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DESCRIPCION
Timosina beta 4 para el tratamiento de la esclerosis mdltiple
Sector de la invencion

La presente invencion se refiere al sector del tratamiento o la prevencién del deterioro, lesiéon o dafio a los tejidos,
debidos a la esclerosis mdltiple (EM).

Descripcion de la técnica anterior

Las enfermedades neurodegenerativas, musculodegenerativas y neuromusculodegenerativas son enfermedades
debilitantes que pueden destruir la memoria, las funciones cerebrales, las funciones musculares y otras funciones
fisiolégicas de un sujeto. Estas enfermedades pueden ser genéticas o el resultado de la exposicion de un sujeto a
factores ambientales, alimentos contaminados y similares. Entre estas enfermedades se pueden incluir la
enfermedad de Alzheimer, la esclerosis multiple (EM), la enfermedad de Lou Gehrig (esclerosis lateral amiotrofica o
ELA), la enfermedad de Parkinson, la atrofia muscular espinal (AME), la miastenia gravis, el autismo, la distrofia
muscular, las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET), incluida la encefalopatia espongiforme bovina
(EEB), y similares.

Las distrofias musculares son trastornos genéticos caracterizados por una pérdida progresiva de masa muscular y
una debilidad muscular que comienzan con cambios microscopicos en el musculo. A medida que los musculos se
degeneran con el tiempo, la fuerza muscular de la persona disminuye.

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una de un grupo de distrofias musculares caracterizadas por el
aumento de volumen de los musculos. La DMD es uno de los tipos mas comunes de distrofia muscular y se
caracteriza por una rapida progresion de la degeneracion muscular, que se produce en una etapa temprana de la
vida. Todas estas distrofias estan ligadas al cromosoma X y afectan principalmente a los varones; se estima que 1
de cada 3.500 nifios en todo el mundo.

El gen de la DMD, que se encuentra en el cromosoma X, codifica una proteina de gran tamario, la distrofina. Se
requiere distrofina dentro de las células musculares para el soporte estructural; se cree que fortalece las células
musculares mediante el anclaje de elementos del citoesqueleto interno a la membrana superficial. Sin ella, la
membrana celular se vuelve permeable, por lo que los componentes extracelulares entran en la célula, aumentando
la presion interna hasta que la célula muscular "explota” y muere. La respuesta inmune posterior puede afiadir
dafios.

La distrofia muscular de Becker (DMB) es una version mucho més suave de la DMD. Su aparicion suele producirse
en la adolescencia o la primera edad adulta, y el curso es mas lento y mucho menos predecible que el de la DMD.

En los EE.UU., hay méas de 84.000 pacientes con enfermedades degenerativas de tipo distrofia muscular.

Sigue existiendo la necesidad en la técnica de procedimientos de tratamiento para tratar, prevenir, inhibir o reducir el
deterioro, lesion o dafio a los tejidos, debidos a una enfermedad neurodegenerativa, musculodegenerativa o
neuromusculodegenerativa, o para restaurar el tejido afectado negativamente por dicha enfermedad.

La presente invencién satisface esta necesidad dando a conocer una composicién para su utilizacién en un
procedimiento de tratamiento o reduccion del deterioro, lesién o dafio a los tejidos debidos a la esclerosis multiple, y
la utilizacion de la composicién en la fabricacion de un medicamento para tratar o reducir el deterioro, lesién o dafio
a los tejidos debidos a la esclerosis mdltiple.

Caracteristicas de la invencion

El objetivo de la presente invencion es la utilizacién de una composiciéon que comprende timosina beta 4 en la
fabricacién de un medicamento para tratar o reducir el deterioro, lesion o dafio a los tejidos debidos a la esclerosis
multiple (EM), segun se reivindica en la reivindicacion 1.

Ademas, el objetivo de la presente invencién es una composicion que comprende timosina beta 4 para su utilizacion
en un procedimiento de tratamiento o reduccion del deterioro, lesion o dafio a los tejidos debidos a la esclerosis
multiple (EM), segun se reivindica en la reivindicacion 8.

Las realizaciones de la presente invencion se reivindican en las respectivas reivindicaciones dependientes.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Sin quedar ligado a ninguna teoria especifica, los péptidos secuestrantes de actina, tales como timosina beta 4 (Tp4
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0 TB4) y otros agentes que incluyen péptidos o fragmentos de péptidos secuestrantes de actina que contienen la
secuencia de aminoacidos LKKTET o LKKTNT, o variantes conservativas de las mismas, promueven la reversién o
la prevencién del deterioro, lesiobn o dafio a los tejidos, debidos a una enfermedad neurodegenerativa,
musculodegenerativa 0 neuromusculodegenerativa.

Inicialmente, se identifico a la timosina beta 4 como una proteina que esta regulada al alza durante la migracion y
diferenciacion de células endoteliales in vitro. La timosina beta 4 se aisl6 de manera original del timo y es un
polipéptido ubicuo de 43 aminoacidos y 4,9 kDa identificado en una variedad de tejidos. Se han atribuido varias
funciones a esta proteina, incluyendo un papel en la diferenciacion y la migracion de células endoteliales, la
diferenciacion de células T, el secuestro de actina, la vascularizacién y la cicatrizacion de heridas.

La presente invencion es aplicable a la esclerosis mdltiple. Esta enfermedad puede estar asociada a desérdenes
inflamatorios.

De acuerdo con una realizacion, la presente invencién es una composicion para su utilizacién en un procedimiento
de tratamiento para tratar o reducir el deterioro, lesiéon o dafio a los tejidos, debidos a la esclerosis mdltiple en un
sujeto. El procedimiento comprende administrar a un sujeto que necesita este tratamiento una cantidad eficaz de
una composicidon que comprende timosina 4. La composicion puede comprender ademas un agente peptidico, que
puede ser un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos LKKTET o LKKTNT, o una variante
conservativa de las mismas, que tenga actividad inhibitoria de enfermedades neurodegenerativas,
musculodegenerativas o neuromusculodegenerativas, isoformas, analogos o derivados de Tp4, incluyendo
KLKKTET, LKKTETQ, variantes N-terminales de T4, variantes C-terminales de Tp4 y antagonistas de Tp4, T4
oxidada o un agente antimicrobiano diferente de timosina beta 4 o T4 oxidada.

Las composiciones que pueden utilizarse de acuerdo con la presente invencion incluyen agentes peptidicos tales
como timosina B4 (TB4), e incluyen opcionalmente ademas agentes peptidicos tales como isoformas, analogos o
derivados de Tp4, incluyendo TP4 oxidada, variantes N-terminales de Tp4, variantes C-terminales de TB4 y
antagonistas de T4, polipéptidos o fragmentos de péptido que comprenden la secuencia de aminoacidos LKKTET o
consisten esencialmente en la misma o variantes conservativas de la misma, que tienen actividad inhibitoria de
enfermedades neurodegenerativas, musculodegenerativas o neuromusculodegenerativas. La solicitud internacional
WOO00/06190 (No. de serie PCT/US99/17282) da a conocer isoformas de Tp4, asi como la secuencia de
aminoacidos LKKTET vy variantes conservativas de la misma. La solicitud internacional No. de serie
PCT/GB99/00833 (W099/49883) da a conocer timosina B4 oxidada. Aunque la presente invencién se describe a
continuacion principalmente con respecto a la Tp4, debe entenderse que la T4 puede utilizarse en combinacion con
las secuencias de aminoacidos LKKTET o LKKTNT, péptidos y fragmentos que comprenden LKKTET o LKKTNT o
gue consisten esencialmente en las mismas, variantes conservativas de las mismas que tienen actividad inhibitoria
de enfermedades neurodegenerativas, musculodegenerativas o neuromusculodegenerativas, y/o isoformas,
andlogos o derivados de T4, incluyendo variantes N-terminales de Tp4, variantes C-terminales de Tp4 y
antagonistas de Tp4 o TB4 oxidada.

En una realizacion, la presente invenciéon da a conocer una composicion que comprende Tp4 para su utilizacion en
un procedimiento de tratamiento para tratar o reducir el deterioro, lesién o dafio a los tejidos, debidos a la esclerosis
multiple, en un sujeto, que comprende administrar a un sujeto que necesita este tratamiento una cantidad eficaz de
la composicién. La composicion puede, ademas, comprender un agente peptidico que comprende la secuencia de
aminoacidos LKKTET o LKKTNT, una variante conservadora del mismo, o un agente estimulante que estimula la
produccién de un péptido LKKTET o LKKTNT, o una variante conservativa de los mismos, en dicho tejido, con el fin
de inhibir dicho deterioro, lesidn o dafio a los tejidos, debidos a la esclerosis multiple.

En otra realizacién, la presente invenciéon da a conocer la utilizacion de una composiciéon en la produccién de un
medicamento para tratar o reducir el deterioro, lesién o dafio a los tejidos, debidos a la esclerosis mdltiple, en un
sujeto, que comprende administrar a un sujeto que necesita este tratamiento una cantidad eficaz de la composicién
gue comprende TB4. La composicién puede, ademas, comprender un agente peptidico diferente de T4 que
comprende la secuencia de aminoacidos LKKTET o LKKTNT, una variante conservadora de la misma, o un agente
estimulante que estimula la produccion de un péptido LKKTET o LKKTNT, o una variante conservativa del mismo, en
dicho tejido, con el fin de inhibir dicho deterioro, lesion o dafio a los tejidos, debidos a la esclerosis multiple. El
procedimiento de tratamiento para tratar o reducir el deterioro, lesion o dafio a los tejidos debidos a la esclerosis
multiple, en dicho sujeto, comprende poner en contacto el tejido con una cantidad eficaz de una composiciéon que
contiene TPR4. Como ejemplos no limitantes, el tejido puede ser seleccionado entre tejido neural y/o muscular de
dicho sujeto. La puesta en contacto puede ser de forma directa o sistémica. Entre los ejemplos de administracion
directa se incluyen, por ejemplo, poner en contacto el tejido, mediante aplicacion directa o inhalaciéon, con una
solucion, lociéon, pomada, gel, crema, pasta, aerosol, suspension, dispersion, hidrogel, ungiiento o aceite que
comprende TB4. La administracién sistémica incluye, por ejemplo, inyeccién intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular de una composiciéon que contiene TB4, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como agua
para inyeccion.
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La TB4 y los agentes peptidicos que se pueden utilizar ademas de la TB4, tal como los que se describen en el
presente documento, se pueden administrar en cualquier cantidad eficaz. Por ejemplo, un agente peptidico, tal como
el que se describe en el presente documento, se puede administrar en dosis dentro del intervalo de,
aproximadamente, 0,0001 a 1.000.000 microgramos, mas preferentemente, en cantidades dentro del intervalo de,
aproximadamente, 0,1-5.000 microgramos, de la manera mas preferente, dentro del intervalo de, aproximadamente,
1 a 30 microgramos.

Una composicién para su utilizaciéon de acuerdo con la presente invencion puede administrarse diariamente, cada
dos dias, cada dos semanas, cada dos meses, etc., con una sola aplicacién o multiples aplicaciones por dia de
administracion, tal como una aplicacion 2, 3, 4 o mas veces por dia de administracion.

Se han identificado muchas isoformas de Tp4 y tienen, aproximadamente, el 70%, o aproximadamente, el 75%, o
aproximadamente, el 80% o mas de homologia con la secuencia de aminoacidos conocida de Tp4. Estas isoformas
incluyen, por ejemplo, T4, TB9, TR10, TR11, TR12, TR13, TR14 y TR15. De manera similar a la TB4, las isoformas
TR10 y TR15 han demostrado que secuestran actina. T4, TB10 y TR15, asi como estas otras isoformas, comparten
una secuencia de aminoacidos, LKKTET o LKKTNT, que parece estar implicada en la mediacion del secuestro o
unién a actina. Aunque no se desea quedar ligado por ninguna teoria particular, la actividad de los agentes
peptidicos, tal como los que se describen en el presente documento, puede deberse, al menos en parte, a la
actividad anti-inflamatoria de estos agentes. La T4 puede ademéas modular la polimerizacion de actina (por ejemplo,
las timosinas parecen despolimerizar la actina F secuestrando actina G libre). La capacidad de la Tp4 para modular
la polimerizacién de la actina puede ser debida a su capacidad para unirse o secuestrar actina mediante la
secuencia LKKTET o LKKTNT. De este modo, al igual que con la TB4, otras proteinas que son antiinflamatorias y/o
gue se unen o secuestran actina, o que modulan la polimerizacion de actina, incluyendo isoformas de T4 que
tienen la secuencia de aminoacidos LKKTET o LKKTNT, es probable que sean efectivas, solas o en combinacion
con TR4, tal como se expone en el presente documento.

Los agentes peptidicos, tales como los que se describen en el presente documento, pueden prevenir y/o limitar la
muerte apoptotica de células y tejidos del cerebro y otras células y tejidos neurovasculares mediante la regulacion al
alza de enzimas metabdlicas y de sefializacion, tales como la ruta de la fosfatidilinositol 3-quinasa (P13-K)/Akt
(proteina quinasa B). La regulaciéon al alza de (P13-K)/Akt y, aguas abajo, de Bad fosforilada y quinasa de
supervivencia Akt rica en prolina, protege a las células neuronales. Ademas, los agentes peptidicos, tales como los
que se describen en el presente documento, tales como T4 e isoformas de Tp4 o formas oxidadas de Tp4, en virtud
de su capacidad para regular a la baja las citoquinas inflamatorias, tales como IL-18, y quimiocinas, tales como IL-8,
y enzimas, tales como caspasa 2, 3, 8 y 9, protegen las células neuronales y facilitan la curacion del tejido nervioso.

Los agentes peptidicos, tales como los que se describen en el presente documento, pueden disminuir la actividad
inflamatoria de las quimiocinas, las citocinas y la caspasa.

Los agentes peptidicos, tales como los que se describen en el presente documento, pueden prevenir la
neurotoxicidad en el cerebro y la médula espinal mediante la prevencion de la neurotoxicidad inducida por
glutamato. La liberacion incontrolada de glutamato, un neurotransmisor excitador, en el cerebro y los tejidos
nerviosos dafiados es un mediador primario de disfuncion mitocondrial y los mecanismos de energia de la célula que
da lugar a varias reacciones inflamatorias, sefiales tréficas alteradas de estrés mecénico y muerte de las células y
los tejidos nerviosos afectados.

De este modo, los péptidos LKKTET o LKKTNT conocidos, tales como los que se describen en el presente
documento, incluyendo isoformas de Tp4, tales como TB4a'a, TB9, Tp10, TR11, TR12, TR13, TR14 y TB15, asi como
isoformas de TPB4 aun no identificadas, seran utiles en un procedimiento de tratamiento o reduccion del deterioro,
lesion o dafio a los tejidos, debidos a la esclerosis mdltiple, incluyendo un procedimiento practicado en un sujeto. Por
lo tanto, las composiciones farmacéuticas que comprenden T4, para la utilizacion dada a conocer en el presente
documento, pueden comprender ademas las isoformas de Tp4 TB4a'a, TB9, TR10, TR11, TR12, TR13, TR14 y TR15,y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, otros agentes o proteinas que tienen actividad antiinflamatoria y/o capacidad de secuestro o de unién de
actina, o que pueden movilizar la actina o modular la polimerizacién de la actina, tal como se demuestra en un
ensayo adecuado de secuestro, union, movilizacién o polimerizaciéon, o se identifica por la presencia de una
secuencia de aminoacidos que media la unién de la actina, tal como LKKTET o LKKTNT. Estas proteinas pueden
incluir gelsolina, proteina de union a vitamina D (DBP), profilina, cofilina, depactina, Dnasel, vilina, fragmina,
severina, proteina protectora, actinina By acumentina, por ejemplo. Las composiciones farmacéuticas para la
utilizacién dada a conocer en el presente documento pueden comprender, ademas de T4, gelsolina, proteina de
unién a vitamina D (DBP), profilina, cofilina, depactina, Dnasel, vilina, fragmina, severina, proteina protectora,
actinina By acumentina, tal como se expone en el presente documento. De este modo, una composicion que
comprende Tp4 para la utilizacion dada a conocer en el presente documento puede incluir ademéas un polipéptido
gue comprende la secuencia de aminoacidos LKKTET o LKKTNT y variantes conservativas de las mismas.
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Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "variante conservativa" o las variaciones gramaticales de
la misma indican la sustitucion de un residuo de aminoacido por otro residuo biolégicamente similar. Entre los
ejemplos de variaciones conservativas se incluyen la sustitucion de un residuo hidrofébico, tal como isoleucina,
valina, leucina o metionina por otro, la sustituciéon de un residuo polar por otro, tal como la sustitucion de arginina por
lisina, acido glutamico por acido aspartico, o glutamina por asparagina, y similares.

La Tp4 se ha localizado en una serie de tipos de tejidos y células y, de este modo, los agentes que estimulan la
produccién de un péptido LKKTET o LKKTNT tales como T4 u otro agente peptidico, tal como los que se describen
en el presente documento, se puede afadir a una composicién para la utilizacion reivindicada de efectuar la
produccién de un agente peptidico desde un tejido y/o una célula. Estos agentes estimulantes pueden incluir
miembros de la familia de los factores de crecimiento, tales como factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-1),
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), timosina p1 (Tp1l) y factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Méas preferentemente, el agente estimulante es el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) u otros miembros de la superfamilia TGF-f.

De acuerdo con la presente divulgacion, los sujetos son tratados con la composiciéon que comprende T4, en la que
la composicion puede comprender ademas un agente estimulante que estimula la produccién en el sujeto de un
agente peptidico, tal como se define en el presente documento. Ademas, se pueden afiadir junto con una Tp4 otros
agentes que ayudan en la reduccién del deterioro, lesion o dafio a los tejidos debido a una enfermedad
neurodegenerativa, musculodegenerativa o neuromusculodegenerativa, o restauran el tejido afectado de forma
adversa por dicha enfermedad. Por ejemplo, y sin que constituya limitacion, se puede afiadir solo o en combinacion
un agente peptidico tal como los que se describen en el presente documento combinado con uno o mas de los
siguientes agentes: antibidticos, VEGF, KGF, FGF, PDGF, TGF-B, IGF-1, IGF-2, IL-1, protimosina B y/o timosina 1
en una cantidad eficaz.

La composicién farmacéutica que comprende T4 para la utilizacion dada a conocer en el presente documento
puede comprender una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente peptidico adicional, tal como los que se
describen en el presente documento, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La dosificacion efectiva del
reactivo, la formulacién o la composicién que proporciona el tratamiento puede depender de muchos factores,
incluyendo el tamafio y la salud de un sujeto. Sin embargo, las personas técnicas en la materia pueden utilizar las
ensefianzas que describen los procedimientos y las técnicas para determinar las dosis clinicas, tal como se dan a
conocer en el documento WO 00/06190 (PCT/US99/17282), anterior, y las referencias citadas en el mismo, para
determinar la dosificacion apropiada para su utilizacion.

Las formulaciones adecuadas pueden incluir TB4 a una concentracion dentro del intervalo de, aproximadamente, el
0,001-50% en peso, mas preferentemente, dentro del intervalo de, aproximadamente, 0,01-0,1% en peso, de
manera mas preferente de, aproximadamente, el 0,05% en peso.

Los enfoques terapéuticos descritos en el presente documento implican diferentes rutas de administracion o
suministro de TB4, incluyendo cualquier técnica de administracion convencional (por ejemplo, sin que constituya
limitacion, la administracidon directa, inyeccion local, inhalacion o administracién sistémica), a un sujeto. Los
procedimientos y composiciones que utilizan o que contienen TPp4 pueden formularse en composiciones
farmacéuticas mediante la mezcla con excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables no téxicos.

La composicion para la utilizacion dada a conocer en el presente documento puede incluir, ademas, anticuerpos que
interactdan con un agente peptidico, tal como los que se describen en el presente documento, o que lo potencian o
lo inhiben. Son adecuados anticuerpos que consisten esencialmente en anticuerpos monoclonales agrupados con
diferentes especificidades epitdpicas, asi como preparaciones de anticuerpos monoclonales distintos. Los
anticuerpos monoclonales se producen a partir de fragmentos de proteina que contienen el antigeno mediante
procedimientos bien conocidos por los técnicos en la materia, tal como se describe en el documento WO 00/06190
(PCT/US99/17282), anterior. El término anticuerpo, tal como se utiliza en la presente invencion, se entiende que
incluye anticuerpos monoclonales y policlonales.

Ademas, se da a conocer un procedimiento de tratamiento de un sujeto mediante la administracion de una cantidad
eficaz de un agente estimulante que modula la expresiéon de genes. El término "modular” se refiere a la inhibicién o
la supresion de la expresion cuando un agente peptidico, tal como los que se describen en el presente documento,
se sobreexpresa, y la induccién de la expresion cuando un agente peptidico, tal como los que se describen en el
presente documento, se infraexpresa. La expresion "cantidad eficaz" significa la cantidad de agente estimulante que
es eficaz en la modulacion de la expresién génica de un agente peptidico, tal como los que se describen en el
presente documento, lo que da como resultado la reduccion de los sintomas de deterioro, lesién o dafio a los tejidos,
debidos a la esclerosis multiple. Un agente estimulante que modula la expresion génica de un agente peptidico, tal
como los que se describen en el presente documento, puede ser un polinucledétido, por ejemplo. El polinucleétido
puede ser un polinucledtido antisentido, un agente de triple cadena o una ribozima. Por ejemplo, se puede utilizar un
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polinucleétido antisentido dirigido a la regién estructural del gen o a la region promotora de un agente peptidico, tal
como los que se describen en el presente documento. El agente estimulante que modula la expresion génica de un
agente peptidico, tal como los que se describen en el presente documento, también puede ser un ARN pequefio de
interferencia (ARNpi).

Ademas, se da a conocer un procedimiento para la utilizacion de compuestos que modulan la actividad de un agente
peptidico, tal como los que se describen en el presente documento. Entre los compuestos que afectan a la actividad
de un agente peptidico, tal como los que se describen en el presente documento (por ejemplo, antagonistas y
agonistas) se incluyen péptidos, peptidomiméticos, polipéptidos, compuestos quimicos, minerales, tales como del
zinc, y agentes bioldgicos.

Un procedimiento para la deteccion de un agente estimulante, tal como los que se definen en el presente
documento, comprende poner en contacto un tejido que muestra una enfermedad neurodegenerativa,
musculodegenerativa, y/o neuromusculodegenerativa, con un compuesto candidato; y medir la actividad en dicho
tejido de un péptido LKKTET o LKKTNT, en el que un aumento de la actividad de dicho péptido en dicho tejido, en
comparacion con un nivel de actividad de dicho péptido en un tejido correspondiente que carece de dicho compuesto
candidato, indica que dicho compuesto es capaz de inducir dicho agente estimulante.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Regenerx Biopharmaceuticals, Inc.

<120> Procedimiento de tratamiento o prevencion del deterioro, lesion o dafio a los tejidos, debidos a una
enfermedad neurodegenerativa, musculodegenerativa o neuromusculodegenerativa, o para restaurar el tejido
afectado negativamente por dicha enfermedad

<130> K 70 562/7 Kr-ns

<140> PCT/US2006/001255
<141> 2006-01-13

<150> US 60/643.307
<151> 2005-01-13

<160> 4
<170> version de Patente 3.3

<210>1

<211>6

<212> PRT

<213> humano, rata, raton, gato, ternera, cerdo, oveja, caballo, pollo, geco,
Xenopus laevis, trucha arco iris, perca, ballena, venera, erizo de mar

<400> 1

Leu Lys Lys Thr Glu Thr
1 5

<210>2

<211>6

<212> PRT

<213> humano, rata

<400> 2

Leu Lys Lys Thr Asn Thr
1 5

<210> 3

<211>7

<212> PRT

<213> humano, rata, ratén, gato, ternera, cerdo, oveja, caballo, pollo, geco,
Xenopus laevis, trucha arco iris, perca, ballena, venera, erizo de mar
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<400> 3
Lys Leu Lys Lys Thr Glu Thr
1 : 5

<210>4

<211>7

<212> PRT

<213> humano, rata, ratén, gato, ternera, cerdo, oveja, caballo, pollo, geco,
Xenopus laevis, trucha arco iris, perca, ballena, venera, erizo de mar

<400> 4

Leu Lys Lys Thr Glu Thr Gln
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion de una composicién que comprende timosina 4 en la fabricacion de un medicamento para tratar o
reducir el deterioro, lesion o dafio a los tejidos debidos a la esclerosis mdltiple (EM).

2. Utilizacion, segun la reivindicacion 1, en la que dicha timosina B4 esté en una dosificacion dentro del intervalo de,
aproximadamente, 1-30 microgramos.

3. Utilizacion, segun la reivindicacion 1, en la que dicha timosina B4 es para administracion directa, o para
administracion intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, subcutanea, por inhalacion, transdérmica u oral.

4. Utilizacién, segun la reivindicacion 1, en la que dicha composicion es para administracion sistémica.
5. Utilizacion, segun la reivindicacion 1, en la que dicha composicion es para administracion directa.

6. Utilizacién, segun la reivindicacion 1, en la que dicho medicamento esta en forma de solucién, gel, crema, pasta,
locién, aerosol, suspension, dispersion, pomada, hidrogel o ungiiento.

7. Utilizacion, segun la reivindicacion 1, en la que dicha timosina B4 es un polipéptido recombinante o sintético.

8. Composicion que comprende timosina 4 para su utilizacion en un procedimiento de tratamiento o reduccion del
deterioro, lesion o dafio a los tejidos debidos a la esclerosis multiple (EM).

9. Composicion para la utilizacion, segun la reivindicaciéon 8, en la que dicha timosina B4 est4 en una dosificacion
dentro del intervalo de, aproximadamente, 1-30 microgramos.

10. Composicion para la utilizacion, segun la reivindicacion 8, en la que dicha timosina 4 es para administracion
directa, o para administracion intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, subcutanea, por inhalacion, transdérmica u
oral.

11. Composicion para la utilizacién, segun la reivindicacion 8, en la que dicha composicion es para administracion
sistémica.

12. Composicion para la utilizacién, segun la reivindicacion 8, en la que dicha composicion es para administracion
directa.

13. Composicién para la utilizacion, segin la reivindicacién 8, en la que dicha composicion estd en forma de
solucion, gel, crema, pasta, locidn, aerosol, suspension, dispersiéon, pomada, hidrogel o ungtiento.

14. Composicién para la utilizacion, segun la reivindicacion 8, en la que dicha timosina B4 es un polipéptido
recombinante o sintético.
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