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Documento que acradita la existencia y representacidn l2gal cuando &l solicitante ssa persona
juridica.

Paderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la salicitud intzrnacional. (Resumen, descripeidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduecién de la solicitud int2rnacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen praliminar efectuado por la IPEA.
Traduecion del examen praliminar efectuade por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser &l caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso dz conocimientos
tradicionales de las comunidades indig=nas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por &l mismo titular o su causantz, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQS
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REVANCE THERAPEUTICS, INC.
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| Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcidon del cambio de direccion del inventor

HONGRAN FAN STONE.

[x]
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Forma PCT/IB/306. Natificacion de la inscripciéon donde se adiciona al inventor JACOB M.
WAUGH.

: Extracto de publicacion.
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INTERNACIONAL
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ANTIMICROBIAL PEPTIDE, COMPOSITIONS, AND METHODS OF USE

This Application claims prioviiy to US Provisional Application No. G0/952,059 filed

FIELD OF THE INVENTION

The invention relates to antimicrobial peptides for nze in pharmacentical and cosmetic

applications, to treat o1 prevent microbial infections, and/or prevent the recurrence of a

BACKGROUMND OF THE INVENTION

Small, cationic antimicrabial peptides (AMP3) are natorally occurring antibiotics of
the innade innnune system. AMPs are widely disiribnied in animalz and plants and are among
the most ancient host defense factors. Their specirum of activity may in-::h.u;le Gram-positive
and Gram-negative bacteria az well as fungi and certain virnzes. A3 rezistance of pathogenic
microbes to conveniional antibictics increases, these endogenous anlibiotics are an important
source for Jesigning new therapies against a varizty of infectious disea:es, including
therapies for chronic microbial infections as well as for routine and/or prophylactic nee.
Howaver, for many applications, such pepiides must be, in addition (o effective, sufficiantly
safe and ztable co as o allow long ierm and/or routine use without negatively impacting the

affected area.
SUMMAERY OF THE NIVERTION

The prezent invention provides aniiruicrobial pepiides that exhibit a broad range of

antimicrobial activity against gram positive and gram negative bacteria, az well az fungi,
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mold, and ceriain viroces., The peptides of the inveniion are cationic, containing positively
charged amino acids zuch as lysine, argining, and histidive, along with other non-charzed
amine acids such a3 glycine or glutamine. The peptides of the invention are safe, effective,

and sufficiently stable to allow long-teom or routine use.

The present invention further provides antimicrobial compasitions containing the
antimicrabial peptide. The compasitions are siable, and thus may be fc.on'nulated in a variety
of formz including for routine uzs.  Such compositions are ezpecially nzeful for tapical
application to the skin, hair, nail, vagina, wethra, ear, oral cavity, nasal passage, rezpiratory
systeny, opthalmic region, various mucosal regions, and other affected areaz, to frzat, prevent,
or preveni the reaccurrence of, a microbial infection.  The compositionz of the precent
invention, by reducing, inhibiting, or preventing microbial infection, improve the condition

and/or appearance of ihe freated region, even with long term or routing uze.

The prezent invention firther provides Lits for wze in improving the condition or
appearance of skin, nail, or other treated arsa.  These kitz may contain components that
facilitate dispencing and applying the compaositions of the invention, and may be designed for

convanient applicaiion and long-term storage of the compositions.
DETAILED DESCRIPTION OF THE IMVEMTION

Pepiide fragmentz of HIV-TAT wars nzed in conjunciion with bomlinua toxin to
produce more stable, more effective, and 2afer botulinum toxin compositions for theral::eutic,.
acthetic, and/or cosmeiic purpozes.  These botulinum toxin containing compositions are
dizcloced in a U.S. Provizional Application filed December 29, 2000, entitled “Compozitions
and Methodz of Topical Application Aad Tranzdermal Delivery of Botulinum Toxing

Stabilized With Polypeptide Fragmeniz Derived Frome HIV-TAT,” which iz hereby
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incorporated by reference in i3 eniirely. The precent inventors dizcovered that peptide
fragients of HIV-TAT, and related peptides, have antimicrobial activity, aud are uceful as
active ingredients in pharmaceutical and cosietic compositionz. Such peptidss are safe and

effective for long term or routine nge (e.2., in the abzence of homlinum toxin).

Thuz, one acpect of the present invention is a cationic peptide l]ut comprizss an HIV-
TAT sequence or reveras HIV-TAT sequance ai ihe 11- or C-terminug, or both the Ti-terminns
and the C-terminuz.  For example, the antimicrobial _pcptidc—. may have an HIV-TAT
cequance, such az Arg-Lys-Lyz-Arz-Arg-Gln-Arg-Arg-Arg (SEQ ID TTO:1), o reverse HIV
TAT zequence, such az Arg-Arz-Arg-Gln-Arg-Arg-Lyz-Lys-Arg (SEQ ID 110:2), at the -

or C-terminus o1 Lol the N-terminos and the C-terminus.

In cns embodiment, the '(;ationic peptide comprises an H-terminal portion that i3 an
HIV-TAT or reverse HIV-TAT ub‘]U\.ll‘ vz, 4 C-terminal portion that ic an HIV-TAT or reverse
HIV-TAT cequence, and ons or more cationic residues (2.3., Lys or Arg) bztwesn thz M-
terminal portion and ihe C-ferminal portion. For exampls, the peptide may have from § to 20
cationic: rzzidues such asz Lyz between the T-termiinal poriion and the C-terminal portion,

such as about 12, about 15, or abant 17 cationic residues.

In an exemplary embodiment, the nvention iz a cationic peptide having the following
sequence:  Arvg-Lys-Lyz-Arz-Arg-Glo-Arg-Acg-Arg-Gly-(Lyz)n-Gly-Arg-Lys-Lys-Arg-Arg-
Gln-Arg-Arg-Arg (SEQ ID 1710:3), or Arg-Arg-Arg-Glu-Arvz-Arg-Lys-Lys-Are-Gly-(Lys)n-

Gly-Arg-Arg-Arg-Glu-Arz-Arg-Lyz-Lys-Arg (SEQ ID T04), whers nis from about 5 t0

about 20, such as frone about 10 to about 20.

In one embodiment of the mvention, the T-terminal poriion of the peptide 13 an HIV-

TAT zequence and the C-ierminal portion of the peptide is an HIV-TAT szquence. In
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another ermbodiment, the M-terminal portion 15 a reverse HIV-TAT sequence and the C-
terminal poriion is a revarse HIV-TAT sequence. For example, the antimicrabial peptide
may have the following amino acid zequence: Arg-Lys-Lys-Arg-Arg-Gln-Arg-Arg-Arg-Gly-

(Lys)1;-Gly-Arg-Lys-Lyz-Arg-Arg-Gln-Arz-Arg-Arg (SEQ ID MO:5).

In certain arabodiments, the peptide contains a naturally ocomring sequencs of amino
acidz, auch as an HIV-TAT zquence, bui may aliematively contain improvements of the
naturally oceumning sequence o improve itz potency. Antimicrobial peptides with improvec
potency may be identified nzing an assay as describad or exzemplified herein. In certain

embodiments, the peptide of the invention ic readily biodegradable.

Generally, antimicrobial derivativez of ths HIV-TAT and reverse HIV-TAT sequzncs,

which are comiemplaied by the instant invention, are characterized as having a pasticularly

at leazt about 5096, collaciively, of Arz and Lyz amino acid vesidaez, bt may contain at least
aboui 75%, or at leazt about S0°4, Arg and Lys rezidues. In these or other embodiments, zuch
derivatives may have the amino acid cequence of SEQ ID T1O: 3 or 4, with from 1 ta 5 amino
acid substitutionsz, incertions, or dzletions (ollzciively), incnding 1, 2, 3, or 4 aming acid
subatitutions, iocertions, or deletions with reepect 1o SEQ ID T10: 5 or 4. In certain

embodiments, such substitutions, incertions, or deletions, are located within the HIV-TAT or

reverse HIV-TAT sequence.

The antimicrobial pepiidez of the nveniion have a length of from about 15 amino
acids to about 100 amine acide. In certain embodiments, the cationic peptide iz from aboui
25 to aboui 50, or from about 25 o abovt 40 aming acids in length. In an exemplary

embodiment of the invention, the antimicrabial peptide ic about 35 amine acids in length.
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The present invention iz effzctive for inhibiting, lilling, and/or lysing various
microbial organizms, and may have a bioad antimicrobial spectrum.  Exemplary bactena for
which the invention may be bacteriostatic or bactericidal includs both gram-negative and
gram-positive bactevia such as: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (group A),
Streprococeus spp. (viridans  group), Streplococcus agalaciiae (group B), Streptococcus
bovis, Strepiococcus (anagtobic spectas), Sreplococcus Preumonias, Siepltocoscits: Rulans,
Enterococcus spp., Neisseria gonoirhocoe, Neiszeria meningitidis, Branhamella catarrhalis,
PRacillis omthracis, Bacillus subtiliz, Propionibacierium acnes, Corynebacterivm Jdiphtheriae,
Listeria  monccytogenzs, Closiridium  icioni, Clostiidivm  Jifficile,  Escherichia  coli,
Enterobacter spp., Proicus mirabliz, Fievdomonas acruginosa, lebsizlla pmeumoniae,
Salmonella spp.,  Shizella spp., Compylobacter  jyuni,  Axtinobacillus
actinomyczivmeomitans, Porplyromonas  gingivalis, Pacteriodes  forcythvs,  Tréponcma

denticola, Prevoiella intermeadia, and Eubacterium nodatum.

Thus, the antimicrobial peptide of the invention may be useful for inlibiting such
bacteria fo ameliorate microbial infection(s), or redoce the likelihood of microbial
infection(z), inclnding: bacterenda, pneumoniz, meningitis, osieomyelitiz, endocarditis,
dental carizs, periodlontal diceazs, sinnzitiz, vhinitis, pinl eye, urinary tract infections, tetanus,
gangrens, coliliz, acuie gastrosnteritic, impetigo, acne, acne posacnz, wound infections, burn
infections, faseitiz, bronchitiz, and a vadety of abscesszs, nosocomial infections, and
opportunistic infections.

The aniimicrobial pepiide of ike invention iz alzo affective for inhibiting the growth
and survival of fungal organizms such ac demmatophytsz (e.z., Micrasporivim spp. such as
Micrasporum canis, Microsporum audouinii, and Micrasporuin gypscum, and Trichoplyton

s, such as Tooywbrum, T. meniagrophyter, T. Tiichophyton, T. schoenlzindi, and T
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tonzuians), Aciemonium spp., Fusarivm oxyspoirum, Scopulariopsis brevicauliz, Onychocola
canadensis, Scytadidivm dimidiatum; yeasts (e.2., Candida albicans, C. Tropicaliz, or ather
Candida species, and Saccharomyces cerevisiae), Torulopsis glabrata, Epidermophyton
Soccosum, Malassezia furfir, Pityrapspoiron orbiculare or ovale, Cryptococcus neaformans,
Aspergillus fumizaius, As;::ﬁrgillus siduloms, Asperzillus niger and other dspergillus spp.,
Zygomycetes (2.3, Rhizopus and Mucor), Paracoccidioides bmsilic;}si;, Elastomyces
deirmaiitides, Histoplasia capsulatum, Coccidioidss immiiisz, and Sporathriv schenckii.

The antiraicrobial peptids i therefore vaefil for inhibiting fungal organisms to teat
or prevent infections  such  asr Acpergillozis,  Plastomycosiz,  Candidiacis,
Cof;ci-:lioid-:,myc:c.sis, Cryptococeosiz, Hiztoplasmosis, Paracoccidiomysosis, Sporotrichosis,
Zygomycosis, In certain embodiments of the invention, the antimicrobial peptide iz effzctive
for treating or preveniing Tinea pediz, Tinea vercicolor, and Onychomycoziz, Other fungal
infections for which the antimicrobial peptide of the invention iz effective, include: Tinea
barbaz, Lobomycosic, Mycetoma, Piedra, Pityriaziz versicolor, Tinza capitis, Tinea corporis,
Tinea cruriz, Tinea favoca, Tinea nigra, Otomycoziz, Phazchyphomycosis, and

Rhinosporidiosis.

The prezent invention is also effective against certain viruszs, cuch az HIV, herpes
simpler virnsez, cytomegalovirus, and human papillomavires,  Thos, the antimicrobial
peptide of the invention iz also effective for preventing and treating infections such ac cold
sores, genital herpes, and waris, and effeciive for preventing HIV infection,

The prezent invention provides a pharmaceutical or cometic composition containing
the antimicrobial peptide of the mvention, and a pharmacentically or cosmetically acceptable

catrier and/or dilvent. Geneially, the composiiions of the invention do not contain botulinum
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toxin, 2z dicclozed in the U.S. Provisional Application filed Deceraber 29, 2006, =ntitled
“Compositions and Methods of Topical Application And Transdermal Delivery of Bomlinnm
Toxing Stabilized With Polypeptide Fragmenis Derived From HIV-TAT,” and that is

incorporated hy reference herein.

The compositions of the invention way comprize, consict of, or consist ezzentially of,
the antimicrobial peptide of the invention in an amount effective for antimicrobial activity, in

66 .

combination with a carrier and/or dilnent. In thiz rezpeci, the fenn “concists ezsentially of”
meansg that the composition containg only the antimicrobial peptide with pharmeacentically or
cozmetically acceplable carvier(s) and/or diluzni(s), and may optionally contain ao additional
antimicrobial ageni(s), such az an aniibiotic, or an anii-inflammatory agent (z.2., TISAID),
For example, when formulated for topical adminisiration, the composition of the invention
may optionally contain Benzoyl perodddsz, Clindamycin, Erythromycin, Tetracycline,
Bacitracin, Meomycin, Mupiracin, Polymy<in B, Miconazole, and/or Clotrimazolz. In certain

embodiments, the caier and/or dilueni iz an aqueonz carrier or dilueid, such a: buffered

saline.

The pharmacentical or cosmetic compozition of the invention may be fornmlated for
topical adminisivation, which can be a welcome altemative o systeric therapy for treating or
preventing many microbial infzctions.  In cariain embodiments, topical thecapy with ths

composition of the inveniion iz administered alongsids a systemic or other topical therapy to

provide sither additive or synergistic rzgults. For example, the antimicrobial peptide of the
invention may act synergistically with one or more of Benzoyl peroxids, Clindamycin,

Erythromycin, Tetracycling, Bacitracin, Meomycin, Mupirocin, Polymyzin B, Miconazole,

Clotrimazale and/or equivalent antimicrobial agents.
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Treatment with the cormpozition of the invention may not aaly clear variouz microbial
infectionsz, bt i3 alzo effactive for prc—wnting the ocewrence of such infections in a first
instance, md for pfeve:nting recurrence of such infectiona. In this lattar aspect, the prasent
composition iz administered o the affecied region after treatment with topical or systemic
therapy. To prevent recurrence of an effeciively treated infeciion, or to prevent occmnrence of
an infection in a ficzl instance ai a suacepiible region, the composition may be administered

routinely (e.2., daily) for a long period of time, including for days, weeliz, or even years.

When formulaied for iopical adminisivation, the composition of the prezent invention
may contain ingredienis iypical in topical pharmacentical or cosmetic compasitions, such a2 a
carrier, vehicle or medium. Specifically, the carrier, vehiclz, or medinm iz compatible with

the tiszves to which it will be applied, cuch as the shin, hair, nail, vagina, wethra, 2ar, oral

cavity, nazal pazsage, rezpiratory cystem, opihalmdc vegion, and/or mmeoza.  The
compositions and componentz of the invention are suitabls for contacting infected tizsnes or
for vse in paidents in general withont undue foxicity, incompatibility, instability, allergic

recponse, and the like, Az appropriaie, compozitions of the inventicn may comprise any

ingredient conventionally used in the ficlds under considaration.

In terms of their forra, compositions of (his invention may include solntions,
emulzicns (including microemulcions), suspenzions, creams, lotions, gals, powders, or other
typical solid ar liquid compositions nsad for application to ckin and other tizoues whers ths
compositionz may be weed.  Such compositions may contain: additional antimicrobials,
moisturizers and hydration agenis, penetration sgenis, preservatives, ammlzifiers, natural or
gynthetic oilz, aolvents, swfactants, detergents, gelling agents, emolliznts, antioxidants,

, odor abzorbers, dyestuffs, coloring agents, powdears,

fragrances, fillers, thickeners, waxes

viccosity-controlling agents and water, and optionally including anesthetics, anti-iich actives,
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botanical extracts, conditioning agenis, dailening or lightening agentz, zlitiar, hameactants,

o
mica, minerals, polyphenalz, ziliconsz or derivatives theveof, sunblocls, vitamine, and
phytomedicinalz. In certain embodiments, the compasition of the invention i3 fomulated

with the above ingredients zo az to be stable for a long periad of time,

az may be beneficial
where continual or long-tern treatment is intended.
The compositions of the invention may be in the forne of controlled-releaze or

sustained-ralease compozitions, wherein the antimicrobial peptide along with additional

aclive agents are encapaulated or otherwice coniained within & material, such that they are
released onto the slin or affected avea in a conlrolled manner over tinz. The compozitions of

the invention may be contained within or on matrizes, liposomes, vecicles, microcapzules,

microspheres and the lilze, or within or an a solid particulats material.

Adminiztration of the composiiion of ihe invealion may b to any affected or

suscaptible ragion, for example, to the legs, chomlderz, bacl: (including lower bacl:), axilla,

o

palma, feet, necl;, groin, dorza or the hands or feet, elbows, upper arms, lness, upper legs,
buitocks, torco, pelvis, or any oiher part of the body for which treatment or prevention of
infeciion may be desired. Such irzanunent iz alzo contemplaizd for treating and/or dregsing
wounds, ;uch as cuis, serapes, and burns (o the 2lin, 50 a2 io Weat or prevent infection of the

wounded area.

The compasitions of the invention arz suitable for use in physiclogic environments

with a pH ranging fiom abont 4.5 (o about 6.3, and thuz, the compoitions may be formulated
at a similar or equivaleni pH. The compositions according to thiz invention may be stored

either at room ternperature or under refrigerated conditions.
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The compozition of the invention containg an amount of antimicrobial peptide
effective for antimicrobial action. Generally, the composition containz from about 0.01%%

(wt./vol) o about 20%6 antimicrobial pepiide.  In certain smbodiments, the composition
containa from about 0.5% (o about 10%% antimicrobial peptide, such az about 0.52%, about 1%,

about 5%, or about 109 antimicrobial peptide.

In one embodiment, the pharmaceuiical composition of the invention is a cleanser or
moisturizer.  Cleanzers and moisinrizers of the inveniion may be partienlarly wseful for
conditioning the skin while freating and/or preventing a microbial infection, such as acne
including propionichacterium acnz.  This aspect of the invention i3 aleo effective for
preveniing the revccurrenss of acne after ihe amns haz effectively disaipated. In this aspedt,
the cleanzer or moisturizer may be applied o the effect=d area routinely, 2.g., approzimatzly
daily, and on a continual or rouiine basiz. For example, treatment may be continval for days,
weelzs, manths, or even years.

In another embodiment, the composition of the invention iz a topical zcolution
effective againat Atldeiz’s fezt (Tineéa pediz), and/w onychomycosiz.  In thiz aspect, the
compozition may be an agqueous solulion for soaling or painting the affzcted region. In this
embodiment, the invention 15 alco -':ffective for preveniing the recurrence of the condition, by
continual daily treatment.  Further, whan used for the reatment of onychomycosis, the
compozitien of ihe invention may be usad alomgeide systemic therapy, such az, for examples,
Lamisil®, i provide more effeciive rezults and to improve the condition and/ar appearance

of the nails.

In oiher embodimzniz, the composition of  the nvention i3 formulated as a maonth

wash, oral spray, or oral gel. In this aspéect, the mouthwash or oral spray of the invention is

10
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effective for the prevention of dental carics, for the treatment and/or prevention of
periodontal Jdisease, for the treatment of sore ilwnat, or to treat or prevent halitogis that might
be caused by the presence or activity of microbes. When formulated as an oral gel, the
composition of the inveniion iz effective for ihe freatment and pravention of sores avound the
mouth, zuch a3 cold zores and canlzer sores. When formulated az a monthwash, aral spray, or
cral gel, the composidon generally containg from aboui 0.01%6 o aboul 10°% of the
antimicrobial peptide, such az abont 196, about 2%, aboui 3%, or about 5% antimicrabial
peptide.

In yet another embodiment, the invention is formmlated a3 a cream or lotion, Such
formulations are particularly suitable for the reatment and/or preveniion of hzrpes simplex
virug infectiom or outbreal:.  Thuz, in ceriain embodiments, the invention > mitable for

trzatimznt genital hexpes, cold sores, or chiclen pow.

Th= cc»mpositidn of the invention may also be formulated az a nacal cpray effective
againzt vhiniiis, or formulated as an eye drop effective against pinl: eye.

In anciber aspeci, ihe invention provides s method for treating or preventing a .
condition aszociated with a microbial infection.  The method of the invention comprizes
adiiiiniztering ihs phaimacentical or cosmetic composition of the invention, containing the
antiimicrobial peptids, to a patient having or auzpecied of having a microbial infection. In
certain embodiments, the composition i3 administered to ihe patient afier reatment of the
infection, either with the composition of the inveniion or wiile aa aliernative therapy, to
prevent finther recwrence. The patient may be any veterinary or human patient.

The compositions of the invention are nzeful for the treabment and/or prevention of

local and cystemic bactenal, fungal, and viral mfzction to the ckin, the hair, the nail, the

11
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vaging, the urethna, the zar, the oral cavity, the respiraiory system, the opthalmic region, the
nasal, and varions mmeosal regions via topical route or systemic infection by various routes,
such a3 intravenouzly or subdermally.  Such diseases can be, for example, acne including
propionichbacierivm acne, onychomycasiz, atheletz’s fest, genital herpes, cariez, peridontal
diseazz, vhinitiz, and pinl: eye. In exemplary embodimentz, the infection is an infection of
Staphylacoccus aurens, Pseudomonas oeruginasa, Escherichia coli, Candida albicans,

Aspergillus nizer, and/or a herpes zimpler virus.

In order to ireat, preveni, or prevent recuwrrence of, microbial infection, the
antimicrabial peptide may be adminiztered at least once a day for at leazt about one weel,
Aliernatively, the compozition is adminiziersd at leact twice a day for 2t least two day2. In
certain cmbodiments, the composition is adminigtersd approvimatzly daily, at least daily,
twice a weel;, weelly, ar for about one monih. In certain ambodiments, the composition of
the invention is adminizterad for several monthz, such as at least iwo months, i months, or
about one yzar or longzsr. The invention iz furthee suited for lomg-term nse, which may be
particularly heneficial for preventing recurring infection, or for preventing infection or
conditions in ai-risl or susceptible patients, including immune compromized patients. Such
long-term use may involve ireatment for ai least two years, thres years, four years, or even

five or more ycars.

In another aspect, the composition of the invention iz a Lit, which confaing the peptide
or compoaitions of the invention paclagsd o facilitate dizpensing and/or applying the
compasiiion 1o affected or suseepiible regions. The packaging or dicpenzer may include a

bottle, tubz, spray bottle, or other dispenser. In certain embodiments of the invantion, the

compozitien iz paclazed in a concentrated for, and diluted to a desirad concentration upon

12



10

20

WO 2009/015385 PCT/US2008/071350

uze by the end uzer. In thiz or other aspect, the composition is fonaulated and paclaged ina

mannsr enitabls for long-term siorage (o maintain sfficacy of the compozition.

The kit may further include additional components to facilitate application of the
comporition o the affecied avea, such as, for axample, a biuch, sponge, cotton awab, or the

like.
EXAMPLES

EXAMPLE 1. Effect of Peptide on Conditions Characierized by Microbial Infection

The following =xperiment: ware dezigned o test the affzetz of a diluent formulation;
however, surprizingly, it was found that the caiionic peptids iz itzelf a potent antimicrobial. Tt
was dizcovered ihai the pepiids of the inveniion was nol only safe for long-term nze, but
effeclive for ivzating and preventing, including preventing recurrence of, various conditions
accociated with microbial infzction. In light of (hese resuliz, the effect of the peptide on
microbial grawth was tested 1in Example 2.

Example 1.1

A 15-year-old male with a iwo-year hisiory of acne was ucing topical 504 peptide
(SEQ ID 110:9) formulation iwice a day for 4 waelo, The cream formulation was compased

of ihe excipientz cetyl alecohol, isopropyl myrisiatz, stzaryl  alechol,  butylated

hydicaystaluens, polyoxyethylene stearyl sther, polyoxysthylens ctearyl ether, =detate
dizodium, and parifisd water. The acne disappeared in two weelis with use of the topical

formulation.  Wiih continued uze of the formulation for two years, no new breakonts or

adverse events ware observed.

Example 1.2

13
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A 36 year-old femnale who had Tinea Pedis (Athlete’s feet) as exhibited by an
irritating, itchy rash and oozing batween har toes, had soaked her feet in a 5°6 peptide (SEQ
ID NO:3) formmulaiion for 10 minuies before bedtime and applied iopical 156 peptide
formulation twice a day on the infected area and ihe rest of her feet. The cream formulation
wag composed of the excipients cetyl aleohol, isopropyl myristate, stearyl alcohol, butylated
hydrozy=ioluene, polyozyeihylzne sizaryl eiher, polyaryethylene stzaryl ether, edetate
dizodivm, and purified waier. At wazel: 1, the itchiness reduced and the oozing stopped. By
weel: 4, the cruzty paiches of slin were gone and there waa no evidence of abnormal slin on
her feet. She coniinued io uze 0.05945 pepiid formulation for 5 years with na further brealzout

o1 adverse event.

Example 1.3

A 78 year-old male waz diagnosed with onychiomycosic after laboratory confirmation
of fingal invazion bazed on microzcopic examination and cultare of nail scrapingz or
clippingz. He ctarted painting hiz fing2r nails snd ourrounding nail-bed with 5%% peptide
(SEQ 1D 110:3) formulation twice a day. The cream formulaiion was compodsed of the
excipicnts cetyl aloohol, izopropyl myristate, stearyl alcohol, butylated hydrosyxztoluens,
polyozyethylens sizaryl eiher, polyoxyeithylene ctzaryl sther, edstate disodium, and purified
water. 12 wazlie later, the finger nailz that grew in all had normal fextuiz and color. He
comtinued uzing the peptide formulation for 2 years and his nails were all frez of fungal

infection.
Example 1.4

A 65 year-old mals was diagnosed with onychomyccsic after laboratory confirmation

of fungal invasion bazed on microzcopic examination and culture of wail 2crapings or

14
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clippings. He started with oral therapy for 1 month. Afierward, he started to paint hig fingers
nails and surrennding nail-bed with 10%% peptide (SEQ ID MO:S) formulation daily.  The
cream formmlation was composad of the excipients cetyl alcohal, isopropyl myristate, atearyl
alcohol, butylated hydrosy<ioluene, polyoryethylene stearyl ether, polyoxyethylene stzaryl
ether, edetaie disodivm, and purified water. 12 wesls later, the finger nails that grew in all
had normal texture and color. He coniinued uzing paptide formlation for 2 years and his
nails were all free of fungi infection and thare was no relapze of additional fungal infection in

his toe nails.

Example 1.5

A 10 vear-old boy who had a two-yzar hiziory of dental caries nsed peptids (SEQ 1D
110:5) mauth wash for (wo wezl:s. The formmlation conzisizd of normal zalineg and 1-5%%
pepiide. His sympioms were significanily velisved. He continusd using the peptide meouth
wazh for two yeara with no new tooth-cavity obeerved.

Example 1.6

A 36 vear-old woman who had a cold sore outbrzak in her mouth applied a 1%
peptids (SEQ ID HO: 3) fommnlaiion thwee times a day.  The hydrogel formulation was
compozed of 30% polozamer, All core covae dizappzared within twa days.

Example 1.7

A 2d-year-old wornen who had genital herpes applied 19 pepade (SEQ ID 10135)
twice 2 day for a weel: (o the affected mza. The cream formulation waz composzd of the
excipients ceiyl alechal, izopropyl myristate, ctzaryl alcohol, butylated hydrosy<toluene,
polyoxyethylens stearyl ciher, polyoeysthylens stearyl zther, edetate dizodiom, and purified

water, All syrapioms dizappeared at the end of the treatmerdt period.

15
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Example 1.8

An 18-yzar-0ld female with a three-year history of rhinitis nzed nasal spray containing
the peptide of the nvention (SEQ ID 1I0:35) ilwee times a day for a weel, The formulation

conaisted of normal saline and 1-5% peptide.  She feli immediaie relieve of symptoms such

as itching, sneeze, and nazal congestion.

Example 1.9

A S yzar-old boy who had pink eyes, applied the peptide (SEQ ID HO:5) formulation
concisting of normal zaline and 1-5% peptide, and twa dayz later, the symptome disappeared.

S AMPLE 2. In Vitro Aniimicrobial Activity

The aniimicrabial aciivity was tested uzing an exemplary peptide of the invention in a
patel of gram-negative and gram-positive bacteria, and fungus. The exemplary peptids
cequence was Arg-Lys-Lys-Arg-Arg-Gln-Arg-Arg-Arg-Gly-(Lys),s-Gly-Arg-Lys-Lys-Arg-
Arg-Gl-Arg-Arg-Arg (SEQ ID 11005 and it had been fornmlzied in 1599 Poloxamer 0.9%
caling. The pepiide concenirationz were 3.3 mg/ml, 11 pg/ml, and 11 ng/ml, respectively.
The antimicrobial aciiviiizs are shown in Tablez 1-3. The peptide damcnstrated strong
antimiciobial activity in a dose-dependent manner,  Motably, Prewdomonas ceruginosa, a

gram-negative bacterinm that iz notzd for iis resizlance (o antibiotics, can be inhibitzd with

0.339%6 peptide of the invention (Table 1).

16



WO 2009/015385

Table 1.

Anti-microbial Activity at 3.3 mg/ml (0.33% peptide)

PCT/US2008/071350

Organism Initial Count 14 Draya (CFU/ml) 28 Dayz (CFU/mil)
Staphylococcus aurens LS 125 ‘ <10

I . 0 - . X
ATCC 03338 T4xl 3.3 log reduciion Ha increase
Preudomonas aeruginesa 11x10° <100 <100
ATCC 4027 ' > 4.0 log reduciion Mo increace
Escherichic coli 5.5 % 10° <10 <10
ATCC 8739 ) 1 >4.7 log reduciion To increace
Candida albicans 10 % 10° <10 <10 .
ATCC 10231 ’ o increase Mo increass
Aoperaillus niser - 2] = 5 3 ; 5
Aspergillus nig 3.0x 10° 2,110 20x10

ATCC 16404

Mo incrzase

T increace

Table 2.

1

Anti-microbial Activity at 11 pg/ml (0.0011% peptide)

Organizin

Iniiial Couni

14 Days (CFU/mlb)

23 Drayz (CFU/ml)

ATCC 16404

o increase

Sm;lhi’ltwf?fcz.r: auraus 70x% 10° f‘](’? o < ]0 N
ATCC o535 >4.2 log reduciion Mo increase
P sudomonas asruginoca 12 % 10° 4210 1.7 % 107
ATCC 0027 ) 0.6 log incraace 0.6 log increase
Escherichia coli 6.9 x 10° 1.7x10° <10

| ATCC §752 ’ 2.6 log reduction T incrzace
Cendida alhicans 16 % 10° 2.1+ 10° 1.0 10°
ATCC 10231 ’ 115 increase Ho increass

sperzillus nizer 5 2.5 10° 22y 10°

Asperg izer 46x% 10° 5»10 10

T inereass

17
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Table 3.

PCT/US2008/071350

Anti-microbial Activity at 11 ng/ml (0.0000011% peptide)

Organicia Initizl Count 14 Days (CFU/wl) 28 Days (CFU/ml)
Staph{'!qﬁﬁgcus arraus 70x10° < ]9 o < ]0 _

ATCC 63338 4.3 log reduciion Mo increass
FPeeudomonds aeruginosa 12 x 10° 3.9 10° 5.6 10°

ATCC 0027 ' 0.5 log increase Mo increase
Escherichia coli 6.9 10° 40 10° 860

ATCC 8739 ) 1.2 log reduciion He increase
Candida clbizans 16 x 10° 3.2 10° 2.1 % 10°

ATCC 10231 ) Mo increase Mo increase
Aspergillus nigsr 46x% 10° 2010 2610

ATCC 16404

T increase

o incraase

18
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What is claimed is:

1. A composifion consizing ezsentially of a cationis peptide in an amount 2ffective for

antimicrobial activity, and a pharmacentically or coametically acceptable carrier and/or

diluent,

wherein said cationic peptide comprizes at least 50%% Arg and Lys residues.

2. The compozition of claim 1, wherzin said cationic peptids contains an HIV-TAT,
reverze HIV-TAT, or derivative therzof,
3. The composition of claim 1 or 2, wherein the composition iz fornmlated for topical

administration.

4. The composition of any one of claims 1 16 3, wherein the compasition contains from
about 0.01% (o aboui 20% cationic pepiide.

K} The composition of any one of claims 1 & 3, wherzin the compocition containe from
abont 0.5% to about 10%6 cationic peptide.

6. The compaozition of any one of claimz 1 to 3, wherein the compocttion haz about

0.5%, abont 1%%, about 5%, or aboui 10% cationic peptide.

19
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7. The composition of any ane of claims 1t 6, wherein the composition is a clzanzer or
moisturizer effective againat acne, inclnding acne cavsed by propicnichacterinm.
8. The composition of any onz of claims 1 0 6, wherein ithe compasition iz effectiva

againat Athlete’s feet.

9. The composition of any one of claima 1 to 6, wherein the composition is effective
against Onychomycosis.

10.  The compoition of any ene of ¢laims 1 o 2, wherein the compozition is formulated

as a mouth wash or oral gel.

11. The composition of claim 10, wherein the composition 13 effective o prevent carizs
> It

and/or ameliorate periodontal dicease, and/or freat cold sores.

12.  The composition of claim 10 or 11, whearein the composition containg from abont

0.01% to about 20% cationic peptide.

13.  The compozition of any one of claims 1 0 6, whersin the formulation iz effective

againat genital herpes.

20
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13, The composition of claim 1 or 2, wherein the composition i3 formulated az a nazal

spray.
14, The composition of claim 13, wherein the compasition i effective against rhinitis.

15.  The cormpaesition of claim 13 or 14, whersin the compozition coatains from about

0.01% to about 20% cationic paptide.

16.  The composition of claim 1 or 2, wherein the composition iz fornulated as an zye

drop.

17.  The composition of claim 1%, wherein the composition is effective against pinl: zye.

.

18, The composition claims 16 or 17, wherein the composition coniains from about

0.01% to about 20% cationic peptide.

19.  The composition of clain 1 or 2, wherein the cationic peptids comprises at leact abont

75% Arg and Lys residues.

20.  The compodition of claim 1 or 2, wherein the cationic peptids comprizes at lzazt about

80% Arg and Lys residues.
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21.  The compositiom of claim 1 or 2, wherein the cationic peptide i3 from about 20 to

abont 50 amino acids in length.

23, The composiiion of claim 1 or 2, wherein the cationic peptide is from about 25 o

about 40 amino acids in length.

23, The composition of claim 1 or 2, wherein the cationic peplids iz about 35 amina azids

in length.

24.  The composition of claim 1 or 2, wherein the cationic peptids comprizes an HIV-TAT

or revers: HIV-TAT sequence.

25, The composition of claim 24, wherein ihe HIV-TAT sequence is the amino acid
sequence of SEQ ID 110:T and ihe reverse HIV-TAT cequence has the aming acid sequence

of SEQ ID NO:2

26.  The compozition of clzim 1 or 2, wherein the cationis peplide comprizez: an N-
terminal portion ithat ic an HIV-TAT or revearse HIV-TAT szquence, a C-terminal portion that

iz an HIV-TAT ar reverzz HIV-TAT szquence, and one or maorve lysine rezidues between said

N-ternunal portion and said C-ierminal portion.
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27.  The composiiion of 26, wherzin said pepiide has from & to 20 lysine rezidues between

said MN-ternminal portion and zaid C-teiminal portion.

23. The comapociiion of claim 26 or 27, wherzin said H-terminal portion 12 an HIV-TAT
s 3

sequence and zaid C-terminal portion ic an HIV-TAT cequence.

29, The composition of claim 26 or 27, whersin said H-tzrminal portion is a reverze HIV-

TAT zequencs and said C-terminal portion is a reverse HIV-TAT sequzne

30.  The composition of any one of claims 26 to 29, wherzin zaid peptide has about 15

lycine residuss betwezan said M-terminal and C-tarminal portions.

31.  The compoczition of claim 26, wherein zaid peptids has the amine acid sequence of

SEQ ID NO: 5.

D)
=

32, The composiiion of any one of claims 1 1o 31, wherein the compozition consists

said cationic peptide and a pharmacentically acceptable carrier and/ar diluent,
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33, A meihod for teatiug or preventing a condition azsociatad with a micrabial infection
comprizing administering the conposition of any one of claims 1 63 32 to the affected or

suzceptible region of a patient having or suspecied of having a microbial infection.

34. The method of claim 33, wherein zaid microbial infection includes an infection of
Propionicbacterivm, Siophylococcus mureus, Psendomanas aeruginoss, Eecherichia coll,

Caidida albicans, Aspergillus niger, or a herpes simplax virus,

35. The method of claim 33, wherein zaid condiiion i3 acns, athlete’s  feet,
onychomycosis, carizs, perindontal diszaze, cold sore, genital herpes, rhinitie, and/or pinl:

eye.

o '

36. The method of any one of claims 33 to 35, wheeein the composition s adminiatered at

lzast onee a day for at leazt one weel.

37.  The method of any one of claims 33 to 35, wherein the composition is administered at

least twice a day for at least two days.

33, The meihod of any one of claimas 33 w0 35, wherein the composition 15 adminicterad

for about cne year, or greater than one year.
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30, A meihod for preveniing recunence of a microbial infection, comprizing,

adminiziering the composaiiion of any one of claims 1 o 32 to the affected or susceptible

region of a patient, said patient having bean treated for a microbial infection.

40. A Lt comprising the compozition of any oue of claims 1 o 32, and a dispenzer and/or
(=)

applicator.

25



R

SEQUENCE LISTING
<110> Revance Therapeutics, Inc.
<120> Ancimicrobial Pepitide, Compositions, and Methods of Use
<130> REVA-001/01WO

<150> US 60/952,05%
<151> 2007-07-26

<160> 5

<170> PatentlIn version 3.5

<210> 1
<211> 9
212> PRT

<213> Human immunodeficiency virus

<400> 1

Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg
1 5

<210> 2

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> reverse HIV TAT antimicrobial peptide

<400> 2

<210> 3
<211> 40
<212> PRT

<213> Artificial Segquence

<220> -
<223> HIV TAT antimicreobial peptide

<221> MISC_FEATURE
<222> (16)..(30)
<223> Lys is optional

<400> 3

-~

Arg Lys Lys Arg Arg Gln Axrg Arg Arg Gly Lys Lys Lys Lys Lys Lys



1 5 10 15
Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Gly Arg
20 - 25 30

Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg

35 40
<210> 4
<211> 40
<212> PRT

<213> Artificial Segquence

FANIVAN
N
8N
v O

v

\Y4

reverse HIV TAT antimicrobial peptide

<220> . -~
<221> MISC_FEATURE

<222> (16)..(30)

<223> Lys is optional

<400> 4
Arg Arg Arg Gln Arg Arg Lys Lys Arg Gly Lys Lys Lys Lvs Lys Lys
1 5 10 15

20 25 30
Arg Arg Gln Arg Arg Lys Lys Arg
35 40
<210> 5
<211> 35
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> HIV TAT antimicrobial peptide

<400> 5

Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Gly Lys Lys Lys Lyvs Lys Lys
1 ‘ 5 10 15

Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln
20 . 25 30

AL



5

10

15

]

PEPTIDO ANTIMICROBIANO, COMPOSICIONES, Y METODOS DE USO

Esta Solicitud reivindica la prioridad para la Solicitud Provisional
Estadounidense No. 60/952,059 presentada en Julio 23, 2007, que se incorpora

aqui como referencia en su totalidad.
CAMPO DE LA INVENCION

La invencidon se relaciona con péptidos antimicrobianos para uso en
aplicaciones farmacéuticas y/o cosméticas, para tratar o evitar infecciones
microbianas, y/o evitar la recurrencia de una infaccidn microbiana después de

tratamiento.
ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Los péptidos antimicrobianos catidnicos pequeios (AMP) son antibidticos
de ocurrencia natural del sistema inmune innato. Los AMP se distribuyen
ampliamente en animales y plantas y estan entre la mayoria de factores de
defensa mas antiguos. Su espectro de actividad pusds incluir bacterias Gram
positivas y Gram negativas asi como tambi#n hongos y ciertos virus. Como se
incrementa la resistencia de microhios patogénicos a los  antibidticos
convencionales, estos antibiéticos enddgenos son una fuente importante para
disefiar nuevas terapias contra una variedad de enfermedades infecciosas, que
incluye terapias para infecciones microbianas crénicas asi como también para uso
de rutina y/o profilactico. Sin embargo, para muchas aplicaciones, tales péptidos

pueden ser, adicionalmente efectivos, suficientemente seguros y estables ya que
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se les permite 2l uso de rutina y/o a largo plazo sin impactar negativamente el area

afectada.
RESUMEN DE LA INVENCION

La prasente invencién proporciona péptidos antimicrohianos que exhiben un
ampliq rango de actividad antimicrobiana contra bacterias gram positivas y gram
negativas, asi como también hongos, moho, y ciertos virus. Los péptidos de la
invencion son catidénicos, que contienen amincacidos cargados positivamente tal
comao lisina, arginina, y histidina, junto con otros aminoacidos no cargados tal
como glicina o glutamina. Los péptidos de la invencidn son seguros, efectivos, y

suficiantemente estables para permitir £l uso de rutina o a largo plazo.

La presente invencion proporciona adicionalmente composiciones
antimicrobianas que contiznen el péptido antimicrobianc. Las composiciones son
estables, y asi s& puaden formular en una variedad de formas que se incluyen
para uso de rutina. Tales composiciones son especialmente Gtiles para aplicacion
tépica a la piel, cabello, uias, vagina, urstra, oido, cavidad oral, pasaje nasal,
sistema respiratorio, region oftdlmica, varias regionss de mucosa, y otras areas
afectadas, para tratar, evitar, o evitar la reocurrencia de, una infeccion microbiana.
Las composiciones de la presente invencion, al reducir, inhibir, o evitar la infeccién
microbiana, mejorar la afeccién y/o apariencia de la region tratada, adn con uso de

rutina o a largo plazo.

La present= invencidon proporciona adicionalmente equipos para uso en
mejorar la afeccion o apariencia de la piel, uifas, o otras areas tratadas. Estos

equipos pusden contener componentes que facilitan dispensar y aplicar las

AS
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composiciones d& la invencién, y se pueden disefar para aplicacion convenients y

almacenamiento a largo plazo de las composiciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los fragmentos de péptido de HIV-TAT se utilizan en conjunto con toxina
botulinica para producir composiciones de toxina botulinica mas estables, mas
efectivas, y seguras para propésitos cosmeticos, terapéuticos y/o estético. Esta
toxina botulinica que contiene composicionss se describe en una Solicitud
Provisional Estadounidense presentada en Diciembre 29, 2006, titulada
"Compositions and Methads of Topical Application and Transdermal Delivery of
Botulinum Toxins Stabilized With Polypeptide Fragments Derived From HIV-TAT,"
que s& incorpora aqLIi como referencia en su totalidad. Los actuales inventores
descubrieron que los fragmentos de péptido de HIV-TAT, y péptidos relacionados,
tiene actividad antimicrobiana, y son dtiles como ingredientes activos en
composiciones cosméticas y farmacéuticas. Tales péptidos son seguros y
efectivos para uso de rutina o a largo plazo (por ejemplo, en la ausencia de toxina

botulinica).

Asi, un aspecto de la presente invenciéon es un péptido catidénico que
comprende una secuencia HIV-TAT o la secuencia inversa HIV-TAT en &l terminal
N o C, o el terminal N y el terminal C. Por ejemplo, el péptido antimicrobiano
puede tener una secuencia HIV-TAT, tal como Arg-Lys-Lys-Arg-Arg-Glin-Arg-Arg-
Arg (SEQ ID NO:1), o secuencia HIV TAT inversa, tal como Arg-Arg-Arg-Gin-Arg-
Arg-Lys-Lys-Arg (SEQ ID NOQ:2), en el terminal N o C o el terminal N y el terminal
C.

Al
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En una modalidad, el péptido catiénico comprende una porciéon de terminal
N que es un HIV-TAT o la secuencia inversa HIV-TAT, una porcién de terminal C
que es un HIV-TAT o la secuencia inversa HIV-TAT, y uno o mas residuos
catiénicos (por gjemplo, Lys o Arg) entre la porcion de tarminal N y la porcion de
terminal C. Por gjemplo, el peptido puede tener de 5 a 20 residuos catidnicos tal
como Lys entre la porcion de terminal N y la porcion de terminal C, tal como
aproximadamente 12, aproximadamente 15, o aproximadamente 17 residuos

catidnicos.

En una modalidad de gjemplo, la invenciéon es un péptido catidnico que
tiene la siguiente secuancia: Arg-Lys-Lys-Arg-Arg-Gin-Arg-Arg-Arg-Gly-(Lys)n-Gly-
Arg-Lys-Lys-Arg-Arg-GIn-Arg-Arg-Arg (SEQ 1D NO:3), o Arg-Arg-Arg-Gin-Arg-Arg-
Lys-Lys-Arg-Gly-(Lys)n-Gly-Arg-Arg-Arg-Gin-Arg-Arg-Lys-Lys-Arg (SEQ ID NO:4),
donde n es de aproximadamentz= 5 a aproximadamente 20, tal como de

aproximadament2 10 a aproximadament= 20.

En una modalidad de la invencion, la porcion de terminal N del péptido es
una secuencia HIV-TAT y la porcién de terminal C dsl péptido &s una secuencia
HIV-TAT. En otra modalidad, la porcién de terminal N s una secuencia inversa
HIV-TAT y la porcién de terminal C es una secuencia inversa HIV-TAT. Por
gjemplo, el péptido antimicrobiane puede tener la siguientz secusncia de
aminoacido: Arg-Lys-Lys-Arg-Arg-Gln-Arg-Arg-Arg-Gly-  (Lys)15-Gly-Arg-Lys-Lys-

Arg-Arg-GIn-Arg-Arg-Arg (SEQ ID NO:5).

En ciertas modalidades, &l péptido contiene una secuencia de ocurrencia
natural de aminoacidos, tal como una secuencia HIV-TAT, pero puede contener

alternativamente los mejoramientos de la secuencia de ocurrencia natural para
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mejorar su potencia. Los péptidos antimicrobianos con potencia mejorada se
pueden identificar utitizando un ensayo como se describe o ejemplifica aqui. En

ciertas modalidades, =l péptido de la invencién es faciimente hiodegradable.

Generalmente, los derivados antimicrobianos del HIV-TAT y la secuencia
inversa HIV-TAT, que s= contemplan por la invencion actual, se caracterizan por
tener un contenido particularmente alto de residuos Arg y Lys. Por ejemplo, el
péptido de la invencién puade contener por lo menos aproximadaments 50%,
colectivamente, de residuos de aminoacido Arg y Lys, pero puede contener por lo
menos aproximadaments 75%, o por lo menos aproximadaments 8056, residuos
Arg y Lys. En estas u otras modalidades, tales derivados pueden tener la
secuencia de aminodacido de la SEQ ID NO: 3 0 4, con de 1 a 5 sustituciones de
aminoacido, inserciones, o eliminaciones (colectivamente), que incluye 1, 2, 3, 0 4
sustituciones de aminoacido, inserciones, o eliminaciones con respecto a la SEQ

iID NO: 3 o 4. En ciertas modalidades, tales sustituciones, inserciones, o

eliminaciones, se ubican dentro del HIV-TAT o la secuencia inversa HIV-TAT.

Los péptidos antimicrobianos de la invencion tiensn una longitud de
aproximadamente 15 aminoacidos a aproximadamente 100 aminoacidos. En
ciertas modalidades, el péptido catiénico es de aproximadamente 25 a
aproximadamente 50, o de aproximadamentz 25 a aproximadamente 40
aminoacidos en longitud. En una maodalidad de ejemplo de la invencién, el péptido

antimicrobiano es aproximadamente 35 aminoacidos en longitud.

La presente invencién es efectiva para inhibir, matar, y/o lisar varios
organismos microbianos, y puede tener un amplio espectro antimicrobiano. Las

bacterias de ejemplo para las que la invencién pueden ser bacteriostaticas o

¥
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bactericidas incluyen bacterias gram negativas y gram positivas tal como:
Staphylococcus aureus, Strepfococeus pyogenss (grupo A), Streptococcus spp.
(grupo viridans), Streptococcus agalactiaz (grupo  B), Streptococcus  bhovis,
Streptococcus (especies anaerdbicas), Streptococcus pneumaoniae, Streptococcus
mutans, Enterococcus spp., Neisseria  gonorthoeae,  Neisseria  meningiticis,
Eranhamella catarrhalis, Bacillus anthracis, Bacillus subtilis, Propionibactarium
acnes, Corynebacterium diphtherias, Listeria monocytogeneas, Clastridium tetani,
Clostriclium  difficile, Escherichia coli, Enterohacter spp., Proteus  mirablis,
Pseucomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Salmanella spp., Shigella spp.,
Campylobacter - jejuni,  Actinobacillus — actinomycetumcomitans,  Porphyromonas
gingivalis, Bacteriades forcyasi, Treponema denticola, Prevotella intermedia, y

Eubacterium noclatum.

Asi, el péptido antimicrobiano de la invencién puede ser Uil para inhibir tal
bacteria para aliviar infecciones microbianas, o reducir la probakbilidad de
infecciones  microbianas, que incluye: bacteremia, neumonia, meningitis,
osteomielitis, endocarditis, caries dental, enfermedad periodéntica, sinusitis, rinitis,
conjuntivitis, infeccionas del tracto urinario, tétane, gangrena, colitis, gastroenteritis
aguda, impétigo, acné, acné rosacea, infecciones por heridas, infecciones por
quemadura, fascitis, bronquitis, y una variedad de abscesos, infecciones

intrahospitalarias, e infecciones oportunistas.

El péptido antimicrobiano de la invencidén tamhién es efectivo para inhibir el
crecimiento y la supervivencia de organismos fungicos tal como dermatofitos (por
ejemplo, Microsporium spp. tal como Microgporum canis, Microsporum aucouinii, y
Microsporum  gypseum; y  Trichophyton spp., tal como T. rubrum, T.

mentagrophytes, T. Trichophyton, T. schoenleinii, y T. tonsurans), Acremonium
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spp., Fusarium oxysporum, Scopulariopsis hrevicaulis, Onychocola canadeznsis,
Scytalidium dimidiatum; levaduras (por ejemplo, Candida alhicans, C. Tropicalis, o
otras especies Candicda, y Saccharomyces cerevisiae), Torulopsis ¢labrata,
Epidermophytan flaccosum, Malassezia furfur, Pityropsporon orbiculare o ovale,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus, Aspergillus nidulans, Aspergillus
niger y otros Aspergillus spp., Zygomycetes (por gjemplo, Rhizopus v Mucor),
Paracoccidioides brasiliensis, Blastomyces dermatitides, Histoplasma capsulatum,

Caoccidioicles immitis, vy Sporothrix schenckii.

El péptido antimicrobiano por lo tanto es util para inhibir organismos
flngicos para tratar o evitar infecciones tal como: Aspergillosis, Blastomycosis,
Candidiasis, Coccidioidomycosis, Cryptococcosis, Histoplasmosis,
Paracoccidiomycosis, Sporotrichosis, Zygomycosis. En ciertas modalidades de la
invencion, el péptido antimicrobiano es efectivo para tratar o evitar Tinea pedis,
Tinea versicolor, y Onicomicosis. Otras infecciones flingicas para las que el
péptido antimicrobiano de la invencién es efectivo, incluysn: Tinea barbae,
Lohomycosis, Mycetoma, Piedra, Pityriasis versicolor, Tinea capitis, Tinea
corporis, Tinea cruris, Tinea favosa, Tinea nigra, Otomicosis, Phazohipomicosis, y

Rinosporidiosis.

La presente invenciéon también es efectiva contra ciertos virus, tal como
VIH, virus de herpes simplex, citomegalovirus, y virus de papiloma humano. Asi, &l
peptido antimicrobiano de la invencién también es efectivo para evitar y tratar
infeccionas tal como herpes labial, herpes genital, y verrugas, y efectivo para

avitar la infeccion de VIH.
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La present‘e invencién proporciona una composicion farmacéutica o
cosmetica que contiene el péptido antimicrobiane de la invencian, y un portador
y/o diluyente farmacéuticamente o cosméticamente aceptable. Generalmente, las
composicionas de [a invencién no contiensn toxina botulinica, como se describe
en la Solicitud Provisional Estadounidense presentada en Diciembre 29, 2006,
titulada "Compositions and Methods of Topical Application and Transdermal
Delivery of Toxins Botulinum Stabilized With Polypeptide Fragments Derived From

HIV-TAT," y que se incorpora como referencia aqui.

Las composicionas de la invencidn pueden comprender, consisten de, o
consisten esencialmente de, el péptido antimicrobiano de la invenciéon en una
cantidad efectiva para actividad antimicrobiana, en combinacidn con un portador
y/o diluyente. En este respecto, =l término "consiste esencialmente de significa
que la composiciéon contien2 solo el péptido antimicrobiano con portadores y/o
diluyentes farmacéuticamente o «3osméficamente aceptables, y pueden contener
opcionalmente un agente antimicrohiano adicional, tal como un antibiético, o un
agente antiinflamatorio (por ejemplo, NSAID). Por sjemplo, cuando se formula
para administraciéon tépica, la composicién de la invencién puede contener
opcionalmante  Perdxido henzoilo, Clindamicina, Eritromicina, Tetraciclina,
Bacitracina, Neomicina, Mupirocina, Folimixina B, Miconazol, y/o Clotrimazol. En
ciertas modalidades, el portador y/o diluyente s un portador o diluyente acuoso,

tal como solucién salina amortiguada.

La composicion farmacéutica o cosmética de la invencién se puede formular
para administracion tépica, que puede tener una alternativa bienvenida para
terapia sistémica para tratar o avitar muchas infecciones microbianas. En ciertas

modalidades, la terapia tépica con la composicidn de la invencién se administra
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junto con una terapia sistémica u otra terapia tépica para proporcicnar resultados
aditivos o sinérgicos. Por gjemplo, el peptido antimicrobiano de la invencién puede
actuar sinérgicament2 con uno o mas de. Perdxido benzoilo, Clindamicina,
Eritromicina, Tetraciclina, Bacitracina, Neomicina, Mupirocina, Polimixina B,

Miconazol, Clotrimazol y/o agentes antimicrobianos equivalentes.

El tratamiento con la composicién de la invencidn no puede ser solo claro
para varias infecciones microbianaé, sino también es efectivo para evitar la
ocurrencia de tales infecciones en una primera instancia, y para evitar la
recurrencia de tales infecciones. En aste Ultimo aspecto, la actual composicion se
administra a la regién afectada después de tratamiento con terapia tépica o
sistémica. Para avitar la recurrencia de una infeccién tratada efectivamente, o para
evitar la ocurrencia de una infecciéon en un primer caso &n una region susceptible,
la composiciéon se puede administrar rutinariamente (por ejemplo, diariamente)

durant= un largo periado, que incluye dias, semanas, o adn arios.

Cuando se formula para administracion tapica, la composicion de la
presentz invencion puade contener ingredientzs tipicos en  composiciones
cosmeticas o farmacéuticas tépicas, tal como un portador, vehiculo o medio.
Especificamente, el portador, vehiculo, o medio es compatible con los tejidos a los
nue este se aplicara, tal como la piel, cabello, uias, vagina, uretra, oido, cavidad
oral, pasajs nasal, sistema respiratorio, regién oftalmica, y/o mucosa. Las
composiciones y componentes de la invencion son adecuados para poner en
contacto tejidos infectados o para uso en pacientes en general sin toxicidad
indehida, incompatihilidad, inestabilidad, respuesta alérgica, y similares. Segun
sea apropiado, las composiciones de la invenciéon puasden comprender cualjuier

ingrediente utilizado convencionalmenta en log campos bajo consideracién.
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En términos de su forma, las composiciones de esta invencion pueden
incluir soluciones, emulsiones (que incluye microemulsiones), suspensiones,
_cfemas, lociones, geles, polvos, u otras composiciones liquidas o sélidas tipicas
utilizadas para aplicacién a la piel y otros tejidos donde se pueden utilizar las
composiciones. Tales compoéiciones puede  contener:  antimicrobianos
adicionales, humectantes y agentes de hidratacion, agentes de penetracion,
consarvantes, emulsificantes, aceites naturales o sintéticos, disolventes,
tensoactivos, detergentes, agentes gelificantes, emolientes, antioxidantes,
fragancias, rellenos, espesantes, ceras, absorbedores de olor, tinturas, agentes
colorantes, polvos, agentes que controlan la viscosidad y agua, y que incluye
opcionalmente anestésicos, activos antipririto, extractos botanicos, agentss
acondicionantss, agentes aclarantes u oscurecedoras, brillo, humesctantes, mica,
minerales, polifenoles, siliconas o derivados de los mismos, bloqueadares de sol,
vitaminas, y fitomedicinales. En ciertas modalidades, la composicién de la
invencion se formula con los ingredientes anteriores por ser estables durante un
largo periodo, cuando puede ser benéfico donde se pretende el tratamiento

continuo o a largo plazo.

Las composiciones de la invencidn pueden estar en la forma de
composiciones de liberacion controlada o de liberacion sostenida, en donde el
péptida antimicrobiano junto con agentes activos adicionales se encapsulan o de
otra forma se contienen dentro de un material, de tal manera que ellos se liberan
en la piel o area afectada en upa forma controlada durante el tiempo. Las
composiciones de la invencién se pueden contener dentro de o en matrices,
liposomas, vesiculas, microcapsulas, microesferas y similares, o dentro de o en un

matesrial particulado sdlido.



o

La administracién de la composicidn de la invencidn puede ser en cualquier
régién afectada o susceptible, por ejemplo, a las piernas, hombros, espalda (que
incluye espalda inferior), axila, palmas, pies, cuello, ingls, dorso o las manos o
pies, codos, extremidades superiores, rodillas, muslos, nalgas, torso, pelvis, o
cualquier otra parte del cuerpo para el que se puede desear el tratamiento o
prevencién de la infeccién. Tal tratamiento también se contempla para tratar y/o
vendar heridas, tal como cortes, raspaduras, y quemaduras a la piel, para tratar o

evitar una infeccion del area de 12 herida.

Las composiciones de la invencién son adecuadas para uso en ambientes

fisiolégicos con un pH que varia de aproximadamente 4.5 a aproximadamente 6.3,

y asi, las composiciones se pueden formular a un pH similar o equivalente. Las

composicionas de acuerdo con asta invencién se pueden almacenar a

temperatura ambiente o bajo condiciones refrigeradas.

La composicidon de la invencidn contiene una cantidad del péptido
antimicrobiano efectivo para accién antimicrobiana. Generalmente, la composicién
contiene de aproximadamente 0.01% (pesolvol.) a aproximadamente 20% del
peptido antimicrobiano. En ciertas modalidades, la composicién contiene de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 10% del péptido antimicrobiano, tal
como aproximadamente 0.5%, aproximadamente 1%, aproximadamente 5%, o

aproximadamente 10% del péptido antimicrobiano.

En una modalidad, la composicidon farmacéutica de la invencién es un
limpiador o humectante. Las limpiadoras y humeactantes de la invenciéon puesden

ser particularmente Utiles para acondicionar la piel mientras se trata y/o evita una
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infaccidon microbiana, tal como acné que incluy2 acné propionicbacterium. Este

aspecto de la invencion también es efectivi para =vitar la reocurrencia de acne

D1

después que el acne se ha disipado efectivamente. En este aspecto, el limpiador o
humectante se puede aplicar al area afectada rutinariamente, por ejemplo,
aproximadamente diariaments, y en una base continua o de rutina. Por gjemplo,

se puede continuar el tratamiento durante dias, semanas, meses, o alin afios.

En otra modalidad, la composicién de la invencién &s una solucién tépica
efectiva contra el pie de Atleta (Tinea pedis), y/o Onicomicosis. En este aspecto, la
composicién puede ser una sclucion acuosa para enjabonar o pintar la region
afectada. En esta modalidad, la invenciéon también es efectiva para evitar la
recurrencia de la afeccibn, mediante el tratamiento diario  continuo.
Adicionalmente, cuando se utiliza para el tratamiento de Onicomicosis, la
composicién de la invencion se puede utilizar junto con terapia sistémica, tal como,
por ejemplo, Lamisil®, para proporcionar resultados mas efectivos y para mejorar

la afeccion y/o apariencia de las ufas.

En otras modalidadsas, la composicién de la invencién se formula como un
lavado bucal, pulverizader oral, o gel oral. En este aspecto, el lavado bucal o
pulverizador oral de la invencidn es efectivo para la prevencién de caries dental,
para =l tratamiento y/o prevenciéon de la enfermedad periodéntica, para el
tratamiento de dolor de garganta, 0 para tratar o evitar halitosis que se pusde
originar por la presencia o actividad de microhios. Cuando se formula como un gel
oral, la composicion de la invencion es efectiva para el tratamiento y prevencion de
llagas alrededor de la boca, tal como herpes labial y estomatitis aftosa. Cuando se
formula como un lavado bucal, pulverizador oral, o gel, oral, la composicion

generalmente contiena de aproximadaments 0.01% a aproximadaments 10% del
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peptido antimicrobiano, tal como aproximadamente 1%, aproximadamente 2°%,

aproximadamente 3%, o aproximadamentz 5% del p&ptido antimicrobiano.

En todavia otra modalidad, la invencién se formula como una crema o
locién. Tales formulaciones son particularmente adecuadas para el tratamiento y/o
prevencion de la infeccidn por virus de herpes simplex o brote. Asi, en cicrtas
modélidacles, la invenciéin &s adecuada para el tratamiento del herpes genital,

herpes lahial, o viruela aviar.

La composicidon de la invencion también se puede formular como un
pulverizador nasal efectivo contra la rinitis, o formular como gotas oculares

efectivo contra conjuntivitis.

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para tratar o evitar una
afeccion asociada con a infeccion microbiana. El método de la invencién
comprende administrar la composicion farmacéutica o cosmética de la invencidn,
que contienen el péptido antimicrobiano, a un paciente que tiene o se sospecha
que tiene a infeccion microbiana. En ciertas modalidades, la compeosicidn se
administra al paciente después del tratamiento de la infeccién, con la composicién
de la invencién o con una terapia alternativa, para evitar la recurrencia adicional.

Al pacienta puede ser cualquier veterinario o humano.

Las composicionas de la invencidn son Udtiles para el tratamiento y/o
prevencion de bacterias locales y sistémicas, hongos, e infecciones viricas a la
piel, el cabello, las ufas, la vagina, la uretra, el oido, la cavidad oral, el sistema
respiratorio, la region oftdlmica, nasal, y varias regiones de mucosa por via de ruta

topica o infeccidn sistémica mediante varias rutas, tal como intravenosamente o
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subdérmicamente. Tales enfermedades pueden ser, por ejemplo, ache que incluye
acne propionichacterium, Onicomicosis, pie de atleta, herpes genital, caries,
enfermedad periodontica, rinitis, y conjuntivitis. En las modalidades de ejemplo, la
infeccion es una infeccion de Sfaphylococcus aursus, Pseudomonas asruginosa,

Escherichia coli, Candida alhicans, Aspergillus niger, ylo un virus herpes simplex.

Con &l fin de tratar, evitar, o evitar la recurrencia de, infeccion microbiana, el
péptido antimicrobiano se puede administrar por lo menos una vez al dia durante
por lo menos aproximadamente una semana. Alternativaments, la composicion se
administra por lo menos dos veces al dia durante por lo menos dos dias. En
ciertas modalidades, la composicidon se administra aproximadament= diariamente,
por lo menos diariamente, dos veces a la semana, semanalmente, o durante
aproximadamente un mes. En ciertas medalidades, la composicion de la invencién
se administra durante varios meses, tal como por lo menos dos meses, seis
meases, o aproximadamente un ailo o mas. La invencion es adicionalmente
adecuada para uso a largo plazo, que puede ser particularments benéfico para
evitar la infaccion recurrents, o para evitar la infeccion o condiciones en pacientes
en riésgo o susceptibles, que incluye pacientss inmunocomprometidos. Tal uso a
largo plazo puede involucrar &l tratamiento durante por lo menos dos afios, tres

anos, cuatro anos, o aln cinco 0 mas anos.

En ofro aspecto, la composicién de la invencion es un equipo, que contiene
el peptido o composicionas de la invencion empacadas para facilitar dispensar y/o
aplicar la composicidn para afectar o regiones susceptibles. El empaque o
dispensador puede incluir una bot=lla, tubo, botella de rociado, u otro dispensador.
En ciertas madalidades d= la invencion, la composicién se empaca en una forma

concentrada, y s diluye en una concentracion deseada luego de uso por el
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usuario final. En est= u otro aspecto, la composicién se formula y se empaca en

una forma adecuada para almacenamiento a largo plazo para mantener la eficacia

de la composicion.

El equipo puede incluir adicionalments componentes adicionales para
facilitar la aplicaciéon de la composicidon al area afectada, tal como, por gjemplo,
una bracha, esponja, tela de algoddn, o similares.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1. Efecto del Péptido en Afecciones Caracterizadas por Infeccion

microbiana

Los siguientes experimentos se disefan para probar los efectos de una
formulacion diluida; sin embargo, de forma sorprendent=, se encuentra que el
péptido catidnico en si mismo &s un antimicrobiano potente. Se descubre que el
peptido de la invencidén no solo es seguro para uso a largo plazo, pero es efectiva
para tratar y evitar, que incluye evitar la recurrencia de, varias afecciones
asociadas con la infeccién microbiana. En claridad de estos rasultados, el efecto

del péptido en el crecimiento microhiano se prueba en el Ejemplo 2.

Ejemplo 1.1

Un hombre de 15 afios s2 edad con una historia de dos aifos de acne utiliza
la formulacion topica de 5% de paptido (SEQ ID NO:%&) dos veces al dia durante 4
semanas. La formulacién en crema se compone de los excipientes alcohol cetilo,

miristato isopropilo, alcohol  estearilo,  hidrosixtolueno  butilado, estearil éter

¢
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polioxietileno, estearil éter polioxietileno, edetato disodio, y agua purificada. El

ache desapa rec

]

en dos semanas con el use de la formulacién tépica. Con el uso

continuo de la formulaciéon durante dos afios, no se observan nuevos brotes o

“eventos adversos.

Ejemplo 1.2

Una mujer de 36 anos de edad quien tiene Tinea Peadis (Pie de Atleta) como
se mljestra por irritacién, erupcidbn cutanea con rasquifia y supuracion entre sus
dedos, ha enjabonado sus pies en una formulacién de 5% de péptido (SEQ 1D NO:
8) durante 10 minutes antes de ir a dormir y se aplica la formulacion tépica de 1%
de péptido dos veces al dia en el area infectada y el resto de su pie. La
formulacién en crema se compone de los excipientes alcohol cetilo, miristato
isopropilo, alcohol estearilo, hidrosixtolueno butilado, estearil éter polioxietileno,
estearil éter polioxietileno, edetato disodio, y agua purificada. En la semana 1, se
reduce la raquifia y se¢ detiena la supuracién. En la semana 4, se hacen parches
crujiantes de la piel y no existe evidencia de piel anormal en su pie. Ella continua
el uso d= la formulacion de 0.05% de péptido durante & anos sin brote adicional o

evento adverso.

Ejemplo 1.3

Un hombre de 78 afos de edad se diagnostica con Onicomicosis desp(xés
de confirmacién de laboratorio para invasién flngico con base en examen
microscopico y cultivo de ufias raspadas o recortes. El inicia a pintar sus uias y el
lecho que circunda las uias con formulacion de 5% de peptido (SEQ ID NO:§) dos

veces al dia. La formulacién en crema se compone de los excipientes alcohol
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cetilo, miristato isopropilo, alcohol estearilo, hidrosixtolueno butilado, estearil éter

polioxietileno, estearil éter polioxietileno, edetato disodio, y agua purificada. 12
semanas después, las unas que crecen tienen textura y color normal. El contintia
utilizando la formulacién de péptido durante 2 afos y sus uias estan todas libres

de infeccidn flngica.

Ejemplo 1.4

Se diac c;no>t| sa un hombre de 85 afos de edad con Onicomicosis después
de confirmacidn de laboratorio de invasién flngica con hase en examen
microscopico y cultivo de ufias raspadas o recortes. El inicia con terapia oral
durante 1 mes. Después de esto, el inicia a pintar sus uias y el lecho circundante
de las ufas con formulacién de 10% de péptido (SEQ ID NO: 5) diariamente. La
formulacidn en crema se compone de los excipientes alcohol cetilo, miristato
isopropilo, alcohol estearilo, hidrosixtolueno butilado, estearil éter polioxietileno,
estearil éter polioxietileno, edetato disedio, y agua purificada. 12 semanas
después, las uias que crecen tienen textura y color normal. El continda utilizando
la formulacion de peéptido durante 2 afos y sus ufas estan todas libres de
infeccion por hongos y no existe relapso de infeccidén fangica adicional en sus

unas.

Ejemplo 1.5

Un joven de 10 afos de edad que tiene una historia de dos afos de caries
dental utiliza el lavado bucal de péptide (SEQ ID NO:5) durante dos semanas. La

formulacién consiste de solucién salina normal y 1-5% de péptido. Sus sintomas

0
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se alivian significativamente. El contintia utilizando el péptido lavado bucal durante

dos aios sin observar nu=sva cavidad del diente.

Ejemplo 1.6

Una mujer de 36 anos de edad quien tiene brote de herpes lahial en su
hoca se aplica formulacién de 1% de peptido (SEQ ID NO: 5) tres veces al dia. La
formulacién de hidrogel se compone de 30% poloxamer. Todos los herpes labiales

desaparecen dentro de dos dias.

Ejemplo 1.7

Una mujer de 24 anos de edad quien tiene herpes genital aplica 1% de
péptido (SEQ ID NO:5) dos veces al dia durante una semana en el area afectada.
La formulacién en crema se compone de los excipientes alcohol cetilo, miristato
isopropilo, alcohol estearilo, hidrosixtolueno butilado, estearil éter polioxietileno,
estearil éter polioxietileno, edetato disodio, y agua purificada. Todos los sintomas

desaparzcen al final del periodo de tratamiento.

Ejemplo 1.8

Un hombre de 18 afios de edad con una historia de tres afios de rinitis
utiliza pulverizador nasal que contiene el péptido de la invencién (SEQ ID NO:5)
tres veces al dia durante una semana. La formulacién consiste de solucidén salina
normal y 1-5% de péptido. Ella siente inmediatamente alivio de los sintomas tal

como rasquiia, estornudos, y congestion nasal.
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Ejemplo 1.9

Un joven de 8 aios de edad quien tiene conjuntivitiss, aplica la formulacion

de péptide (SEQ ID NO:5) qus consiste de solucion salina normal y 1-5% de

péptido, y dos dias después, los sintomas desaparecen.

EJEMPLO 2. Actividad Antimicrobiana In Vitro

La actividad antimicrobiana se prueha utilizando un péptido de ejemplo de
la invencion en un panel de bacterias gram negativas y gram positivas, y hongos.
La secusncia de péptido de ejemplo es Arg-Lys-Lys-Arg-Arg-Gin-Arg-Arg-Arg-Gly-
(Lys)i 5-Gly-Arg-Lys-Lys-Arg- Arg-GIn-Arg-Arg-Arg (SEQ ID NO:5) y este se ha
formulado en 15% de Poloxamer 0.9% de solucién salina. Las concentraciones de
péptido son 3.3 mg/ml, 11 pg/ml, y 11 ng/ml, respectivamente. Se muestran las
actividades antimicrobianas en las Tablas 1-3. El péptido demuestra fuerte
actividad antimicrobiana en una forma dependiente de dosis. Notablemente,
Pseucdlomonas  aeruginosa, una bacteria gram negativa que se nota por su
resistencia a los antibidticos, se puede inhibir con 0.33% dsl péptido de la

invencién (Tabla 1).

Tabla 1. Actividad Antimicrobiana a 3.3 mg/mli (0.33% del péptido)

>SL
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Organismo Conteo Inicial 14 Dias (CFUWml) 28 Dias (CFU/ml)
Staghylocozas awreus 24 %10° 125 <10
ATCC 53348 ' 3.8 log reduccién No hay incremento
Pecudomanas dertiginesd 1.1 % 16° <100 <100
ATCC %027 ) > 4.0 loyg reduccion No hay incremento
Esxherichiz coli 55%10° <10 <10
ATCC §739 o 3.7 o reduccién No hay incremento
Candida albicsms 1.0 % 16° <10 <10
ATCC 10231 e Ho hay incremento No hay incremento
Aspergilius niger 3% 10t 3.1x 10° 3.0 x 10°

| ATCC 16404 h No hay incremento No hay incremento

Tabla 2. Actividad Antimicrobiana a 11 pg/ml (0.0011% del péptido)

Organismo Conteo Inicial 14 Dias (CFU/ml) 24 Dias {CFLVmD)

Staplylococcus anrdis 7.0% 10° Al <10

ATCC 63345 o >d4.8 l‘.')g reduccion No hay incremento
Pscudomonas Geruginoss | | 5. (o6 433 10° 1.7x10

ATCC 9527 e 1.6 1g incremenio 0.5 log incremento
Escherichia codi 6.9 x (i 1.7x10° <10

ATCC 8739 ) ) 2.6 log reduccion No hay incremento
Candtdes athicans 1.6 % 10° 21 x10° 1.0 x 10°

- ATCC 10231

No hay incremento

No hay incremento

Aspergilhus niger

ATCC 16904

46 10°

25x 102
No hay incremento

22x 10
No hay incremento

Tabla 3. Actividad Antimicrobiana a 11 ng/ml (0.0000011% del péptido)
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ATCC 16404

No hay incremento

Organismo Conteo Inicial 14 Dias {CFU/ml) 28 Dias (CFU/mI)
Stapiylocoecis oureus 20 x 10° <10 <10

| ATCC 6538 ’ »4.8 log reduccién No hay incremento
Poendomonas garnginosa 12 % 1i® 39x10° 56x10°
ATCC 2027 0.5 log incremento No hay incremento
Eachevichia coli Gox I 40z 10! 850
ATCC X739 " 1.2 log reduccién No hay incremento
Caridlidy albicans 1.6 x 10° 2gex 10t 31x10t
ATCC 10231 ) No hay incremento No hay incremento
Aspergillus niger 46 x 16 20y 1y 25 10

No hay incremento
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1.

o

Una composicién que consiste esencialmente de un péptido catidnico en
una cantidad efectiva para actividad antimicrobiana, y un portador y/o

diluyente farmacéuticamente o cosméticamente aceptable,

en donde dicho péptido catidnico comprende por lo menos 50% de residuos

Argy Lys.

La composicién de la reivindicacién 1 en donde dicho péptido catidnico

contiena un HIV-TAT, HIV-TAT invarso, o &l derivado de los mismos.

La compasicion de la reivindicacion 1 o 2, en donde la composicién se

formula para administracion topica.

La compaesicidn de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la
composicion contiene de aproximadaments 0.01% a aproximadaments 20%

cdel péptido catiénico.

La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la
composicién contiens de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 10%

del peptido catidnico.

5>
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10.

11.

12.

23

La composicidn de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la
composicion  tiene  aproximadamente  0.5%, aproximadamente 19,

aproximadamente 5%, o aproximadamente 10% del péptido catidnico.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a &, en donde la
composicidon &s un limpiador o humectante efective contra el acne, que

incluye acne originado por propionichacterium.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la

composicion es efectiva contra ¢l pie de Atleta.

La composiciéin de una cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la

composicién es efectiva contra Onicomicosis.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en donde la

composicion se formula como un lavado bucal o gel oral.

La composicion de la reivindicacion 10, en donde la composicidon es efectiva
para evitar la caries y/o aliviar la enfermedad periodéntica, y/o tratar herpes

labial.

La composicién de la reivindicacion 10 o 11, en donde la composicion
contiene de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% del peptido

cationico.

La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la

formulacion es efectiva contra el herpes genital.

6
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13.

14.

16.

17.

18.

5%}
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24

La composicion de la reivindicacion 1 o 2, en donde la composicidn se

formula como un pulverizador nasal.

La composicion de la reivindicacién 13, en donde la compaosicién es efectiva

contra la rinitis.

La composicién de la reivindicaciéon 13 o 14, en donde la composicion
contizne de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% del péptido

catiénico.

La composiciéon de la reivindicacién 1 o 2, en donde la composicién se

formula como gotas oculares.

La composicion de la reivindicacién 15, en donde la composicion s efectiva

contra conjuntivitis.

La composicion de las reivindicaciones 16 o 17, en donde la composicion
contizne de aproximadamente 0.01%: a aproximadaments 20% del péptido

catiénico.

La composicidn de la reivindicacion 1 o 2, en donde =l péptido catiénico

comprende por o menos aproximadaments 75% de los residuos Arg y Lys.

La composicion de la reivindicacidén 1 o 2, en donde &l péptido catiénico

comprende por lo menos aproximadaments 80% de los residuos Arg y Lys.
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24.

25.

27.

25

La composicién de la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el péptido catidnico es

de aproximadamente 20 a aproximadamente 50 aminoacidos en longitud.

La composicidon de la reivindicacion 1 o 2, en donde &l péptido catidnico es

de aproximadaments 25 a aproximadamente 40 aminoacidos en longitud.

La composicién de la reivindicacion 1 o 2, en donde el péptido catidnico es

aproximadamente 35 aminoacidos en longitud.

La composicion de la reivindicacién 1 o 2, en donde el péptido catiénico

comprende un HIV-TAT o la secuencia inversa HIV-TAT.

La composicién de la reivindicacion 24, en donde la secuencia HIV-TAT es
la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO:1 y la secuencia inversa HIV-

TAT tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO:2

La composicién de la reivindicacién 1 o 2, en donde =l péptido catiénico
comprende: una porcién de terminal N que es un HIV-TAT o la secuencia
inversa HIV-TAT, una porcién de terminal C que s un HIV-TAT o la
secuencia inversa HIV-TAT, y uno o mas residuos lisina entre dicha jporcién

de terminal N y dicha porcién de terminal C.

La composicion de 26, en donde dicho péptido tiene de 5 a 20 residuos

lisina entre dicha porcién de terminal N y dicha porcidén de terminal C.
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1.

a2.

26

La composicion de la reivindicacién 26 o 27, en donde2 dicha porcién de
terminal N es una secuencia HIV-TAT y dicha porcién de terminal C es una

secuencia HIV-TAT.

La composicion de la reivindicacién 26 o 27, en donde dicha porcién de
terminal N es una secuencia HIV-TAT inversa y dicha porcion de terminal C

&s una secu=ncia inversa HIV-TAT.

La composicién de una cualijuiera de las reivindicaciones 26 a 29, en donde
dicho péptido tiene aproximadamente 15 residuos lisina entre dichas

porciones de terminal C y de terminal N.

La composicion de la reivindicacion 26, en donde dicho péptido tiene la

secuencia de aminocacido de la SEQ ID NQ: 5.

La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en donde
la composicion consiste de dicho péptido catidnico y un portador y/o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un método para tratar o evitar una afeccion asociada con una infeccion
micrabiana que comprende administrar la composicion de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 32 en la regién afectada o susceptible de un

paciente que tiens o se sospecha que tiene una infeccidn microbiana.

El método de la reivindicacion 32, en donde dicha infeccién microbiana

incluye una infeccion de Propionichacterium, Staphylococcus  aureus,
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28.

40.

~d

27

Pseudomonas aeruginesa, Escherichia coli, Candida albicans, Aspergillus

niger, o un virus herpes simplex.

El método de la reivindicacion 33, eén donde dicha afeccion es acne, pie de

Atleta, Onicomicosis, caries, enfermedad periocdéntica, herpes labial, herpes

genital, rinitis, y/o conjuntivitis.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, en donde la

composicién se administra por lo menos una vez al dia durante por lo-

menos una semana.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, en donde la
composicién se administra por lo menos dos veces al dia durante por lo

menos dos dias.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, en donde la
composicién se administra durante aproximadamente un afo, 0 mas de un

afo.

Un método para evitar la recurrencia de una infeccion microhiana, que
comprende, administrar la composicion de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32 a la regidén afectada o susceptible de un paciente,

dicho pacienta ha sido tratado para una infeccidén microbiana.

Un equipo que comprendes la composicidon de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 32, y un dispensador y/o aplicador.

60
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PEPTIDO ANTIMICROBIANO, COMPOSICIONES, Y METODOS DE USO

Resumen

La presente invencidn proporciona péptidos antimicrobianos que exhiben un
amplio rahgo de actividad antimicrobiana para bacterias gram positivas y gram
negativas, asi como también hangos, moho, y virus. El péptido antimicrobiano de
la invencidn es un péptido catiodnico, y puade contensr un HIV-TAT o la secusncia
inversa HIV-TAT, o &l derivado de los mismos. La presente inveﬁcién proporciona
adicionalmente composiciones antimicrobianas que contiznen el péptido catidnico.
Tales composiciones son especialmente Utiles para aplicacion topica a la piel,
cabello, ufas, vagina, uretra, oido, cavidad oral, pasaj2 nasal, sistema respiratorio,
region oftalmica, y varias regiones de mucosa. Las composiciones de la presents
invencion mejoran la afeccién y/o apariencia de la regién tratada, y son adecuadas
para uso de rutina y/o a largo plazo, por ejemplo, evitan o evitan la recurrencia de
infeccidon microbiana. La presente invencién proporciona adicionalmente equipos
para uso en mejorar la afeccion o apariencia de la piel, uias, o area tratada. Estos
equipos pueden facilitar el uso, almacenamiento a largo plazo, y/o eficacia de las

composiciones.

e
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> Revance Therapzutics, Inc.

<1005 PEPTID D ALTIMICEORIAI, COMFPOSICIOES,

<130> PEVA-OO1/OTWD

<150> U5 60/952,057
<151> 2007-07-26

<160> 5
<170> Patentin version 3.5

<210> 1
<211> 9
<212> PRT

<213> Virus de inmunodeficiencia humana
<400> 1

Arg Lys Lys Arg Arg Gine Arg Arg Arg
1 5

<210> 2
<211> 9
<212> PRT

e e
<213> Secoencia Arificiol

<220>
<223> PEptido antfirmicrobiano HIV TAT

<400> 2
Argy Arcr Arg Gin Arg Arg Ly: Lys Arg

1 5

<210> 3
<211> 40
<212> PRT

<213> Secuandcia Artificial

<223> Pépticdo antimicroliana HIV TAT

Y METCODO DE L3O
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<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (18)..(30)
<22AI> Lys &5 apciondl

<400> 3

Arg Lys Lys Arg Arg Gin Arg Arg Argy Gly Lys Lys Lys Lys Lys Lys
1 5 10 15

Lys Lyz Lyt Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Ly: Lys Gly Arg
20 25 30

Lys Lys Arg Arg GIn Arg Arg Arg
35 40

<210> 4

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> FPEpficdo antimicrobioano HIV TAT

<Z220>
<221 MISC_FEATUPRE
<222> (14)..(30)

<203> Lys 25 opcional
<400> 4
Arcy Arg) Arg Glncarg Arg Lys Lys Arg Gly Lys Lys Lys Lys Lys Lys

1 5 10 15

Lys Lys Lys Lys Lys Lyz Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Lys Gly Arg
20 25 30

Arg Arg Gin Arg Arg Lys Lys Arg
35 40
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Thi: International Ecarching Authority found multiple inventions in this intzrnational application, ac follows:

Group |, Slaims 1-3, 10, 11, 124, 14, 15, 13-28, wherein claim 2% is limited (o SEI0 D1

Group I, slaims 1-3, 19, 11, 122, 19,18, 1226, wherein claim 23 is limited to SEQ G 1ID: 2
Group W, claims 1-2, 10, 11, 4124, 14, 16, 19-24, 26, 27, 31, whareln claim 21 is drawn to SEQ 10 HO: 5.

1. D Ac all vequired additional czarch fzes ware timely paid by the applicant, thiz international cearch repon covers tll searchable
claims.

2. I____l Az all zzarchable claims could be searched without effori justifying additicnal fzes, this Authority did nat invite payment of
additional fees.

3. [—_—, A5 only come of the required additional search fzee were timely paid by the applicant, this international search rzpert covers
only thosz ¢laimg for which feze werz paid, specifically claims Mos.:

4. E Mo exquired additicnal search foes wers timely paid by ths applicant. Consequently, this intermaticnal scarch report is
restricted (o the invention first mentioned in the claims; it is covered by ¢laims Mos.:

Sroup |, claims 1-3, 10, 11, 134, 14, 16, 182, wherein clainy 25 is fimited to SEQ 10 HOx

Remark on Protest l:l The additional cearch fzes ware accompanied by the applicant’s protect and, whare applicable, the
payment of a protest fee. .
D The additional zearch fies were accompanied by the applicant’s protact but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specifiad in the invitation,
D He protest accompanied the payment of additianal search fees.

Form PCT/ISA/219 (cominuation of first cheet (2)) (April 2007)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Pule 92biz.1 aind
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTEFHATIONAL EUREAU

G

PCT/US2008/071350

To:

EMG, doseph, Jr.

KIMG & SPALDIMG LLP.
1185 Avenue of the Americas
New vork, Ny 10036
ETATS-UHIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
05 February 2010 (05.02.2010)

Applicant's or agent's file reference

REVA-00101WO

IMPORTANT NOTIFICATION

Interinational application No.

PCTAIZ2003/071350

Intemaiional iiling daie (day/month/year)

25 July 2002 (25.07.2003)

1. The following indications appeared on record concerning:

B the applicant [ the inventor

O the cormmon representative

[ the ageni

Mame and Addrecs

REVANCE THERAFEUTICS, 1N,
2400 Rayshore Parkway

Suite 100

Mountain View, CA 94042

United States of America

State of Mationality

B 13

State of Pestdence

Telephone No.

Faceimile No.

E-mail address

[J the person

[J the name

2. The Intzmational Dureav hercby notifics the applicant thai the following changs has been rocorded concerning:

Bg ih: addiess

[ the naiionality ] the residence

Mame and Address

REVAMTE THERPAFEUTICS, 1MNC.
7555 Gateway Blvd.

Newark, CA 94530

United States of America

State of Tationality

Uz s

Ctaic of Pezidence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[[] Notifications by e-mail authorized

3. Tusther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been scii io:
D  the racziving Office
[] the International Searching Authority
[l the Aviloriiy(ies) specified for supplemeniary search

the Inlernational Prehiminary Examining Authority
ihe designaied Ofices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOXC

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Swiizerland

Facsimile Mo, 41 22 538 00 00

Authorized officer

Panakal Joseph
e-mail pt07.pet@wipo.int
Tslzphons Mo, 41 22 222 74 07

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/ECOORSIDO



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

HOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

FCT Fulz 92his.1 and
Administrative Instroctions, Section 422)

PCT/US200%/071250

From the INTERMATIONHAL RUREAU

To:

EMG, Joseph, Jr.

KIMNG & SPALDIMNG LLP.
1185 Avenue of the Americas
New “Work, NY 10036
ETAT3-LIHIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
12 January 2010 (12.01.2010)

Applicant's or agent's file reference

REVA-00101WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International applicaticis No.

PCT/UZ2003/071350

Liternational iiling daie (day/month/year)

23 July 2002 (22.07.200%)

1. The following indications appeared on record coicerning:

B4 ihe applicani D4 ihe invenior

[ ihe agent [ the common representative

Main: and Addrese

STONE, Hongran Fan

/0 PEVANCE THERPAPEUTICS, INC.
2400 Rayshare Parkway

Suite 100

Mountain View, CA 94042

United States of America

State of Mationality State of Peridence
us s

Telephone No.

Facrimile MNo.

LE-mail address

[J the person [ ih: name

2. The Internatioial Durcau hercby notifics the applicant that the following change has been recorded concerning:

the addrzss

[ the nationality O the residence

Mame and Address

STONE, Hongran Fan

1799 Croner Ave.

Menlo Park, Califormia 94025
Linited States of America

Siate of Mationality Stats of Pecidence
us s

Tzlephone Mo,

Facsimile No.

E-mail address
| Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been cent to:
By the receiving Office
[ the Inteinational Searching Authority
[J the Auvthority(ies) specified for supplementary ssarch

the International Preliminary Examining Authority
ihe designaied Offices concerned

the elected Offices concemned

other:

OO0

The Intemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeiltes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile M. --41 22 338 90 90

Auihorized officer

Peretti Eliott
e-mail pt07.pct@wipo.int
Telephoine Mo. 41 32 338 74 Q7

Form FCT/IB/306 (January 2009)

1/EBQDLBEWO



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

HOTIFICATION OF THE FECORDING
OF A CHANGE

PCT TFule 925iz.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCTAIS2002/071350

From the INTEFHATIONAL EUREAU

To:

ENG, Joseph, Jr.

FIMNG & SPALDING LLP.
1165 Avenue of the Americas
New “vork, N« 100348
ETATS-UHIS D'AMERIQUE

Datc of mailing (day/month/year)
10 Decemiyar 2009 (10.12.2009)

Applicant's or agent's file seference

REVA-00101WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/UEZN0S/071250

International filing date (dayhnonth/year)

22 July 2008 (2£.07.2008)

1. The following indications appeared on record concerning:

D4 the applicant D4 the inventor

[ ths agent O the coramen representative

Hame and Addvess

Atate of Mationality State of Pesidence

Telephone No.

.Facsimile No.

E-mail address

D4 the person O ihe nams

2. The Intermational Dureau hereby notifies the applicant that the following chiangs has been recorded concerning:

[0 ihe address

[] the aationality O ihe residznce

Hame and Addrezs
WAUGH, Jacob M.
34242 Tartarian Way
Linion City, CA 94587
Lnited States of America

State of Desidence
us us
Telephone Mo.

State of Maiionality

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mnail authorized

3. Further observations, if necessary:

inventor for 4l dezignated Statas.

The pargon identified in Box 2 should be added (o the record az applicant for the United States of America only and

4. A copy of this notification has beea seal io:
B ihe receiving Offics
[] the International Searching Authority
[0 e Auihority(i=s) spaciiied for supplemzitary szarch

ihe Intemnational Preliminary Examining Authority
ihe designaied Offices conczrined

the electzd Offices concerned

other:

O0Ox0O

The International Bureau oi WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Swiizzrland

Facsimile Mo, =41 22 328 90 00

Auihonized oificer

Panakal Joseph
e-mail pt07.pet@wipo.int
Telzphoue Mo. +41 22 338 74 07

Form PCT/IB/306 (Januairy 2009)

1/EAFLETNGO
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUFERINTEMDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FCT

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioricdacl ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais

60/952,059 26/07/2007

us

(51) Int CF AB1K 033/000

(71)Zolicitante(3)  REVANCE THERAPEUTICS, INC.

(72) Inventor(es) HONGRAN FAN STONE

JACOB M. WAUGH

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

() gchalimite inicia faze nacional: — 26/02/2010

(86) Datos relativos ala presentacion de la salicitud PCT
Fecha ds prazentaciin ds la solicitud: — 28/07/2008
No. de solicitud PCT/U52006/071350

(37)  Publicacién internacional

Fecha: 29/01/2009
N° publicacian: WO 2009/015385

(54) Titulo: ~ PEPTIDO ANTIMICROBIANO, COMPOSICIONES, Y METODOS DE USO

Reivindicacién(es):

1. Una composicion que consists assncialmants ds un
peplide catidnico en una cantidad efectiva para actividad
antimicrobiznz, y un portador ylo diluyents farmacéuticamente
o cosméticaments sceptabls,

en donde diche péptido calidnico comprende por 10 menos
50% de residuns Arg y Lys.

S 2 La composicion de la reivindicacion 1 en donde dicho
peptido catidnico contiene un HIV-TAT, HIV-TAT invsrso, o él
darivada de 103 mismos.

3, La compaosicion de la reivindicacién 10 2, en dande 1a
camposicion s& formula para administracién opica.

4, La  composicion  de  una ovalguiera de las
reivindicacionaz 1 a 2, en donde [a compozicion contiens de
aproximadamante 0.01% a aproximadaments 20% dal péplida
catidnico.

h. La composicion  de  una  cualquiera  de  las
reivindicacions: 1 a 2, en donds la composicion cantiens de
aproximadansnts 0.5% a aprozimadamsznts 10% Jdel péplido
catidnicn.

f. La  composicion  de  una  cualquisra de  las
reivindicacionaz 1 a 3, en dande la composicidn tiens
aproximadamente 0.5%, aproximadarents 1%,
aproximadamente 5%, o aproximadamente 10% del péptido
calionico.

7. La composicion - de  una  cualquisra ds las
reivindicaciones 1 a 6, en donde la composicién es un
limpiadar @ humectants efective contra &l acns, que incluys

acne originada por propionichacteriun.
o La composicion  de  una  cualquisra  de  las

rzivindicacionss 1 a 6, en donds la composicidn ez efsctiva
cantra el pie de Atleta,

9. La composicién de una  coalquiera  ds las
reivindicacionss 1 a 6, en donds la composicion ez efsctiva
contra Onicomicosis.

10, La  composicion - de una  coalgquisra de las
reivindicacionas 1 o 2, &n donde la composicidn s& formula
como un lavado busal o gsl oral.

1. La compaosicion ds la reivindicacidn 10, en donde |a
compasicion =5 efectiva para evitar la cariez ylo aliviar la
enfarmedad parindontica, ylo ratar herpaz labial.

12.  La composicion de la reivindicacion 10 o 11, &n donde
la composician  confisne  de  aproximadameanta 0.01%  a
aproximadamante 20% del peptida cationice,

13, La comiposicion  de  una  cualquisra  de 1as
reivindicacionas 1 a €, &n donds la formulacion &3 efectiva
contra &l herpes ganital,

13, La composicion de la reivindicacion 1 0 2, én donds 1a
composicidn se farmuia camo un pulverizador nasal.

14, La composicidn de la reivindicacidn 13, en donde la
composician &3 efectiva contra la rinitis.

15, La composicion d& |a reivindicacion 13 o 14, an donde
la composicion  contisne  dg  aprodimadamants 0.01% 3
aprogimadameante 20% del péptida catidnica,

16,  Lacomposicion de la reivindicacion 1o 2, én donds la
composicion se formula como gotas oculares.

17.  La composicién de la reivindicacidn 15, en donds |a
Composicion es efectiva contra conjuntivitis.

15, La composicion de las reivindicacionss 16 o 17, én
donds la composician contiene ds aproximadaments 0.01% a
aproximadameante 20% del péplido catidnica.

19.  La composicién de la reivindicacion 1 0 2, en donds el
peplido calivnica comprends por 1o menos aproximadamente
75% d 103 residuos Arg y Lys,

20, La composicidn de la reivindicacion 1.9 2, en donde @l
péplido catidnico comprends por 1o menoe aproximadamants
30% de 1oz residuca Arg y Lya,
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SUPERINTENDENCIA DE IRDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 19O — 7T L.F00

NIT ¢

800176089-2

Y COMLRC\O
UPLRIN! LNDLNCIA (D] INDUS IRIA
3
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FECHA FEBRERD 1 DE 2010
023449- -00000 DR NUL\/ASC\-\
010 02-26 16.09.02 _0“" zg? AS\_NAC\ONAL
‘Te(\'haquA\LN\L‘Y” tve \-ol\os 73
N2 441 PRUSLNIACION
ikt CONSIGNACION #3ing
DEPOSITANTE TIFD PAGD RANCD CUENTA Nn. FARD FECHA FBO Vr. PAGD
CAVELIER ARDRADOS CONSIGNACION  LANCD DE EDEOTA 042754215 3125693432 01/02/2010 77,176,000,00
!
ity C D N C E P T 0 ¥aity
CANT. RENTISTICO CONCERTO TOTAL CONCEFTO
1 §0005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 554, 000,00
TOTAL $ 554,000.00

SON:  QUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO MIL PESOS

RESPONSABLE :

RECIROD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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CANT. RENTISTICO CONCERTO TOTAL CONCEPTO
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TOTAL $ 114.000.00
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SUPLRINTLNDLMCIA DL INDUSTRIA Y COMLRCIO
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23449- -00000-0000

SUPT'I'!IJTENDENuI S

Fecha: 2() IO 02 26 16 ()‘) 02 Dep 2020 DIR NULVASCR ———

Tra. 11 PAITENTLIYH Lva: 378 FASLNACIONALI
Act 411 PRESENTACION Folios: 73

PATENTE DE INVENCION | | MODELODE UTh.._... | |

HENRE

Indicacidn que se salicita una patente,

Datos de identificacidn del solicitants o de la perzona que presenia la solicitud
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de zer estos pertinentes

Comprobants de pago da 12z tazas establecidas (De ser &l caso fonmato de descuznta)

Complsta D /// Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que s 3olicita una PCT

Copia dela solicitud en espafiol, tal como fus prezentada inicialments (Capitulo descriptiva,
rejvindicatario, resurnen)

Dibwjos de 3er estos pertinentes

Comprobante de pago de laz tasas establecidas (de sar &l caso formato de descuenta)

Completa D completa | I

DISENO INDUSTRIAL l:] (Art. 119 Decisién 486/00)

L]
]

[]
[]

Indicacidn que s& solicita Dizefo industrial

Datos de identificzcidn del salicitants o de la peraona que presenta la solicitud

Peprezentacidn grafica y fotografica dsl Disefio industrial o muestra del material que incorpora 2l
disefio

(‘-m'npr-'-l:'ntu de page de las tazas establacidas

Corpleta D ncompleta I:I

ESQUEMA DE TRAZADO [_| (Art. 92 Decision 486/00)

HENRERN

Indicacian que s aclicita un esquema de trazado
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Pepraszntacidn grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago ds las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PIN2-FOR (2008-11-1R)
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