate 20+sadium phosphate+sucrose was
used as the lyophilized preparation, 100 units of botulinum
toxin, 0.8 mg of methionine. 0.02 mg of polysorbate 20,
sodium phosphate (0.05 mg of sodium hvdrogen phasphate,
anhydrous+0.101 mg of sodium dihydrogen phosphate dehy-
drate), and 4 mg of sucrose were used, When the combination
of bowlioum toxin+methionine+polysarbate  20+sodium
chloride+sucrose was used as the Jyophilized preparation,
100 units of botulinum toxin, (.2 mg of methionine, 0.02 mg
of palysarhate 20. 2 my of sodium chloride. and 4 mg of
sucrose were used. When the lyophilized preparation includ-
ing human serum albumin was used asa control group, 0.5 mg
of human serum albumin and 0.9 mg of sodium chloride were
used.

TABLE 6
Titer (inits}

2 4 L 12 24
Composttion of lvophilized Oweek  weeks  weeks  weeks  weeks  weeks
preparation nter Titer birer titer nter uter
Botulinum texin + - 0 1] - —
Hurman serum albumin +
Sodium chlonde
Botulinum toxin + 105 100 (95) an 100 a5 103
Methiomre + (120) 195) {120)

Polysorhnte 211 +
Sodium phesphate (Sadim
chloride} + Suerose

TABLE S-continued

Modality after

Composition of Ivephilized preparation staring for

Additional stahilizer Content 30 days (%)
Mannitcl 40 mg 100
Sodium chloride 0.6 mg il
0l mg 100
03 mg ]
0.6 mg 100
1.9 mg nG
1.2 mg 110
10 mg 106
Sodium sadium 008 mg 1060
phosphate  hydrogen
phosphate,
anhydrous
Sadium 0101 my
dihydrogen
phosphate
dihydrate

45

50

Y

53

As shown in Table 6, 1t could be confirmed that when the
combination of botlinum toxin, methionine, polysorbale,
sodium phosphate or sodium chloride, and sucrose was used
as the lyophilized preparation, the stabilization effect was
maintained for about 6 months.

While the invention has been shown and described with
reference to certain exemplary embodiments thereof, it will
be understood by those skilled in the art that various changes
in form and details may be made therein without departing
from the spirit and scope of the vention as defined by the
appended claims.

# What is claimed is:

1. A pharmaceutical Iyophilized preparation comprising:

botulinum toxin, polysorbate, and methionine: and one or

more components sclected from the group consisting of
sugar. sugar alcohol, and an ionic compound. and
wherein the preparation is free of albumin.

2. The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1,
wherein the botulinum toxin is selected from the group con-
sisting of Botulinum Serotypes A, B, C, D, E, F, and G.

3. The pharmaceutical lvophilized preparation of claim 1.
wherein the botulinum toxin is a form without a complexing
protein or a complex form with a complexing protein.
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4. The pharmaccutical lyophilized preparation of claim 1
wherein the polysorbate is any one of polysorbates 20. 40, 60,
80. and 100.

&, The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1,
wherein the polysorbate is included in an amount of 0.01 to 2
mg with respect to 100 units of the botulinum toxin.

6. The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1,
wherein the methionine is included in an amount 0f 0.01 10 10
mg with respect to 100 units of the botulinum toxin.

7. The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1. =

wherein the sugar is one or more selected from the group
consisting of trehalose. sucrose, maltose, fructose. raflinose,
lactose. and glucose

8. The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1.
wherein the sugar is included in an amount of 0.1 10 50 mg
with respect to 100 units of the botulinum toxin.

9. The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1,
wherein the sugar alcohol is one or more selected from the
group consisting of cyclodextrin, mannitol. sorbitol, glycerol,
xylitol, and inositol.

1), The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1.
wherein the sugar alcohol is included in an amount of 0.1 to
50 myg with respect to 100 units of the botulinum toxin.

5

20
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11. The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1,
wherein the ionic compound is one or more selected from the
group consisting of sodium chloride, sodium phosphate,
ammonium phosphate, magnesium sulfate, sodium acetate,
sodium lactate, sodium suceinate. sodium propionate, and
potassium phosphate.

12. The pharmaceutical lyophilized preparation of claim 1.
wherein the ionic compound is included in an amount of 0.1
to 10 mg with respect to 100 units of the botulinum toxin.

13. A pharmaceutical lyophilized preparation comprising:
botulinum toxin, polysorbate, and methionine; and one or
more components selected [rom the group consisting of
sugar, sugar alcohol, and an ionic compound, whercin the
sugar alcohol is one or more selected from the group consist-
ing of eyclodextrin, mannitol, sorbital, glycerol, xylital, and
inositol.

14. A pharmaceutical lyophilized preparation comprising:
hotulinum toxin, polysorbate, and methionine: and one or

more components selected from the group consisling of

sugar, sugar alcohol, and an ionic compound, wherein the
sugar alcohol is included in an amount of 0.1 to 50 mg with
respect to 100 units of the botulinum toxin.

LI LI

A0
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