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® SOLICITUD DE:
B Patente de Invencion [C] Patente de Modelo de Utilided
B capitulo 1. [] capitulo 1.
Nombre: HELPERBY THERAPEUTICS IDENTIFICACION
@ LIMITED
ANT Direccion; 22/24 Park Strest, Selby North
sou::_'l":') E Yorkshire, Inglaterra -Reino Unido. g: E g;"u EII
Nacionalidad © Domicilio: Yorkshire, = {
Inglaterra - Reino Unido.
Lugar de Constitucién: Cual
Teldfono: 3284270  Fax: B0GS701 Namero
E-mall: Jicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® ce. X Nt ([
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5%, CE. D Otro D
REPRESENTANTE | Bogoté, Colombia
O APODERADO | Teldfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com Namero 39.600.713 TP 53.215
@ Nombre: Coatas Anthony Robert Miines.

INVENTOR(ES) Direccién: Department of Medical Microblology, St. George's Hospltal Medical
(72) School, Cranmer Terrace, London SW17 ORE.

Nacionalidad o Domicilio: Gran Bretafia.

@ PCT (86)
Solicltud intemacional No. _PCT/GB2003/004774 Fecha: _05/11/03
Publicacién Internacional No._WO 2004/041304 A2 Fecha: _21/05/04
@ Titulo (54) “AGENTES DE ALIVIO DEL DOLOR "

@ Clasificaclon Intemacional (51)- AB1K 39/04 .

Prioridad |_(33) Pals de Origen | ___ (32) Fecha (31) Nimero de Sollcitud
Sl E NO I:I GB 08/11/02 0226105.5

@® Comprobante de Pago No. _05 - 38,074 Fecha: 240505 |
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E Comprobants de pago de ia tasa de presentacién de la solicitud.

EI Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
D Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants,

L—_' Declaraciones

D Copla de la solichud internacional. {(Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos)

D Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

D Traduccion del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

L'_'_I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

[] Arte Final 12x12.

D De ser ol caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relaclonados parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

|:| De ser el caso, modificaciones efactuadas a la solicitud Intermacional.
E Otros: Reporie de bisqueda intemacional con su traducciin y Publicacidn con su traduccién.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de refercacia del soficinte o agente. | PARA FUTURAS ver Notificacitn o Transmisidn del Reporte de Bisqueda Internacional
HELT/P28724APC ACCIONES  (Fama PCT/ISA/110) asf como, donde lphqie.-r.l fem5a -G:Illmlﬂlﬁl
Solicitud buemacional No. Fecha de registro internacional (Zla/wes/afio) Fecha de Prioridad (Primem) (dla/mas/alio)
PCT/GB 03/04774 05/11/2003 08/11/2002

Solicinte

HELPERBY THERAFEUTICS LIMITED

Ests Reporte de Biaqueds Internacional ha sido prepardo por eata Autorided de Blsqueda Internacional y ey transmitido al solicitante
Segin ¢] Articulo 13. Una copls serd tranamitida a 1a Oficina Intemnaciconal,

Este de Bisqueda Intemacional consta de un tomal de _S__ hojas.
Tumbién estl acompeiiado de una copia de cada documento ticniico snterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

& Respecto sl lenguaje, Iz bisqueda imternacional se llevd a cabo segin la solicitud internacionsl en el lenguaje en el cual se presentd,
4 menos que 8a indique de otro modo en este ftem.

In blsqueda internacional sz llevd a cabo segin Ia traduccién de la solicitud intemacional proporcionada s esta
Autoridad (Regha 23.1(b))

b. Respecto a uns secuencia de dcldo nucledtido y/o amino revelado en Ia solicitud internacional, Ia bxisqueda internacional
¢ llevd n cabo segiin 1a lista de In secuencia:

contenido en ks golicid internacional en forrma escrita.

presentada junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.

proparcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrits.

proporcionada subsiguientermnenie & ests Autoridad en forms legible por computador.

¢ ha proposcionedo s afinmacidn de que &l liniado de secuencias eacrito proporcionado subsigulentemente no va misalli de s
revelacidn en ln solicitud imernacional segin sa presentd.

¢ ha proporcionado Ia afinnacion de que 1a informacién registrads en forma legible por computador es idéntica al listado de la
secuercis escrita,

Clertas relvindicaciones no pudieron localixarse (Ver Recuadro 1)
Falts woldad de Invencidn (ver Recuadro I1).

OX X XXX OO

w N

4. Respecto al tftwlo,
El texto es aprobado segdn lo presents ol solicitanic.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se Jea asl:

5. ul resumen,
E El texto ex aprobado segiin lo presents el solicitante,
Esta Autoridad ha establecido el texto da acuerdo con la Norma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro 1. El solicitants pusde, un
mes después de Is fecha de haber enviado por comeo cste reporte de bdsqueds internacional, presentar comeniarios a esta Autorided.

6. La figurs de [os dibujos que sa publicani con ¢l resurnen es In Figama No, 4
DX como bosugirié o soicitente. [ Ninguma de s iguras.
porque e sollcitente no sugirid una figum. .
porque cxta figum caructeriza mejor a I invencidn- 7

Forma PCT/ISA/210 (Primers hoja) (Julio 1998)

Folior 44 5"‘\'%'()( 1;‘“ -y



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 03/04774

Cuililal Observaciones donde clertas relvindieaciones fueron lneserutables (Continuacién del Item 1 de Ia primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertes reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. E Reivindicaciones Noas.:
porque se relacionan con un asumto que no 8 necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacjones 26-28, estdn dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, 1a bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/ la composicion.

2. [X] Reivindicaciones Nos.: 1-28 (todas en parte)

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:
ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones No.:
porque gon reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracidn
de la Norma 6.4(a).

Casllia Il Observaclones donde falta unidad de Invencidn (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Brisqueda Internacional encontrd invenciones nuiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, cste informe de hiisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas 1as reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. [] Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicicnales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, egte informe de lnisqueda internacional cubre imicamente aquellas reivindicaciones pam
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:
1-10, 45-81 (parcialmente), 11-16, 22-24, 27, 28, 82-91(completamente)

4. [ E! solicitante no pagd opartunamente los derechas de biisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente,
esic informe de bisqueds internacional se restringe a la primera invencién mencionada en las|-
reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protests || Los derechos de biisqueda adicionales estuvieran acompafiados por la protesta del
solicitamte.

CJEl pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una
protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera haja (1)) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
PCT/GB 03/04774

9

INFORMACION ADICIONAL QUE CONTINUA DE PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla 1.2

Reivindicaciones No. 1-28 (todas en parte)

Las reivindicaciones presentes 1-28 (todas en parte) se relacionan con el uso de un compuesto
definido con referencia a una caracteristica o propiedad deseada, a saber un polipéptido de choque al
calor, un polipéptido de choque al calor de chaperonina, un polipéptido de choque al calor derivado
de bacteria, un polipéptido de choque al calor derivado de Micobacteris, un polipéptido de choque al
calor derivado de mycobacterium tuberculosis, o sus respectivas secuencias de codificacién de écido

nucleico.

Las reivindicaciones cubren todos los compuestos que tienen esta caracteristica o propiedad, mientras
que la solicitud provee soporte dentro del significado del Articulo 6 PCT y/o la revelacién dentro del
significado del Articulo 5 PCT solamente para un mimero muy limitado de tales compuestos. En el
caso presente, las reivindicaciones carecen tanto de soporte, y la solicitud carece tanto de revelacidn,
que s imposible una bilisqueda significativa de la totalidad del alcance reivindicado. Independiente
del razonamiento anterior, las reivindicaciones también carecen de claridad (Articulo 6 PCT). Se
hace un intento para definir los compuestos mediante la referencia de un resultado a ser alcanzado.
De nucvo, esta falta de claridad en el caso presente es tal que hace imposible una bilgqueda
significativa de la totalidad del alcance reivindicado. En consecuencia sc ha realizado la blsqueda
pars aquellas partes de Ias reivindicacioncs que parecen estar claras, soportadas y reveladas, a saber,
partes que cstin relacionadas con los compuestos MT cpn 60.1 (Fig. 1), MT cpn 60.2 (Fig. 2) y MT
cpn 10 (Figura 3), como se definieron en las reivindicaciones 6(i) y 7(i), la descripcién en la pgina 4,
linea 25 a pagina 5, linea 12, y los ejemplos 2-4.

Se llama la atencién del solicitante al hecho que las reivindicaciones, o partes de las reivindicaciones,
que se relacionan con invenciones con respecto de las cuales se no ha establecido reporte de bisqueda
internacional, no necesitan ser sometidas a un examen preliminar internacional (Regla 66.1(c) PCT).
Se le advierte al solicitante que la politica de EPO cuando actiia como una Autoridad de Examen
Preliminar Internacional normalmente no s realizar un examen preliminar sobre una material que no
ha sido buscada. Este es el caso independientemente si las reivindicaciones estin o no enmendadas
siguiendo el recibo del reporte de bisqueda o durante cualquier procedimiento del Capftulo II.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/GB 03/04774

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC 7 AGIK38/16 AGIK48/00 A61P25/04

| B. CAMPOS BUSCADOS

Segiin la Clasificacién de Patenles Internacional (CPI) o seggin 1a clasificacién necional v Is CPI

IPC7 A6IK CO7K

Documeniacion minins buscads (sistema de clasificacion segiido de simbalos de clasincacion)

Documentacién buscada fucra de documentacién minita hasta donde dichos documentas se incluyan en los campas buscados

Base de datos electrinica consultada dursnte In bisqueds internacicnal (nombye de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar thrminos usados)
Daio WP1, EPO-Interno, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris ®* | Citacidn de documento, con indicacidn, donde ses spropiado, de loy tzxios relevantes

Relevantz & In reivindicaciin No.

23 de Mayo de 2002 (2002-05-23)
reivindicaciones; figura 1

INFLAMMATION RESEARCH

vol. 45, No. 4, 1996, phginas 155-158,
XP008030411

todo el decumento

A WO 02/40037 A (ST GEORGE S ENTPR LTD; 1-28
COATES ANTHONY ROBERT MILNES (GB))

A B. HENDERSON y sus col.: “chaperones moleculares y enfermedades” 1-28

" D En &l recusdro C se enumeran mis documentos-

En ¢l anexo sc cnumeren migmbros de 1a familis de patentes,

* Categorias cspecisles de documentos citados:

'A’ documento que define el estado gencral de In tienica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de In fecha de
presentacidn internacional

L' documento que puede arrojar dudss sobre reivindicaciones de
prioridad © que se clia para establecer In fechs de publicacion do otra
citacién v otra razin especinl (segiin se especifica)

¥’ dotumento que se reficre a uns revelacién oral, uso, axhibicidn v
otros medios

T documento publicado antes de 1a fecha de presentacion mtemnacional
de Is fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de I fecha de presentacion
intemacional o fecha de priorided y que no estd en conflicto con ls
solicitud pero citado pare entender ¢l principio o teoria que sustanta
In invencidn

% documentn de relevancla particular; 1a invencidn reivindicada no
puede considerarse fueva o no puede consideranie que comprende
un paso inventivo cuando el docurnento se tom solo

"' documento de relevancia particular; la invencidn relvindicada no
pusde considerarae que comprende un paso inventivo cuando ¢
documento se combina con uno o0 mis documentos, siendo dichs
combinacién obvia pars una persona experta en la ticnica

‘&’ documento micmbro de la misma familia de patentes

Fecha de ta terminacida resl de In bdsqueda internacions]
7 de Mayo de 2004

Fecha dc envio por comren del reparts de blaqueds intermacicnal
18/05/2004

Nowbre y diveccidn del carmeo de ISA
Eurgpean Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax No. _ (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizndo

Ryckebosch, A

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoje) (Encro 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/GB 03/04744
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién
bésqueda patentes publicacién

WO 0240037 A 23052002 AU 1511702 A 27.05-2002
AU 1512302 A 27-05-2002
AU 2381702 A 27-05-2002
cA 2420894 A1 23-05.2002
CA 2429897 Al 23.05-2002
EP 1333840 A2 13-08-2003
EP 1333841 A2 13-08-2003
WO 0240517 A2 23 05-2002
WO 0240037 A2 23052002
wo 0240038 A2 23052002
GB 2389852 A 24-12-2003
GB 2300366 A 07-01-2004

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

P w

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Ruies 43 and 44)
licant's or t'e Me referance saee Notiflcation of Transmittal of Imemational Search Re,
Aop eoen FOR FURTHER (Form PCTASA/220) as well a: wharr;l applcable, kam S?anlow.
HELT/P28724BC ACTION .
Inemational application No. international Thing Gate {dRy/mOhyeRr] (Earllest} Priority Date (day/monthiyear)
PCT/GB 03/04774 05/11/2003 08/11/2002

Applicant

HELPERBY THERAPEUTICS LIMITED

Thie Intemational Search Report conalsts of a otal of 5 sheats.
H Is aiso accompanied by a copy of each prior art documant clied in this report.

This Intemational Saarch Raport has been prepered by this Iniemalional Searching Authorlly end Is transmitied to the applicant
according to Articis 18. A copy is being transmitted to the Intamational Bureau.

1. Basis of the report

fumished

O = BEEEOC

4. With regard © the title,

5. With regard to the abstract,

Certain claims were found unssarchable (See Box [).
Unity of invention Is lacking (sae Box Hl).

[X] the text s approved as submitied by the appiicant.
[T]  thetexthas besn establiehed by thie Authortty to read as folows:

the taxt is approved as submitisd by the appilcant.

D the taxt hae baan establlshed, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box lil. The applcant may,
within one month from the dats of malling of this Intemational aearch neport, submit comments to this Authortty,

8. The figure of the drawings to be published with the abatract Is Figure No.

[X] aeeuggested by the appicant
]  because the applicant falied to suggest a figure.
[[] becauss thie ngura betier characisrizes the Invention.

& Wih regard to tha Innguags, the intemational search was carmied oul on the basls of the Intemational application In the
language In which it was flled, unless otharwlae indicated under this flem.

D the International segrch was carried out on the basis of a translation of the intemational application fumished o this
Authority (Rule 23.1{b}).

b. With regard to any nucisotide snd/or amino wcid sequence disciosed In the Intemational application, the Internationa) search
was carried sut on the basis of the ssquance listing :

contained in the Intemational application In writtan form.
filad ogethar with the intemational application In computer readable form.
fumishec subsstuently to thie Authority in wiitien form.

fumishad subsaquently o this Authorty In computer readbis form.

the staiernant that the subsaguently fumished writian sequence listing does not go beyond the deciosure In the
Internationat application as tiled has been fumniahed.

the statement that the information recorded in computer readable form Is identical 1o the writtan saquence listing has heen

[ Noneof the igures.

Form PCT/iSA/210 (first sheet) (July 1688}



Intemational application Na.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/GB 03/04774 q

Obsarvations whers certaln clsims were found unsearchable (Continuation of item 1 of firat sheet)

Box |

This intemational Search Raport has not bean astablished In respact of cartein claims under Article 17(2)(a] for the tollowing reasans:

1. m Claims Nos.:

bacause they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 26-28 are directed to & method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

5 m Claime Nos.: 1-28 (211 1n pal"t)
becauss thay relate to parts of the inlemational Application that do not comply with the preacribad requirements to such
an extent that no meaningiul Imemational Search can be carried out, spaciically;

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

A, D Ciaime Nos.:

because they are dependant ciaime and are not drafied In accordance with the sacand and third sentances of Fule 8.4(a).

Box Il Observations where unity of Invention [a lacking (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple Inventions In thia Intemational application, as foliows:

n

As all required additional search fees weare timety paid by the applicant, this intemationel Search Report covers all
serrchabla claims.

2 D As gl searchabie claims couid be searched without affort justitying an addtional fee, this Autharity did not mvite payment
of any additional fes.

8. D As only soma of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this Interational Search Report
covers only those clalme for which loes were pald, spacifically claims Noa.:

r
4, |:| No required edditional search fees were timely pald by the applicant. Consequently, this inemeticnal Beerch Reportis
resiriciad to the invention firsl mentioned In the claims; It is covered by clalme Nos.:

Remark on Protest I:l The additional search fees were accompaniad by the appicant's protest.

I:I No protest accompaniad the payment of addiional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of firet sheet (1)) (July 1988)
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Intamational Appiication No. PCT/ GB 03 /04774

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1-28 (all 1in part)

Present claims 1-28 (211 1n part) relate to the use of a compound defined
by reference to a desirable characteristic or property, namely a heat
shock polypetide, a chaperonin heat shock polypeptide, a
bacterium-derived heat shock polypeptide, a Mycobacterium—der{ived heat
shock polypeptide, a Mycobacterium tuberculosis-derived heat shock
polypeptide or their respective encoding nucleic acid sequences.

The claims cover all compounds having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article &
PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very
1imited number of such compounds. In the present case, the claims so
lack support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 1s impossible. Independent of
the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An
attempt is made to define the compounds by reference to a result to be
achieved. Again, this lack of clarity 1n the present case 1s such as to
render a meaningful search over the whole of the claimed scope
impossible. Consequently, the search has been carried out for those
parts of the claims which appear to be clear, supported and disclosed,
namely those parts relating to the compounds MT cpn 60.1 (Fig. 1), MT cpn
60.2 (Fig. 2) and MT cpn 10 (Fig. 3) as defined in claims 6{1)} and 7{1),
the description page 4, T1ine 25 to page 5, 11ne 12 and the examples 2-4.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intamational Application Na

PCT/GB 03/04774 (f

CLASBIMCATION O

aJEcT
IPC A61K38

A51K48/00

A61P25/04

Aa:ldhg 10 Iniamationai Patem Clansatfication (IPC) or o both nstional clansliication and IPC

B. MELDS SEARCHED

IPC 7 A61K CO7K

Minimum documnantstion acearched (ciassificallon sysiom follownd by clasalficalion symbais)

Documentation saarched othar than minimum documaniation 1o ihe axtem thal such docurmnents are included in tha flakis searched
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AGENTES DE ALIVIO DEL DOLOR
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con el uso de un polipéptido de choque al
calor y/o secuencia de codificacién de 4cido nucleico, en la fabricacion de un
medicamento para uso en el alivio del dolor. En particular, la invencién se
relaciona con el uso de chaperonina. La invencién provee ademas meétodos
para aliviar el dolor usando medicamentos que contienen los polipéptidos de
choque al calor. '



AGENTES DE ALIVIO DEL DOLOR

La presente invenciébn se relaciona con agentes de alivio del dolor y en
particular, agentes de alivio del dolor que comprenden uno o mas
polipéptidos de choque al calor.

Los polipéptidos de choque al calor son una familia de moléculas que se
encuentra en todos los organismos, cuya funcién es ayudar al
procesamiento biolégico y estabilidad de las moléculas biolégicas (Zugel &
Kauffman (1998) Role of heat shock polypeptides in protection from and
patogénesis of infectious diseases. Clin. Microbiol. Rev. (12) 1: 19-39,
Ranford et al. (2000) Chaperonins are cell signaling polypeplides: - the
unfolding biology of molecular chaperones. Exp. Rev. Mol. Med.,

Septiembre 15, www.etmn.cbcu cam. ac uk/00002015h.htm).

Los polipéptidos de choque al calor estdn localizados en cada
compartimiento celular, y poseen la habilidad de interactuar con un amplio
rango de moléculas biolégicas. En particular, los polipéptidos de choque al
calor ayudan e influencian el plegamiento polipéptido y la translocacién de
polipéptido en cualquier momento desde el ensamblaje al desensamblaje del
polipéptido y cualquier complejo de este. La naturaleza ayudadora de los
polipéptidos de choque al calor los ha conducido a ser también conocidos
como chaperonas moleculares (Laskey eof al (1978) Nucleosomes are

assembied by an acidic polypeptide, which binds histones and transfers them .

to DNA. Nature (275): 416-420.

Los polipéptidos de choque al calor son sintetizados por las células en
respuesta al esfuerzo ambiental que incluye, pero no se limita a cambios de
temperatura (aumentos y disminuciones), y sefales patofisiolégicas como
citocinas. En respuesta al esfuerzo ambiental, los polipéptidos de choque al
calor usan su habilidad para procesar otros polipéptidos para proteger tales
polipéptidos de cualquier desnaturalizacion que puede ocurir debido a la
presencia del esfuerzo. Este mecanismo también sirve para proteger las
células que contienen la proteina.

Los polipéptidos de chaperonina son un subgrupo de polipéptidos de choque
al calor cuyo papel en el plegamiento polipéptido es bien conocido. Hay dos
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familias de polipeptidos de chaperonina, las familias chaperonina 60
(aproximadamente 60 kDa) y chaperonina 10 (aproximadamente 10 kDa)
(Ranford, 2000). Las chaperoninas mejor caracterizadas son las derivadas
de E. coli, a partir de las cuales se ha establecido |la estructura caracteristica
de |la chaperonina 60 y chaperonina 10. Los complejos de chaperonina de la
mayoria de los organismos también conforman sustanciaimente a esta
estructura caracteristica.

La estructura caracteristica de las chaperoninas es un complejo formado a
partir de dos anillos heptdmeros (compuestos de siete monémeros de
chaperonina 60) que se enfrentan entre si y son ocupados por un anillo
heptdmero compuesto de monémeros de chaperonina 10.

Convencionalmente, las chaperoninas ayudan al plegamiento polipéptido
cuando el polipéptido objetivo entra al nucleo central de los heptameros
anillados, y en la posterior liberacién de energia de ATP, el polipéptido
objetivo es liberado desde el nlcleo central mediante un cambio
conformacional en la estructura de chaperonina (Ranson et al., (1998)
Review Article: Chaperones. Blochem. J (333): 233-242).

La Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) produce Chaperonina 60.1
(cpn 60.1), un polipéptido que es denominado con base en su identidad de
secuencia de amino écido a otras chaperoninas conocidas. Polipéptidos
adicionales de chaperonina de M. tuberculosis son chaperonina 10 (cpn 10)
y chaperonina 60.2 (cpn 60.2). La chaperonina 60.2 muesira identidad de
secuencia de amino #cido del 50.6% e identidad de secuencia de &cido
nucleico del 65.6% a la cpn 60.1.

El alivio del dolor usuaimente se alcanza mediante medicaciéon oral o
parenteral. El slivio del dolor efectivo se puede aicanzar en la mayoria de
los casos con fdrmacos de alivio del dolor ampliamente conocidos tales
como paracetamol, aspirina y ofros farmacos anti-inflamatorios no
estercidales (NSAIDS) tales como ibuprofeno, e inhibidores selectivos de
ciclooxigenasa-2 (CS1s). Los anaigésicos narcéticos actian sobre
receptores especificos en el Sistema Nervioso Central (CNS). La codeina y
dihidrocodeina son analgésicos narcoticos moderadamente potentes y
tienen un bajo potencial de adiccién. Se pueden usar otros analgésicos
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narcoticos mds poientes, tales como morfina y metadona para controlar el
dolor severo.

Existe una variedad de problemas con los agentes de alivio de dolor
existentes en la actualidad. Los férmacos de relativa corta accion y la
analgesia dura solo unas pocas horas. Las dosis repetidas del férmaco son
usuaimente necesarias para controlar el dolor. Otro problema comun es el
alivio del dolor sub-6ptimo, que conduce al aumento de ia dosis en el
paciente, o cambio en la medicacién. En el caso de los NSAIDS, son
comunes los efectos secundarios gastrointestinales desagradables tales
como dispepsia y Ulceras, y aproximadamente dos tercios de los usuarios
cambian las marcas de los NSAIDS al menos una vez debido a los efectos
adversas y eficiencia pobre (Steinfield S and Bojrke P.A. Resuits from a
patient survey to assess grastrointestinal burden of non-steroidal anti-
inflammatory drug therapy contrasted with a review of data from EVA to
determine satisfaction with rofecoxic. Rheumatology (Oxford) 2002, 41
(S1), 23-27). Adicionaimente, los NSAIDS y Clis pueden dar lugar a
complicaciones cardiovasculares (Hilis W S, (2000) Areas of emerging
interest in analgesia: cardiovascular complications. Am. J. Ther. 9 (3) 259-
68). La aspirina puede causar el Sindrome de Reye en una pequefia
proporcion de nifios, y asi, la aspirina no estd disponible para uso en nifios.
El paracetamol tiene que usarse con precaucién porque una sobredosis es
hepatotéxica (Cranswick, N., Coghian D. Paracetamol efficacy and safety in
children: the first 40 years (2000) Am. J. Ther. 7(2) 135-41). Los analgésicos
narcoticos tienen una variedad de efectos secundarios que inciuyen
somnolencia, constipacién, nausea, dolor de cabeza y vértigo. La
administracién repetida de analgésicos narcoticos potentes, como morfina,
puede causar adiccion.

La presente invencién busca resolver estos problemas de las siguientes
maneras. Una ventaja de las chaperoninas como agentes de alivio del dolor
sobre los farmacos actuales de alivio del dolor es que tienen menos afectos
secundarios adversos. Se ha estimado que dos billones de personas portan
la M. tuberculosis sin desarrollar la Tuberculosis. Portar la M. fuberculosis
ha se ha asociado con los efectos secundarios que se ven comtinmente con
la medicacion de alivio del dolor, tales como efectos secundarios
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grastrointestinales, complicaciones cardiovasculares, hepatotoxicidad,
Sindrome de Reye 0 adiccion.

Una ventaja adicional sobre los agentes de alivio del dolor conocidos
previamente es que el efecto anaigésico de las chaperoninas durara mas.

En un primer aspecto, la presente invencion provee el uso de un polipéptido
de choque al calor y/o su secuencia de acido nucleico de codificacién, en la
fabricacion de un medicamento para uso en el alivio del dolor.

Preferiblemente, el polipéptido de choque al calor es una chaperonina. Mas
preferiblemente la chaperonina se deriva de una bacteria. AUn mas
preferiblemente, la chaperonina se deriva de Microbacteria. Lo més
preferido, la chaperonina se deriva de Mycrobacterioumn tuberculosis.

Preferiblemente, el dcido nucleico comprende:

(i) la secuencia de nucledtido de la Figura 1 y/o Figura 2 y/o Figura 3, 0

(i) una secuencia que tiene mas del 66% de identidad a la secuencia (i) o
una secuencia que hibridiza la secuencia (i) a condiciones de 2 x
SSC, 65°C (en donde SCC = NaCl 0.15 M, citrato de sodio 0.15 M, pH
7.2) que codifica un polipéptido funcionalmente equivalente a la
secuencia codificada por la secuencia de nucledlido de la Figura 1 y/o

Figura 2 y/o Figura 3, o

(ili) un fragmento de secuencia (i) o (ii) que codifica un fragmento de
polipéptido funcionaimente equivalente.

Preferiblemente, el polipéptido de choque al calor comprende:

(i) la secuencia de nucledtido de la Figura 1 y/o Figura 2 y/o Figura 3, 0

(i) una secuencia que tiene mas del 60% de identidad a la secuencia (i)
que provee un polipéptido funcionalmente equivalente, o

(ili)  un fragmento de secusncia (i) o (ii) funcionalmente equivalente.



Preferiblemente, los fragmentos funcionalmente equivalentes son de 3 a 400
residuos de longitud. Alin mas preferiblemente, los fragmentos
funcionalmente equivalentes son de 3 a 100 residuos de longitud.

Preferiblemente, la molécula de dcido nucleico codifica un fragmento
funcionalmente equivaiente como se definio anteriormente.

Preferiblemente, el medicamenic ademés comprende un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Mds preferiblemente, el medicamento se provee en combinacién con al
menos un aditivo para ayudar o aumentar la accién de las moléculas de
dcido nucleico o polipéptidos.

Aun mas preferiblemente, el aditivo es seleccionado de al menos uno de
parcetamol, aspirina y otros farmacos anti-inflamatorios no esteroidales
(NSAIDS) tales como ibuprofeno e inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-
2, (CSls), opidceos, tales como morfina y herolna.

Preferiblemente, el medicamento provee alivio prolongado o sostenido.

Preferiblemente, le nivel de dosis diaria serd de 0.0001 a 100,000 mg,
administrados en una dosis simple o dividida. Mas preferiblemente, el nivel
de dosis diaria es 0.0001 a 1000 mg.

En una realizacién preferida, el tiempo entre administraciones de dosis al
paciente es entre seis y doce horas.

Preferiblemente, el tiempo entre administraciones de dosis al paciente es
entre nueve y doce horas después de la dosis previa.

En una realizacion adicional, el tiempo entre administraciones de dosis al
paciente es enfre 12 dias a 6 meses. Ya en una realizacion preferida
adicional, el tiempo entre administraciones de dosis es entre 12 horas a 12
dias.
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Preferiblemente, las composiciones de la invencion son formuladas para
permitir la administracién mediante al menos una de ias rutas seleccionadas
intranasal, oral, parenteral, tdpica, oftdlmica, supositoria, pesaria o de
inhalacién.

Més preferiblemente, las composiciones de la invencidn son formuladas para
permitir la administracién mediante inhalacion.

Preferiblemente, el medicamento se usa para alivio del dolor de un paciente
humano o animal. Més preferiblemente el paciente es un humano.

En un segundo aspecto, la presente invencién provee adicionalmente un
método que comprende |a administracién a un paciente de una cantidad de
un medicamento para el alivio del dolor, como se describe segun sl primer
aspecto de la invencién.

Definiciones

Por "uso en el alivio del dolor” incluimos cualquier tratamiento que influencia
ia sensacién de dolor por un individuo, tal influencia incluye una demora en
la aparicién, una reduccién de la severidad, una reduccién de la duracidn y/o
la remocién de la sensacién de dolor.

Por “aditivo” se entiende un ingrediente que se provee en adicién al
medicamento principal que es farmacolégicamente activo ya sea
independientemente o en combinacién con el medicamento principal, de esta
forma su presencia en el medicamento ayuda o aumenta la accion del
medicamento principal.

Por "hiperaigesia” se entiende una aparicién temprana, un aumento en ia
severidad, un aumento en la duracién y/o susceptibilidad aumentada a la
sensacion de dolor.

Por *funcionaimente equivalente® se entiende polipéptidos y fragmentos de
polipéptido que poseen una actividad de alivio del dolor. Esta actividad es
preferiblemente sustanciaimente la misma o mas preferiblemente mayor, que
la actividad de alivio del dolor de las chaperoninas derivadas de

7L



Mycobacterium tuberculosis. La equivalencia funcional se puede medir
usando los métodos como se describen en los ejempios, e.g., Latencia de
pata sobre una placa calentada.

Por “polipéptido® también incluimos péptidos, proteinas y compuestos
peptidomiméticos. El término "peptidomimético® se refiere a un compuesto
gue imita la conformacién y caracteristicas deseables de un péptido
particular como un agente terapéutico, pero que evita las caracteristicas
indeseables.

Por ‘identidad® se entiende el nimero o porcentaje (dependiente de la
presentacién de los resultados) de residuos de écido nucleico en una
secuencia candidato que es idéntica a los residuos de dcido nucleico de la
secuencia de interés, después de alinear la secuencia e introducir espacios,
si @8 necesario, para alcanzar la identidad de secuencia del porcentaje
méximo, y sin considerar ninguna sustitucién conservativa como parte de la
identidad de secuencia. El porcentaje de identidad de secuencia entre dos
polipéptidos se puede determinar usando programas de computadora
adecuados, por ejemplo el programa GAP de la Universidad de Winsconsin,
Genetic Computing Group, y se apreciard que el porcentaje de identidad se
calcula en relacién con los polipéptidos cuya secuencia ha sido alineada
Optimamente.

La alineacién se puede realizar altemativamente usando el programa Clustal
W (Thopmson ef al, (1994) Nucleic Acids Res. 22, 4673-80). Los
pardmetros usados pueden ser los siguientes:

Pardmetros de alineacion rdpida en parejas: tamafio K-tuple(word);, 1,
tamafio de ventana; 5, sancién de espacio; 3, nimerc de diagonales
superiores; 5, método de puntaje; porcentaje x.

Pardmetros de alineacién muitiple: sancién de espacio abierto; 10, sancion
de extension de espacio; 0.05.
Matriz de puntaje: BLOSUM



Realizaciones Preforidas

Los ejemplos que realizan ciertos aspectos preferidos de la invencion se
describirdn ahora con referencia a las siguientes figuras, en donde:

PWL = Latencia de retiro de la pata
PWD = Duracion de retiro de la pata
VFF431 = Monofilamento de Von Frey — calibre 4.31
VFF 507 = Monofilamento de Von Frey — calibre 5.07

Figura 1 — Secuencias de amino écido y acido nucleico de la Chaperonina
60.1 de Mycobacterium tuberculosis.

Figura 2 — Secuencias de amino acido y écido nucleico de la Chaperonina
60.2 de Mycobacterium tuberculosis.

Figura 3 — Secuencias de amino dcido y dcido nucleico de la Chaperonina 10
de Mycobacterium tuberculosis.

Figura 4 — Prueba de Vome Fry de cpn 60.1. Muestra el nimero de retiros
de pata por 10 ensayos con dos monofilamentos de Von frey diferentes (4.31
y 5.07) en presencia y ausencia da Mtcpn 60.1.

Figura 5 — Prueba de PWL/PWD de cpn 60.1. Muestra la duracién de las
respuestas de retiro de pata en animales sobre la placa caliente {(panel
superior) y sobre la placa fria (panel inferior).

Figura 6 — Prueba de Vome Fry de cpn 60.2. Muestra el niimero de retiros
de pata por 10 ensayos con monofilamentos de Von frey de dos calibres
diferentes en presencia y ausencia de Micpn 60.2.

Figura 7 — Prueba de PWL/PWD de cpn 60.2. Muestira la duracion de las
respuestas de retiro de pata en animales sobre la placa caliente (panel
superior) y sobre la placa fria (panel inferior).
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Figura 8 — Prueba de Vomes Fry de cpn 10. Muestra el nimero de retiros de
pata por 10 ensayos con dos monofilamentos de Von frey diferentes en
presencia y ausencia de Micpn10.

Figura 9 — Prueba de PWL/PWD de cpn 10. Muestra la duracion de las
respuestas de retiro de pata en animales sobre la placa caliente (panel
superior) y sobre |a placa fria (panel inferior).

Ejempio 1 — Pruebas experimentales de los polipéptidos de chogue al
calor in vivo

Se investigaron las pruebas experimentales de polipéptidos de choque al
calor en animales de prueba, separados en grupos. Ciertos grupos tenian
hiperalgesia inducida (i.e., una sensibilidad aumentada al dolor), y se
observaron y midieron los efectos de los polipéptidos de choque al calor
sobre animales normales o hiperaigésicos.

Métodos y Materiales

El efecto anaigésico de las chaperoninas se puede medir usando el modelo
para dolor inflamatorio descrito en Kankan ef al., (1998) Pain 86, p 373-379,
cuya revelacion ests incorporada aqul para referencia. Este modelo se basa
en la hiperaigesia inflamatoria inducida por ET en ratas y ratones.

A continuacion se presenta una breve descripcion de los métodos
empleados.

Se usaron ratas macho adultas (200-250 g) Sprague-Dawley, y ratones
macho adultos (20-30 g) Balb/c. Los animaies fueron separados en cuatro

grupos:

Grupo 1 — No inyeccion

Grupo 2 — Solamente endotoxina

Grupo 3 - Endotoxina y polipéptido de choque al calor
Grupo 4 - Solamente polipéptido de choque al calor

5
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Inyeccid SUs 2]

Los grupos 2 y 3 fueron inyectados subcutdneamente en la pata trasera
izquierda con 1.25 ug de ET preparada & partir de Sa/monefla typhosa, 0901
(Difco, Detroit, Michigan, USA). Los grupos 1 y 4 no recibieron endotoxina
pero en su lugar recibieron solucién salina fisiolégica estéril inyectada en la
misma forma. Los grupos 3 y 4 recibieron adicionalmente 1 ugfip de
polipéptido de choque al calor inyectado de la misma forma, pero no la
misma mezcla.

bservacio 0 iento

Después de la inyeccién, cada animal fue observado durante 48 horas.

Prueba aca de Temperatura

Los animales se colocaron individuaimente sobre una placa da superficie
caliente en la cual la temperatura se ajusid entre 52.8 y 53.3 °C o una placa
de superficie fria, en la cual la temperatura se ajusts entre 4.8y 53 °C. La
latencia de la primera sefial de lamido o salto de la pata para evitar el dolor
por calentamiento se tomé con un indice del umbral de dolor.

Prueba onofilam alodinia mecanica

El método de la prueba de Von Frey esta revelado en El-Khoury C et al.,
Neuroscience 2002, 112: 541-553 como se incorpora aqui.

Bl:evemente, las ratas son colocadas en compartimientos individuales de una
jaula elevada con un pisc hecho de reja de alambre. La superficie plantar de
las patas traseras es estimulada mediante monofilamentos de Von Frey
(VFF) con fuerza en aumento. Se usan dos monofilamentos diferentes de
diferentes calibres (VFF 4.31 (mds bajo) y VFF 5.07 (mas alto), en el rango
de 15-18.5 mN y 100-110 mN respectivamente. Se registran los retiros de
para de 10 ensayos.
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Protocolos experimentales isis de 8

Para determinar los efectos de una ET y/o polipéptido de choque al calor, un
conjunto (n=5) de animales don representantes de cada grupo (1 a 4) se
sometié a la prueba de dolos por 3 dias consecutivos. Cada animal fue
sometido a las pruebas de dolor a intervalos de tiempo de 3, 6, 9 y 24 horas
después de la inyeccién de ET.

El grado de significancia de variaciones entre el control y los valores
experimentales para cada prueba de dolor se evalué mediante la prueba de
ANOVA

Polipéptidos de I bados

Los métodos preferidos fueron probados con los polipéptidos de chaperonina
de Mycobacterium tuberculosis, Cpn 60.1, Cpn 60.2 y Cpn 10. La sintesis
de estas proteinas se puede lograr usando las secuencias que codifican los
polipéptidos que constituyen el compuesto de la invencién como se reveld
aqui segun técnicas conocidas, modificadas apropiadamente en vista de las
ensefianzas contenidas aqul, para construir un vecior de expresién que es
luego usado para transformar una csaiula huésped apropiada para la
expresion y produccion del polipéptido de la invencion. Tales técnicas
incluyen las reveladas en las Patentes US No. 4,440, 859, emitida el 3 de
Abril de 1984 a Rutter ef al., 4,530,801, emitida el 23 de Julic de 1985 a
Weissmen, 4,582,800, emitida el 15 de Abril de 1986 a Crowl, 4,677,063
emitida el 30 de Junio de 1987 a Mark et al., 4,678,751, emitida el 7 de Julio
de 1987 a Goeddel, 4,704,362, emitida el 3 de Noviembre de 1987 a Itakura
ot al., 4,710,463, emitida el 1 de Diciembre de 1987 a Murmia, 4,757,008
emitida el 12 de Julio de 1988 a Toole, Jr. et a/., 4,766,075 emitida el 23 de
Agosto de 1988 a Goeddsl et a/, y 4,810,648 emitida el 7 de Marzo de 1989
a Stalker, todas las cuales estdn incorporadas aqul para referencia.

Resultados

Los resultados se muestran en ias figuras 4 a 9 y es claro que todas las tres
chaperoninas probadas muestran un efecto anaigésico fuerte.
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Ejemplo 2: efecto analgésico de cpn 80.1

La Figura 4 muestra el nimero de retiros de pata por 10 ensayos con dos
monofilamentos de Von Frey diferentes (4.31 y 5.07) en presencia y
ausencia de cpn 60.1 de M. tuberculosis. Ambas pruebas produjeron
ampliamente el mismo patron de resultados.

El Ia pista uno de cada punio de tiempo, el control negativo tenia un patrén
de aproximadamente 1 PWD. En la pista 2, el control positivo (ET o
lipopolosacérido inyectado ) sumentd a un méximo de aproximadamente 6
(VWWF 4.31) y 9.5 (WF 5.07) PWD. La pista 3 demuestra el efecto del
tratamienio de cpn60.1 de hiperalgesia inducida por ET, y muestra una
reduccién general a los niveles patrén de PWD en los puntos de tiempo de
3-9 horas. La pista 4 muestra el efecto de cpn60.1 inyectada sola, i.e., que
no hay diferencia sobre lo visto en el grupo de control no inyectado.

Estos resultados muestran que la cpn60.1 reduce la hiperaigesia gue es
inducida por endotoxina.

La Figura 5 muestra la duracién de las respuestas de retiro de pata en
animales sobre la placa caliente (PWL/VCalor) y sobre la placa fria
(PWC/Frioc). Los resultados de la placa caliente muestran que no hay
diferencia entre los diferentes puntos de tiempo y tratamientos, excepto para
animales tratados con ET en l0s puntos de tiempo 3-9 horas, cuando la
duracion de latencia se reduce & 4-5 segundos. Los resultados de la placa
fria muestran que ninguno de los PWD estdn por encima del patrén con
excepcién de la inyeccién de endotoxina, que muestra un PWD elevado a
puntos de tiempo de 3-9 horas. Esios resuitados indican que la cpn 60.1
reduce la hiperaigesia que es inducida por endotoxina.

Ejemplo 3: efecto analgésico de cnp 80.2

La Figura 6 muesira el niimero de retiros de pata por 10 ensayos con dos
monofilamentos de Von Frey diferentes (4.31 y 5.07) en presencia y
ausencia de cpn 60.2 de M. lubercuiosis. Ambas pruebas produjeron
ampliamente el mismo patrén de resultados.
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El la pista uno de cada punto de tiempo, el control negativo tenia un patrén
de aproximadamente menos de un PWD en VFF4.31 y menos de 2.5 PWD
en VFF 5.07. En la pista dos, el control positivo (ET o lipopolosacérido
inyectado ) aumentd a un méximo de aproximadamente 6 (VVF 4.31) y 9.5
(WF 5.07) PWD. La pista 3 38 muestra el efecto del tratamiento de cpn
60.2 sobre hiperalgesia inducida por ET, esto demuestra una reduccion a los
niveles patrén (niveles de control) de PWD en los puntos de tiempo de 3-9
horas. La pista 4 muestra el efecto de cpn 60.2 inyectada sola, de forma que
no hay efecto sobre lo visto en el grupo de control no inyectado. Estos
resultados muestran que la cpn60.2 reduce la hiperalgesia que es inducida
por endotoxina.

La Figura 7 muestra la duracion de las respuestas de retiro de pata en
animales sobre la placa caliente (PWL/Calor) y sobre la placa fria
(PWC/Frio). Los resultados de la placa caliente muestran que no hay
diferencia entre 108 diferentes puntos de tiempo y tratamientos, excepio para
animales tratados con ET en los puntos de tiempo 3 y 9 horas, cuando la
duracion de latencia se reduce a 4-5 segundos. Los resultados de la placa
fria muestran que ninguno de los PWD estAn por encima del patrén con
excepcion de ET, que es considerablemente elevada en los puntos de
tiempo de 3-8 hors. Estos resultados indican que la cpn 60.2 reduce la
hiperalgesia que es inducida por endotoxina.

Ejemplo 4; efecto analgésico de cpn 10

La Figura 8 muestra el niimero de retiros de pata por 10 ensayos con dos
monofilamentos de Von Frey diferentes (4.31 y 5.07) en presencia y
ausencia de cpn 10 de M. f{uberculosis. Ambas pruebas produjeron
ampliamente el mismo patron de resultados.

El la pista uno de cada punto de tiempo, el control negativo tenia un patron
de aproximadamente 1 PWD. En la pista 2, el control positivo (ET o
lipopolosacérido inyectado) aumenté a un médximo de aproximadamente 6
(WF 4.31) y B (VWF 5.07) PWD. La pista 3 demuestra el efecto del
tratamiento de cpn 10 de hiperalgesia inducida por ET, para VFF 4.31 hay
una reduccion a ios niveles patron de PWD en el punto de tiempo de 3 horas

A
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y justo por encima del patrén en los puntos de tiempo de 6 y 9 horas. Para
VFF 5.07 1a cpn 10 muestra una reduccién menor, a 3.5en 3 horas, a3 en 6
horas, a 2.5 en 9 horas y no reduccion a las 24 horas. La pista 4

La pista 4 muestra los efectos de cpn10 inyectada sola, que demuestra que
no hay efecto sobre Io visto en el grupo no inyectado, excepto para VFF 4.31
en donde la cpn 10 indujo aproximadamente un PWD en el punto de tiempo
de 3 horas. Estos resultados muestran que la cpn10 reduce la hiperalgesia
que es inducida por ET.

La Figura © muestra la duracion de las respuestas de retiro de pata en
animales sobre ia placa caliente (PWU/Calor) y sobre la placa fria
(PWC/Frio). Los resultados de la placa caliente muestran que no hay
diferencia marcada entre los diferentes puntos de tiempo y tratamientos,
excepto para animales tratados con ET en los puntos de tiempo 3-9 horas,
cuando la duracion se reduce a 4-5 segundos. Lo3s resultados de la placa
fria muestran que ninguno de los PWD estdn por encima del patrén con
excepcion de ET y ET en combinacién con cpn10, que es considerablemente
elevado en los puntos de tiempo de 3-8 horas. En estos puntos de tiempo la
cpn 10 aun reduce la duracidn en aproximadamente 50%. Por lo tanto, la
cpn 10 es efectiva para reducir ia hiperalgesia inducida por endotoxina.

Efemplio 5: Composiciones Farmacduticas

Un aspecto adicional de la invencién provee una formulacién farmacéutica
que comprende un polipéptido de choque al calor (ei medicamento) en
mezcla con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacauticamente o
veterinariamente aceptable, que es seleccionado con respecto a la ruta
destinada de administracion y la practica farmacéutica estandar. EIl (los)
vehiculo(s) deben ser "aceptables® en el sentido de ser compatibles con el
compuesto de la invencién, y no dajiinos a los recipientes de este.
Tipicamente, los vehlculos serdn agua o solucién salina que seré estéril y
libre de pirdgeno.

Las formulaciones pueden convenientemente ser presentadas en la forma
de dosis de unidad que contiene una dosis o unidad diaria 0 una fraccion
apropiada del medicamento, y se pueden preparar mediante cualquiera de
los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Tales métodos



15

incluyen el paso de traer en asociacién el medicamento con el vehicuio que
constituye uno o mds ingredientes accesorios. En general, las formulaciones
se praparan mediante la asociacién uniforme e Intima del medicamento con
los vehiculos liquidos o vehiculos solidos finamente divididos, © ambos, y
Iuégo, si @8 necesario, dar forma al producto.

Los compuestos de la invencibn se pueden administrar oraimente o
mediante cualquier nia pearenteral, en forma de una formulacion
farmacéutica que comprende el medicamento, opcionalmente en forma de
una sal de adicion de &cido no téxico, orgdnico o inorgéanico, o base, en una
forma de dosis farmacsuticamente aceptable. Dependiendo del desorden y
el paciente a ser fratado, asi como la ruta de administracion, las
composiciones se pueden administrar en dosis diferentes.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar solos, pero
generalmente serdn administrados en mezcla con un excipiente, diluyente o
vehiculo farmacéutico adecuado, seleccionado con respecio a la ruta de
administracion destinada y |a préactica farmacéutica esténdar.

Por ejemplo, los compuestos de la invencién se pueden administrar
oralmente, bucalmente o sublinguaimente en forma de tabletas, cépsulas,
ovulos, ellxires, soluciones 0 suspensiones, que pueden contener agentes
saborizantes © colorantes, para aplicaciones de liberacion inmediata,
demorada o controlada. L.os compuestos de la invencién también se pueden
administrar v/a inyeccion infracavemosa.

Tales tabletas pueden contener excipientes tales como celulosa
microcristalina, lacioss, citrato de sodio, carbonato de caicio, fosfato de
calcio dibdsico y glicina, desintegrantes tales como almidén (preferiblemente
almidon de maiz, para 0 tapioca), glicolato de almidén de sodio,
croscarmelosa de sodio y ciertos silicatos complejos, y agiutinantes de
granulacion tales como polivinilpirrolidona, hidroxipropiimetilcelulosa
(HPMC), hidroxi-propilcelulosa (HPC), sucrosa, gelatina y acacia.
Adicionalmente se pueden incluir agentes lubricantes tales como estearato
de magnesio, &cido estedrico, behenato de glicerilo y talco.

%)
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Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden emplear
como rellenos en las céapsuias de gelatina. Excipientes preferidos en este
aspecto incluyen lactosa, almidén, una celulosa, ezucar de la leche o
polietilen glicoles de alto peso molecular. Para suspensiones acuosas y/o
elixires, los compuestos de la invencién se pueden combinar con diferentes
agentes endulzantes o saborizantes, materias coloranteas o colorantes, con
agentes emulsificantes y/o de suspension, y con diluyentes tales como agua,
etanol, propilen glicol y glicerina, y combinaciones de estos.

Los compuestos de Ila invencion también se pueden administrar
parenteraimentes, por ejemplo, intravenosamente, intra-arteriaimente,
intraperitonealmente, intratecalmente, intraventricularmente,
instraesternalmente, intracranealmente, intra-muscularmente o
subcutdneamente, o se pueden administrar mediante técnicas de infusion.
Elios se usan mejor en forma de una solucion acuosa esterii que puede
contener otras sustancias, por ejemplo, suficientes sales o glucosa para
hacer la solucién isoténica con la sangre. Las soluciones acuosas deben ser
amortiguadas adecuadamente {(preferiblemente hasta un pH de 3 a 9), si es
necesaric. La preparacion de formulaciones parenterales adecuadas bajo
condiciones estériles se realiza faciimente mediante técnicas farmacéuticas
estandar bien conocidas por |0s expertos en la técnica.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral incluyen
soluciones de inyeccion estériles acuosas y no acuosas que pueden
contener anti-oxidantes, amortiguadores, bacteristatos y solutos que hacen
la formulacion isotonica con la sangre del recipiente deseado; y las
suspensiones estériles acuosas © no acuosas que pueden incluir agentes de
suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar
en contenedores de dosis unitaria o0 miuiltiple, por ejemplo, ampolias y viales
sellados, y se pueden almacenar en una condicion liofilizada que requiere
solamente de la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para
inyecciones, inmediatamente antes de uso. Las soluciones y suspensiones
de inyeccion extemporédneas se pueden preparar a partir de poivos estériles,
grénulos y tabletas del tipo descrito anteriormente.
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Para administracion oral y parenteral a pacientes humanos, el nivel de dosis
diaria de los compuestios de la invencion serdn usuaimente de 0.0001 a
100,000 mg por adulto, administrado en dosis simples o divididas.

Asi, por ejemplo, las tabletas o cdpsulas del compuestos de la invencion
pueden contener de 0.0001 mg a 100,000 mg del compuesto activo para
administracién sola, 0 dos 0 mas a un tiempo, segun sea apropiado. Se
contempla que una tableta o cdpsula de 500 mg seria apropiada para dosis
simples, repetidas de una o més tabletas o capsulas. El médico en cualquier
caso determinard la dosis real, que sera la mas adecuada para cada
paciente individual, y variaréd con la edad, peso y respuesia del paciente
particular. Las dosis anteriores son ejemplares del caso promedio. Por
supuesto, pueden ser instancias individuales cuando se requieren dosis de
rangos mayores 0 menores y tales estdn dentro del alcance de esia
invencion.

Los compuestos de la invencion también pueden ser administrados
intranasalmente o mediante inhalacién y son entregados convenientemente
en forma de in inhalador de polvo seco o una presentacién de atomizador en
aerosol de in contenedor presurizado, bomba, atomizador o nebulizador con
el uso de un propelente adecuado, e.g., diclorodifiucrometano,
trifluorometano, diclorotetrafluoro-etano, un hidrofluorocalcano como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (HFA 134A, o 1,1,1,2,3,3,3-hepiafiuoropropano (HFA
227EA), diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosis se puede determinar proporcionando una
vélvula para entregar una cantidad dosificada. E! contenedor presurizado,
bomba, atomizador o nebulizador puede contener una solucién 0 suspension
de un compuesto activo, e.g., usando una mezcla de etanol y el propelente
como el solvente, que puede adicionaimente contener un lubricante, e.g.,
tfricleato de sorbitan. Las cdpsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo de
gelatina) para uso en un inhalador o insuflador pueden ser formulados para
contener una mezcla de polco de un compuesto de la invencién y una base
de polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

Las formulaciones de aerosol o poivo seco son preferiblemente distribuidas
de forma que cada dosis medida o “puff” contiene entre 0.001 mgy 2 g de un
compuesto de la invencion para entrega al paciente. Se apreciard gue la
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dosis diaria global con un aerosol variara de paciente a paciente, y puede
ser adminisirada en una dosis simple, o més usuaimente, en dosis divididas
durante el dia.

Alternativamente, los compuestos de la invencion se pueden administrar en
forma de un supositorio o pesario, © se pueden aplicar topicamente en forma
de una locién, solucién, crema, unglento o poivo para espolvorear. Los
compuestos de Ila invencion también se pueden administrar
transdérmicamente, por ejemplo, mediante el uso de un parche de piel.
También se pueden adminisirar mediante |a ruia ocular, particularmente para
el tratamiento de enfermedades del ojo.

Para uso oftdlmico, 108 compuestos de ia invencién pueden ser formulados
como suspensiones micronizadas en solucion salina isotdnica, de pH
ajustado, estéril, o preferiblements, como soluciones en solucién salina
estéril isotonica, de pH ajustado, opcionaimente en combinacién con un
preservativo como cloruro de bencilaiconio. Altemativamente, pueden ser
formulados en un ungiiento como petroiato,

Para aplicacion tépicamente a la piel, los compuestos de la invencion se
pueden formular como un unglento adecuado que contiene el compuesto
activo suspendido o disueito en, por ejemplo, una mezcla con uno o més de
los siguientes: aceite mineral, petrolato liquido, petrolato blanco, propilen
glicol, compuesto de polioxietileno polioxipropileno, cera emulsificante y
agua. Altemativamente, se pueden formular como una locion o crema
adecuada, suspendida o disuelta en, por ejempio, una mezcia de unc o mas
de los siguientes: aceite mineral, monoestearato de sorbitan, un polietilen
glicol, parafina liquida, polisorbato 60, ceras de etil ésteres, cetearil alcohol,
2-octildodecanol, benci! alcohol y agua.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica en la boca incluyen
frociscos que comprenden el medicamenio en una base saborizada,
usualmente sucrosa y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden el
medicamento en una base inerte como gelatina y glicerina, © sucrosa y
acacia; y lavados bucales que comprenden el medicamento en un vehiculo
liquido adecuado.
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Generaimente en humanos se prefiere la administracion oral, topica o
inhalacién de los compuestos de ia invencidon. En circunsiancias en donde el
recipiente sufre de un desorden de tragado o deterioro de la absorcion del
farmaco despuss de la administracion oral, el fdrmaco puede se
administrado parenteraimente, e.g., sublinguaimente o bucalmente.

Para uso veterinario, un compuesio de la invencién es administrado como
una formulacion adecuadamente acepiable segun con la préctica veterinaria
normal, y el cirujano veterinario determinard el régimen de dosis y ruta de
administracién que sera mas apropiada para un animal particular.

Ejemplo 8: Métodos de alivio del doior

Los compuestos de ia invencion proveeran alivio del dolor efectivo en las
siguientes incidencias de dolor, dolor de espaida, dolor de cabeza, dolor de
dientes, dolor de oldo, artritis, gota, trauma de tejido blando, dafio traumético
de ligamentotendén, huesos rotos, céncer, dolor post operatorio, dolor
menstrual, dolor obsiétrico, dolor del tracto renal, dolor visceral,
quemaduras, abscesos y otras infecciones.

La ruta de tratamiento sugerida y el régimen para el tratamiento de
cualquiera de estas condiciones es la administracién de 0.1 mg a 1 gramo
una vez cada 12 horas mediante inhalacidn entregada mediante un
inhalador. Sin embargo, el experto sabria que el régimen de tratamiento
méas adecuado dependeria del individuo y la severidad del dolor que se esta
sintiendo.



REIVINDICACIONES

1. El uso de un polipéptido de choque al calor y/o una secuencia que
codifica dcido nucleico, en la fabricacion de un medicamento para uso en el
alivio del dolor.

2. Un uso como se reivindica en la Reivindicacion 1, en donde el
polipéptido de choque al calor es una chaperonina.

3. Un uso como se reivindica en la Reivindicacidn 2, en donde el
polipéptido de choque al calor es derivado de una bacteria.

4 Un uso como se reivindica en la Reivindicacién 3, en donde el
polipéptido de choque al calor as derivado de Micobacteria.

5. Un uso como se reivindica en la Reivindicacion 4, en donde el
polipéptido de choque al calor es derivado de Mycobacteriumn tuberculosis.

6. Uso como se reivindica en cualquier reivindicacion previa, en donde el
acido nucleico comprende:

(i) lasecuencia de nuclebtido de la Figura 1 y/o Figura 2 y/o Figura 3, o

(i) una secuencia que tiene mas del 66% de identidad a la secuencia (i) o
una secuencia que hibridiza {a secuencia (i) a condiciones de 2 x
S8C, 65°C (en donde SCC = NaCl 0.15 M, citrato de sodio 0.15 M, pH
7.2) que codifica un polipéptido funcionaimente equivalente a la
secuencia codificada por [a secuencia de nucleétido de la Figura 1 y/o
Figura 2 y/o Figura 3, o

(i) un fragmento de secuencia (i) o (ii) que codifica un fragmento de
polipsptido funcionalmente equivalents.

7. Un uso como se reivindica en la Reivindicacién 1 0 2, en donde el
polipéptido comprende:
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(i) la secuencia de amino 4cido de la Figura 1 y/o Figura 2 y/o Figura 3, o

(i) una secuencia que tiene mds del 60% de identidad a la secuencia (i)
que provee un polipéptido funcionalimente equivalente, o

(ili) unfragmento de sacuencia (i) o (ii) funcionalmente equivalente.

8. Un uso como se reivindica en la Reivindicacién 7, en donde los
fragmentos funcionaimente equivalentes son de 3 a 400 residuos de
longitud.

9. Un uso como se reivindica en la Reivindicacion B8, en donde los
fragmentos funcionaimente equivalentes son de 3 a 100 residuos de

longitud.

10.  Un uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde el dcido nucleico codifica un fragmento funcionaimente equivalente
como ge define en cualquiera de las Reivindicaciones 7, 80 9.

11, Un uso como Se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el medicamento comprende ademds un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptabls.

12. Un uso como se meivindica en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el medicamento comprende al menos un aditivo para
ayudar o aumentar la accién de los acidos nucleicos o polipéptidos.

13. Un uso como se reivindica en la Reivindicacion 12, en donde el aditivo
es seleccionado de al menos uno de parcetamol, aspirina, ibuprofeno, otros

fArmacos anti-inflamatorios no esteroidales (NSAIDS), inhibidores ssleclivos .

de ciclooxigenasa-2, (CSls), opidceos.

14. Un uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el medicamento provee alivio del dolor prolongado o
sostenido.
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15. Un uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el nivel de dosis diaria seré de 0.0001 a 100,000 mg,
administrado en dosis simple o divididas.

16. Un uso como se reivindica en la reivindicacién 15, en donde el niv‘;el .

de dosis diaria es de 0.0001 a 1000 mg. - T

-
a-®

17.  Un uso como se reivindica en la reivindicaciéon 15 ¢ 16, en &onde el
tiempo entre ia administracion de dosis al pacienta o3 enire seis y doce
horas.

18. Un uso como Se reivindica en la reivindicacién 17, en donde el tiempo
entre la administracién de dosis al paciente es entrs nueve y doce horas
después de {a dosis previa.

19. Un uso como se reivindica en la reivindicacién 15 o0 16, en donde el
tiempo enire la administracién de dosis ai pacienie es entre doce horas y
doce dias.

20. Un uso como se reivindica en la reivindicacion 15 o 18, en donde el
tiempo entre la administracion de dosis al paciente es entre doce dfas y seis
meses.

21. Un uso como se reivindica en cualquiera de Jlas reivindicaciones
anteriores, por medio del cual las composiciones de la invencion son
formuladas para permitir la administracion por al menos una ruta
seleccionada de la rula iniranasal, oral, parenteral, iépica, ofidimica,
supositoria, pesaria o inhalacion.

22. Un uso como se reivindica en la Reivindicacion 21, por medio del cual
las composiciones de la invencidn son formuladas pama permitir la
administracion mediante inhalacion.

23. Un uso como se describe en cualquier reivindicacion previa, en donde
el medicamento se usa para aliviar el dolor de un paciente humano © animal.
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24. Un uso como re reivindica en la Reivindicacién 23, en donde el
paciente es humano.

25. Un uso como se reivindica en cualquier reivindicacién previa, en
donde el dolor es al menos uno seleccionado de dolor de espaida, dolor de
cabeza, dolor de dientes, dolor de oldo, artritis, gota, trauma de tejido
blando, daiio traumético de ligamento/tendén, huesos rotos, cancer, dolor
post operatorio, dolor menstrual, dolor obstétrico, dolor del tracto renal, dolor
visceral, quemaduras, abscesos y ofras infecciones.

26. Un método que comprende la administracién a un paciente de una
cantidad de un medicamento para el alivio del dolor como se define en
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 25.

27. Un uso de un polipéptido de choque al calor 0 una secuencia de
codificacién de dcido nucleico para el alivio del dolor substanciaimente como
se describe aqui, con referencia a los ejemplos y dibujos acompafiantes.

28. Un método para aliviar el dolor mediante la administracién de un
polipéptido de choque al calor o una secuencia de codificacion de acido
nucleico para el alivio del dolor substanciaimente como se describe aqui, con
referencia a los ejemplos y dibujos acompaiiantes.
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [X] L
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud [ X] L
¢ Descripcion de la invencion [X]19
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X] 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [1]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

¢ Datos de identiflcacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica del esquema trazado [1]
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

PERTIEVETY1A ¥ CCTERCIO
.
Y kaditavion » 05854312 ﬁ:ﬂﬂ‘ Folices
Fima Responsable Fecha (WEN: 00950563 16:46:60
¥ Trasite @ 911 9CT-SATEE T FAGE VPO A1 PRESDNTA!
Yegendenciar 2628 BIVISIEN B RIERS CREACIONES

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: ipfo@@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia




