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DESCRIPCION

Cultivo bacteriano con efecto supresor del desarrollo de la dermatitis y acelerador de la cicatrizacién de heridas y
producto que lo usa.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a cultivos bacterianos que presentan efectos de suprimir el desarrollo de la derma-
titis y acelerar la cicatrizacién de heridas en el ser humano o en animales, que pueden usarse como materias primas
para farmacos topicos (ungiientos), fairmacos para trastornos cutdneos, cosméticos, farmacos como por ejemplo far-
macos para la administracién oral, y cuasifirmacos para la prevencién o mejora o pueden usarse afiadiéndolos a estos
productos o sus materias primas. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a cultivos preparados culti-
vando bacterias en presencia de té verde. Ademds, la presente invencidn se refiere a farmacos tépicos (ungiientos),
farmacos para trastornos cutdneos, cosméticos, farmacos como por ejemplo farmacos para la administracion oral, y
cuasifarmacos para la prevencién o mejora que usan los cultivos bacterianos.

Técnica anterior

La dermatitis atépica, una dermatitis tipica, es una enfermedad caracterizada por eczema con picor provocada
por la inflamacién de la piel debida a una reaccién alérgica contra alérgenos como por ejemplo garrapatas, polvo
doméstico, polen, moho y algunos alimentos, o provocadas por la sequedad de la piel (piel seca) y por disfuncién de
las defensas.

Como terapias tradicionales, generalmente, se ha aplicado una terapia a largo plazo mejorando el entorno vital
(curacién por la dieta y eliminacién de alérgenos ambientales). Ademds, como procedimiento para suprimir la infla-
macién, que es un sintoma, se ha aplicado un farmaco tépico con esteroides, tacrolimus hidrato, o un firmaco tépico
no esteroideo, generalmente sobre la zona de inflamacién directamente. Ademds, como procedimiento para suprimir
el picor, se administra un farmaco antihistaminico por via oral.

Por otra parte, las heridas cutdneas son una lesién sobre los tejidos superficiales de la piel provocadas por lace-
raciones, quemaduras, heridas por abrasion, cirugia o lesiones. Las heridas cutdneas generalmente se curan mediante
el poder de recuperacién y el poder curativo natural de los organismos vivos después de un tratamiento de primeros
auxilios.

Sin embargo, la recuperacién por curacién natural lleva mucho tiempo. Ademads, son fuente de dolores continuos
y de infecciones bacterianas. Por lo tanto, se han aplicado terapias para mejorar el poder de recuperacion, reducir
el dolor, prevenir las infecciones bacterianas, y reducir la inflamacién aplicando farmacos terapéuticos directamente
sobre las zonas con heridas.

Como farmacos para los trastornos cutdneos empleados para curar los trastornos cutdneos, como por ejemplo
dermatitis y heridas cutdneas, se han usado farmacos tépicos con esteroides como por ejemplo diflorasona acetato,
betametasona valerato, flucinonolona acetonida, dexametasona, fluocinonida, y alclometasona propionato; fairmacos
topicos no esteroideos como por ejemplo bufexamac, bendazac, y esprofeno; farmacos para la dermatitis atépica como
por ejemplo Tacrolimus hidrato; y farmacos antiulcerosos para la piel como por ejemplo Elase, lisozima cloruro,
extracto hemadtico bovino, y tretinoina tocoferilo.

Se ha resefiado que los farmacos tépicos con esteroides potentes provocan efectos secundarios como por ejemplo
fiebre y de forma crénica inducen osteoporosis y arteriosclerosis por la administracion a largo plazo a un drea grande
del cuerpo del sujeto. Ademas, se ha sugerido que la administracién de una gran cantidad de un fairmaco tépico con
esteroides potentes a un bebé o a un nifio durante un periodo prolongado podria suprimir el aumento de talla corporal
y provocar una disminucion del crecimiento. Ademads, los farmacos topicos con esteroides no pueden aplicarse sobre
una infeccién cutdnea provocada por bacterias u hongos. Los farmacos topicos analgésicos antiinflamatorios de los
farmacos tépicos no esteroideos poseen un efecto antiinflamatorio menor que los farmacos topicos esteroideos y se
usan principalmente para los casos leves. Casi no es observan efectos secundarios, pero existe una fuerte sensacién de
exantema e irritacion. El Tacrolimus hidrato, que es un fairmaco inmunosupresor de tipo fairmaco tépico no esteroideo
y se usa como un farmaco contra la dermatitis atépica, presenta irritacién cutdnea. Ademds, se ha resefiado potencial
carcindgeno fuera de Japén. Ademds, dado que el Tacrolimus hidrato ha sido lanzado recientemente y todavia no se
ha confirmado su seguridad, se ha determinado no aplicar Tacrolimus hidrato a los recién nacidos, bebes y nifios.
Ademds, estd prohibida la aplicacién a mujeres embarazadas y a mujeres que pudieran estarlo.

El elase, la lisozima cloruro, el extracto hemadtico de ternero y la tretinoina tocoterilo, que se usan como farmacos
antiulcerosos para la piel, estd prohibido aplicarlos a los sujetos que presentan reacciones de sensibilidad a cada
farmaco individual. Ademds, dependiendo de los farmacos, se pueden producir sintomas como por ejemplo choque,
irritacion de la piel, y rubefaccién como efectos secundarios dependiendo de los farmacos.
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Técnica anterior

Convencionalmente, han existido muchos puntos de precaucidn sobre los efectos secundarios y el uso de farmacos
para trastornos cutdneos que presentan efectos de supresion del desarrollo de la dermatitis y aceleracion de la cica-
trizacién de heridas en el ser humano o animales. Por lo tanto, se ha deseado desarrollar formacos para trastornos
cutdneos muy seguros que tengan un gran efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién
de heridas, con gran versatilidad y derivados de sustancias naturales. Como farmacos para trastornos cutdneos que
utilizan bacterias acidolacticas como sustancia natural y referidos a la supresion del desarrollo de la dermatitis, se
muestra una composiciéon antialérgica preparada por suspension de linfocitos derivados de bazo murino sensibilizado
con bacterias acidolécticas y albimina de huevo en un medio que contenia albimina de huevo (documento JP-A-2005-
139160); una bebida o alimento que contenia bacterias acidolacticas y una variante de la misma con una gran actividad
antialérgica como ingrediente eficaz y con funcién antialérgica (documento JP-A-2005-137357); y un alimento que
utiliza bacterias acidoldcticas que viven en los intestinos de los seres humanos y que tienen un efecto antialérgico
para mejorar y prevenir las enfermedades alérgicas como por ejemplo fiebre del heno, asma bronquial alérgica, rinitis
alérgica y dermatitis atopica como un farmaco antialérgico (documento JP-A-2000-95697).

Como farmacos para trastornos cutdneos para acelerar la cicatrizacion de heridas utilizando bacterias acidolacticas
como sustancia natural, se describe una mezcla de un agente activador celular como por ejemplo bacterias acido-
l4cticas y agua termal alcalina simple, rutina soluble en agua, un extracto de espérrago, o extractos de plantas que
se seleccionan a partir de capullo de Rosa rugosa, semilla seca de Prunus japonica, y fruta seca de Chaenomeles
lagenaria en los documentos JP-A-10-182411, JP-A-08-D99860, JP-A-06-128140 y JP-A-06-065041.

El documento JP 11276072A describe un material fermentado obtenido cultivando una bacteria acidolactica capaz
de proliferar en té verde ttil como alimento natural, el documento JP2005013211 A describe un alimento natural que
incluye Lactobacillus y un extracto de té verde; y el documento US 638348282B1 describe una composicién para
perder peso que contiene Lactobacillus y té verde.

El presente inventor se ha centrado en el té verde para sustituir las sustancias naturales mencionadas anteriormente
y ha encontrado el hecho de que los cultivos preparados cultivando bacterias en presencia de té verde son muy seguras y
que pueden obtenerse fadrmacos tdpicos (ungiientos), firmacos para trastornos cutdneos, cosméticos, y firmacos como
por ejemplo farmacos para la administracion oral que tienen un gran efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis
y acelerar la cicatrizacion de heridas, y cuasifirmacos para la prevencién o mejora usando los cultivos bacterianos.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar cultivos preparados cultivando bacterias en presencia de té
verde y productos que usan estos cultivos, como por ejemplo fairmacos topicos (ungiientos), firmacos para trastornos
cutdneos, cosméticos, farmacos como por ejemplo firmacos para la administracién oral, y cuasifarmacos para la
prevencion o mejora, que tengan un gran efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de
heridas, y que sean sustancias naturales con gran seguridad y también gran versatilidad.

El kéfir, cuyo lugar de origen se cree que es el Caticaso, es una leche fermentada compuesta tradicional de bacterias
acidolécticas y hongos. El kéfir se prepara cultivando granos de kéfir que sirven de iniciador en la leche.

El inventor ha hallado que esta sustancia natural, los granos de kéfir, son seguros para los seres humanos y los
animales incluso cuando se usa como bebida, alimento o cosmético y ademas ha realizado estudios intensivos adi-
cionales sobre los distintos usos de los granos de kéfir. El inventor ha hallado que un cultivo liquido que se prepara
cultivando granos de kéfir en un extracto de té verde y después retirando las células bacterianas del cultivo bacteriano
tiene un excelente efecto de blanqueamiento de la piel. El inventor también ha encontrado que los granos de kéfir
tienen una gran capacidad antioxidante y ha presentado una solicitud de patente como cosmético (documento JP-A-
2004-149442).

Ya se ha presentado una solicitud de patente para un cultivo bacteriano obtenido cultivando bacterias aisladas de
los granos de kéfir o un grupo de bacterias que contiene las bacterias, y productos preparados usandolas (solicitud de
patente japonesa n.° 2004-175969, fecha de solicitud de patente: 14 de junio de 2004); documento EP 1607476 Al
que es un documento de acuerdo con la normativa A 54 (3) de la EPC. Ademads, ya se ha presentado una solicitud de
patente de un cultivo bacteriano obtenido cultivando bacterias aisladas de los granos de kéfir o un grupo bacteriano
que contiene las bacterias en un medio de cultivo que contiene un liquido de extracto de artemisa como ingrediente
principal, y productos preparados usidndolos (solicitud de patente japonesa n.° 2004-311983, fecha de solicitud de
patente: 27 de octubre de 2004).

Asimismo, ya se ha presentado una solicitud de patente de un cultivo bacteriano obtenido cultivando bacterias
aisladas de los granos de kéfir o un grupo bacteriano que contiene las bacterias en un medio de cultivo que contiene
té verde y té negro como ingredientes principales, y productos preparados usdndolos (solicitud de patente japonesa
n.° 2005-091618, fecha de solicitud de patente: 28 de marzo de 2005). De forma similar, ya se ha presentado una
solicitud de patente de un cultivo bacteriano obtenido cultivando bacterias aisladas de los granos de kéfir o un grupo
bacteriano que contiene las bacterias en un medio de cultivo que contiene té verde, té negro y un liquido de extracto
de artemisa como ingredientes principales, y productos preparados usandolos (solicitud de patente japonesa n.° 2005-
091624, fecha de solicitud de patente: 28 de marzo de 2005).
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Ademads, como resultado de estudios posteriores, el inventor ha encontrado el hecho de que los cultivos preparados
cultivando bacterias aisladas de los granos de kéfir, o un grupo bacteriano que contenga estas bacterias, en presencia
de té verde o una combinacién de té verde y otro té distinto del té verde y/o un ingrediente eficaz del mismo tienen el
efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de heridas en el ser humano o animales y
los cultivos pueden usarse como materias primas de formacos tdpicos (ungiientos), fairmacos para trastornos cutineos,
cosméticos, farmacos como por ejemplo farmacos para la administracion oral, y cuasifarmacos para la prevencion o
mejora o pueden usarse afiadiéndolos a estos productos o a sus materias primas. Después, el inventor ha llevado a cabo
el desarrollo de productos que presentan el efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién
de heridas afiadiendo los cultivos a farmacos tépicos (ungiientos), farmacos para trastornos cutdneos, cosméticos,
farmacos como por ejemplo farmacos para la administracion oral, y cuasifarmacos para la prevencion o mejora.

Medios para resolver los problemas

La presente invencién se pone en practica mediante las siguientes realizaciones, en concreto, la invencion se
refiere a

(1) Un cultivo bacteriano que tiene un efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis y se prepara cultivando
nuevas bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae, o un grupo bacteriano
que contiene las nuevas bacterias, en presencia de té verde;

(2) Un cultivo bacteriano que tiene un efecto de acelerar la cicatrizacion de heridas y se prepara cultivando nuevas
bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae, o un grupo bacteriano que
contiene las nuevas bacterias, en presencia de té verde;

(3) Un farmaco tépico (ungiiento) y un cuasifarmaco para la prevencién o mejora que tienen el efecto de suprimir el
desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de heridas y contiene un cultivo bacteriano preparado cultivando
nuevas bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae, o un grupo bacteriano
que contiene las nuevas bacterias, en presencia de té verde;

(4) Un farmaco y un cuasifdrmaco para un trastorno cutdneo para la prevencién o mejora que tienen el efecto de
suprimir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de heridas y contiene un cultivo bacteriano preparado
cultivando nuevas bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae, o un grupo
bacteriano que contiene las nuevas bacterias, en presencia de té verde;

(5) Un cosmético que tiene un efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis y contiene un cultivo bacteriano que
se prepara cultivando nuevas bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae,
0 un grupo bacteriano que contiene las nuevas bacterias, en presencia de té verde; y

(6) Un farmaco de administracién oral y un cuasiformaco para un trastorno cutdneo para la prevencién o mejora
que tienen el efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis y contiene un cultivo bacteriano preparado cultivando
nuevas bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae, o un grupo bacteriano
que contiene las nuevas bacterias, en presencia de té verde.

(7) Ademas, un cultivo preparado eliminando las células bacterianas del cultivo en cualquiera de los puntos (1) a
(6) descritos anteriormente tiene un efecto y una funcién similar a los anteriores, en concreto, efectos de suprimir el
desarrollo de la dermatitis y/o acelerar la cicatrizacién de heridas.

Aqui, el término “efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis™ quiere decir el efecto de suprimir la inflamacién
de la piel, un sintoma de la alergia, o el picor cuando se administra un farmaco tpico (ungiiento), un fairmaco para un
trastorno cutaneo, un cosmético, un firmaco como por ejemplo un firmaco de administracién oral, o un cuasifirmaco
para la inhibicién o mejora a un ser humano o un animal. El término “efecto de acelerar la cicatrizacién de heridas”
quiere decir el efecto de promover la mejora de la recuperaciéon de forma que se acorte el tiempo que se tarda en
recuperarse cuando se administra un farmaco tépico (ungiiento), un farmaco para un trastorno cutdneo, un cosmético,
un farmaco como por ejemplo un fairmaco de administracion oral, o un cuasifirmaco para la inhibicién o mejora a un
ser humano o un animal a menos de cuando el ser humano o el animal se deja sin tratamiento y se cura por el poder
curativo y el poder de sanacién natural de los organismos vivos. El término “cultivo bacteriano” incluye un cultivo
obtenido cultivando un grupo bacteriano aislado de granos de kéfir o bacterias singulares aisladas de los granos de
kéfir y un cultivo obtenido eliminando las células bacterianas del cultivo.

Ventajas de la invencion

De acuerdo con la realizacién 1 de la invencién, puede proporcionarse ahora un cultivo bacteriano que se prepara
cultivando nuevas bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae, o un grupo
bacteriano que contiene las nuevas bacterias, en presencia de té verde y que tiene un efecto de suprimir el desarrollo
de la dermatitis. El cultivo es seguro sin toxicidad ni efectos secundarios y puede aplicarse a diversos campos como
farmacos topicos (ungiientos), farmacos para trastornos cutdneos, cosméticos, farmacos como por ejemplo fairmacos
para la administracién oral, y cuasifarmacos para la prevencién o mejora.
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De acuerdo con la realizacién 2 de la invencion, puede proporcionarse ahora un cultivo bacteriano que se prepara
cultivando nuevas bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae, o un grupo
bacteriano que contiene las nuevas bacterias, en presencia de té verde y que tiene un efecto de acelerar la cicatrizacién
de heridas. El cultivo es seguro sin toxicidad ni efectos secundarios y puede aplicarse a diversos campos como farma-
cos, por ejemplo farmacos topicos (ungiientos) y fairmacos para trastornos cutdneos, cosméticos, y cuasifarmacos para
la prevencion o mejora.

De acuerdo con las realizaciones 3 y 4 de la invencién, puede proporcionarse ahora un firmaco como por ejemplo
un farmaco topico (ungiiento) y un fadrmaco para un trastorno cutdneo y un cuasifarmaco para la prevencién o mejora
que tienen efectos de suprimir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de heridas y contienen un
cultivo bacteriano preparado cultivando nuevas bacterias aisladas de granos de kéfir y que pertenecen a la familia
Lactobacillaceae o un grupo bacteriano que contiene las nuevas bacterias en presencia de té verde.

De acuerdo con realizaciones 5 y 6 de la invencién, puede proporcionarse ahora un cosmético, un formaco como
por ejemplo un farmaco de administracion oral, y un cuasifdrmaco para la prevencién o mejora que tienen un efecto de
suprimir el desarrollo de la dermatitis y contiene un cultivo bacteriano preparado cultivando nuevas bacterias aisladas
de los granos de kéfir y que pertenecen a la familia Lactobacillaceae, o un grupo bacteriano que contiene las nuevas
bacterias, en presencia de té verde.

De acuerdo con la realizacién 7 de la invencion, puede proporcionarse ahora un cultivo que tiene un efecto y un
funcién de suprimir el desarrollo de la dermatitis y/o acelerar la cicatrizacién de heridas y se prepara eliminando las
células bacterianas del cultivo en una cualquiera de las realizaciones 1 a 6.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una grafica que muestra la relacion entre el tratamiento y el peso corporal en una prueba de supresion
de desarrollo de la dermatitis.

La figura 2 es una grafica que muestra la relacion entre el tratamiento y la puntuacién en dermatitis en una prueba
de supresion de desarrollo de la dermatitis.

La figura 3 es una grifica que muestra la relacién entre el tratamiento y la tasa de aparicion de dermatitis en una
prueba de supresion de desarrollo de la dermatitis.

La figura 4 es una grafica que muestra la comparacion entre la resistencia a la tensién en una prueba de evaluacién
de aceleracion de la cicatrizacion de heridas.

Mejor modo de realizar la invencion
Se describiran en detalle ejemplos de la presente invencion.

Un grupo bacteriano separado de granos de kéfir incluye Acetobacter cerevisiae cepa SIID1719-2b, Gluconobacter
oxidans cepa SIID1719-3b, una nueva especie Lactobacillus sp. SIID1719-6b de la familia Lactobacillaceae, Pichia-
membrani faciens cepa SIID1719-1y, Saccharomyces cerevisiae cepa SIID1719-4y, y Pichia anomala cepa SIID1719-

Sy.

El grupo bacteriano separado de los granos de kéfir y la nueva especie Lactobacillus sp. SIID1719-6b de la familia
Lactobacillaceae se cultivaron cada uno en presencia de té verde, y las células bacterianas se eliminaron de los cultivos
bacterianos resultantes. Los cultivos asi obtenidos se sometieron a las siguientes pruebas para evaluar si los cultivos
presentan efectos de suprimir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de heridas. Los resultados con-
firmaron que el grupo bacteriano y Lactobacillus sp. SIID1719-6b solos, tenia cada uno los efectos de suprimir el
desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de heridas. Ademds, en la presente invencién, pueden usarse
cultivos que tengan una funcién similar, que se preparan cultivando Lactobacillus sp. SIID1719-6b junto con las bac-
terias simbidticas cuya seguridad ya se ha confirmado. Ademds, el medio de cultivo puede contener un té distinto de
té verde y/o un ingrediente eficaz del mismo, ademads del té verde. La nueva especie Lactobacillus sp. SIID1719-6b de
la familia Lactobacillaceae ha sido depositada en el Depositario de Organismos de Patentes Internacional, el Instituto
Nacional de Ciencia y Tecnologia Industrial Avanzada, Jap6n con el nimero AP-20062, y se ha transferido al depédsito
internacional con el c6digo FERM ABP-1 0299.

Como ejemplo tipico, se usé un cultivo preparado cultivando la nueva especie Lactobacillus sp. SIID1719-6b de
la familia Lactobacillaceae en un medio de cultivo que contenia té verde y después retirando las células bacterianas
del cultivo bacteriano resultante. Se realizaron las pruebas de evaluacion para determinar los efectos de suprimir el
desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de heridas de la forma siguiente:

Prueba de supresion de desarrollo de la dermatitis

Primero, se asignaron ratones NC/Nga, que desarrollan dermatitis de forma espontdnea con una frecuencia elevada
en condiciones de alimentacion habituales sin realizar limpieza del aire, a un un grupo sin tratamiento como control, un
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grupo de dngel de melocotdn (aplicacion dérmica), un grupo de dngel de melocotén (aplicacién dérmica y administra-
cién oral), y un grupo de ungiiento Protopic al 0,1% (aplicacién dérmica) como grupo comparativo de acuerdo con los
pesos corporales usando la técnica de aleatorizacién de secuencias estratificada (peso medio en cada grupo: 25,5 a 25,8
kg). Los cultivos para los grupos de dngel de melocotén se prepararon cultivando SIID1719-Sb en un medio de cultivo
que contenia té verde durante 48 horas y después retirando las células bacterianas del cultivo bacteriano resultante.
Cada grupo estd formado por 12 ratones. Las condiciones de alimentacion, es decir, temperatura, humedad, comida,
bebida y entorno de alimentacién fueron iguales para todos los ratones. Se realiz6 una administracion transdérmica a
los ratones del grupo de dngel de melocotén (aplicacion dérmica) de 0,10 ml del cultivo, a los ratones del grupo de
angel de melocotén (aplicacién dérmica y administracion oral) se les administré por via transdérmica 0,10 ml y por
via oral 10 ml/kg de peso corporal del cultivo, y los ratones del ungiiento Protopic al 0,1% (aplicaciéon dérmica) se les
administré por via transdérmica 0,10 g de ungiiento Protopic al 0,1%. La administracién se realizé sobre ratones de 6
semanas de edad una vez al dia durante 49 veces (7 semanas). El peso de cada ratén se midié una vez a la semana y
las condiciones de la piel se observaron dos veces a la semana de acuerdo con el patrén de evaluacién de la dermatitis
(puntuacién de dermatitis: evaluacion de 5 niveles, véase la Tabla 1). Los cambios resultantes en el peso corporal se
muestran en la Figura 1, las puntuaciones de la dermatitis son muestran en la figura 2, y las tasas de aparicién de la
dermatitis se muestran en la figura 3.

TABLA 1

Puntuacion de observacion de la dermatitis

Puntuacion Sintoma

0 (Normal) Sin dermatitis o curacién completa

1 (Leve) Eritema bastante leve, heridas leves o grado de curacion
similar

2 (Moderado) Eritema o heridas obvios, sangrado leve o grado de

curacién similar

3 (Grave) Eritema o heridas de moderados a graves (desgarro parcial
del pabellén auricular), Ulcera localizada, incrustaciéon, o
grado de curacién similar

4 (Desgarro del | Gran cantidad de sangrado, desgarro del pabellén auricular
pabellén con sangrado, o un zona amplia de Ulcera

auricular)

El peso corporal del grupo sin tratamiento disminuy6 en la cuarta semana, pero después aumento ligeramente.
Sin embargo, el peso corporal el tltimo dia fue el meno entre los grupos analizados. No se observaron diferencias
significativas en el grupo con ungiiento Protopic al 0,1% y en el grupo de dngel de melocotén (aplicacién dérmica), y
se confirmé un descenso en el peso corporal el dltimo dia en ambos grupos.

El peso corporal del grupo de dngel de melocotén (aplicacién dérmica y administracion oral) aumenté desde el
inicio hasta el final de la administracion, y el peso corporal el tltimo dia fue el mayor.

Con respecto al grado de aparicién de la dermatitis, el grupo sin tratamiento presentaba una puntuacién media de
1,9 el dltimo dia y una tasa de aparicién de 75%, que es la puntuacién mayor en la dermatitis. El grupo con ungiiento
Protopic al 0,1% presentaba una puntuacién media de 0,6 el dltimo dia y una tasa de apariciéon de 50%, que es la
menor puntuacion en la dermatitis. Se observé una diferencia significativa comparando con el grupo sin tratamiento
en el efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis.

El grupo de angel de melocotén (aplicacion dérmica) presentaba una puntuacion media de 1,2 el dltimo dia y una
tasa de aparicion de 67%, y el grupo de dngel de melocotén (aplicacion dérmica y administracion oral) presentaba una
puntuacién media de 0,8 el dltimo dia y una tasa de aparicién de 50%. Estos grupos presentan efectos de supresion
menores que el grupo de ungiiento Protopic al 0,1%, pero se confirmé una diferencia significativa comparado con el
grupo sin tratamiento en cuanto al efecto de suprimir el desarrollo. Ademads, se confirmé que el efecto de suprimir el
desarrollo en el grupo de dngel de melocotdn (aplicacién dérmica y administracién oral) fue mayor que en el grupo de
angel de melocotén (aplicacion dérmica). Esto sugiere que la administracién oral consigue una supresion del desarrollo
mads eficaz. Ademds, de nuevo se confirmd la seguridad.
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Prueba de evaluacion de aceleracion en la cicatrizacion de heridas

Primero, se realiz6 una incision en la piel de cada rata Slc:Wistar macho aproximadamente 2,5 cm bajo anestesia
con pentobarbital sddico y después se suturd en parte de la porcién central. La sutura se eliminé después de tres dias.
Las ratas fueron asignadas a un grupo sin tratamiento como control, a un grupo de dngel de melocotén a tratar con un
cultivo preparado cultivando SIID1719-6b en un medio de cultivo que contenia té verde durante 48 horas y después
eliminando las células bacterianas del cultivo bacteriano, y un grupo con el ungiiento Olcenon como grupo comparativo
de acuerdo con los pesos corporales de forma que el peso corporal medio de cada grupo es aproximadamente el mismo.
Cada grupo estd formado por 8 ratas. Las condiciones de alimentacidn, es decir, temperatura, humedad, comida,
bebida y entorno de alimentacion fueron iguales para todas las ratas. A las ratas del grupo de dngel de melocoton
se les administré 0,10 ml del cultivo por cada zona una vez al dia durante 12 dias desde la fecha del agrupamiento
(el primer dia). A las ratas del grupo con ungiiento Olcenon se les administraron 100 mg de ungiiento Olcenon por
cada zona una vez al dia durante 6 dias desde la fecha de la incisién sobre la piel (el séptimo dia). El siguiente dia
(el dia decimotercero) de la dltima administracién de las sustancias analizadas, se investigé el efecto de acelerar la
curacién midiendo la resistencia a la tensién (g/cm) necesaria para volver a abrir la zona de la herida con un medidor
de compresién y traccién. La figura 4 muestra los resultados.

El término resistencia a la tensién quiere decir la fuerza necesaria para abrir la zona de la herida donde fue cortada
y curada. Cuanto mayor sea el valor, quiere decir que es necesaria una fuerza mayor para volver a abrirla, lo que
refleja una curacién acelerada. A partir de la medicion de los resultados se confirmé que la resistencia a la tensién del
grupo con dngel de melocotdén era menor que la del grupo con el ungiiento Olcenon, pero mayor que la del grupo sin
tratamiento. Por lo tanto, se sugiere que el grupo de dngel de melocotén tiene un efecto de acelerar la cicatrizacién de
heridas.

En la realizacion descrita anteriormente, se usé un cultivo preparado cultivando la nueva especie Lactobacillus sp.
SIID1719-6b de la familia Lactobacillaceae aislada de los granos de kéfir en un medio de cultivo que contenia té verde
y después eliminando las células bacterianas del cultivo bacteriano resultante. Los cultivos preparados cultivando las
nuevas bacterias aisladas de los granos de kéfir y que pertenece a la familia Lactobacillaceae o un grupo bacteriano
que contenia las nuevas bacterias en presencia de té verde o una combinacién de té verde y otro té distinto del té verde
y/o un ingrediente eficaz de las mismas se espera que tengan efectos equivalentes a los mostrados a titulo de ejemplo
aqui, en concreto, efectos de suprimir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizacién de heridas.

Ademads, puede esperarse que los farmacos como por ejemplo farmacos tépicos (ungiientos) y los farmacos para
trastornos cutdneos y cuasifdrmacos para la prevencion o mejora que contienen estos cultivos tengan efectos de supri-
mir el desarrollo de la dermatitis y acelerar la cicatrizaciéon de heridas. Ademads, puede esperarse que los cosméticos
que contienen estos cultivos tengan un efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis. Ademads, puede esperarse que
los farmacos como por ejemplo farmacos para la administracion oral y cuasifarmacos para la prevencién o mejora que
contienen estos cultivos tengan un efecto de suprimir el desarrollo de la dermatitis.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para su uso como medicamento, caracterizandose la composicién porque comprende un
cultivo bacteriano que se prepara cultivando nuevas bacterias separadas de granos de kéfir, que pertenecen a la fa-
milia Lactobacillaceae y que tienen el n.° de depdsito internacional FERM ABP-10299 en presencia de té verde o
porque comprende un producto de cultivo bacteriano que se prepara retirando las células bacterianas de dicho cultivo
bacteriano.

2. Una composicién para su uso en el tratamiento de dermatitis, caracterizandose la composicién porque com-
prende un cultivo bacteriano que se prepara cultivando nuevas bacterias separadas de granos de kéfir, que pertenecen
a la familia Lactobacillaceae y tienen el n.° de depésito internacional FERM ABP-10299 en presencia de té verde o
porque comprende un producto de cultivo bacteriano que se prepara retirando las células bacterianas de dicho cultivo
bacteriano.

3. Una composicion para su uso en el tratamiento de heridas cutdneas, caracterizandose la composicién porque
comprende un cultivo bacteriano que se prepara cultivando nuevas bacterias separadas de granos de kéfir, que perte-
necen a la familia Lactobacillaceae y que tienen el n.° de depésito internacional FERM ABP-10299 en presencia de té
verde o porque comprende un producto de cultivo bacteriano que se prepara retirando las células bacterianas de dicho
cultivo bacteriano.

4. La composicién tal como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la composicién
es para uso topico.

5. La composicion tal como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la composicion
es para administracién oral.

6. La composicién tal como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la composicién
es para la aplicacién dérmica y la administracién oral.



ES 2 340 603 T3

IS '3 F elpald g| elussaldad Jojea BpeD |2I0 UQIDEIISIUILLDE |

L |

(3 egenud) |oJjUoD |2 0J0adsSal U0D SEA|IEDIUDIS SE1aUsIR)Ip

(seuewss) 0Jualwelel |

£ ¥ £

% ‘0 |e oidojold oluenbun
("o e A p "e) ugloo0jewW op |abuy
(‘p ") ugroo0jW BpP _mmc<

[oJ1u0D

sidayosd 9] G —m—
1} (oSun gt —w—
I} |[a8um ey -

|y —g—

0%2

05T

o9z

(7% 4

‘0L

015

(B) |edodiod osay

'O B 'EDILLSPD UQReIdY PR



ES 2 340 603 T3

(LORO D)0

ap eqansd) |oJiuod B 03dadsad uod ealEILIUbs Blaussal] (T0'0%de« 50°'0=d 4 "(2aE4D Anw) + (aaeab)

£ "(epeispow)  (ana)) T (SIIEWIED LIS 0 8p B[EJSS EUN U3 UBQEJOEA 85 SIMIEULSPD ap sauolneniund se-
'1'3 F Elpaw g| BjUEsaddad JO[EA BERED B0 UDIDEIISILIWPE | 'O 'E EIMED UOIDED|dy @ p

{(seueLWwas) ojuaRIRd |

% ‘0 |e oidojold oluenbun
[
("o e +°p "g) UQl0OD0jOW Bp |[abUYy —

[LoLE [ g 5 -4 £ F [|
r . : ’ ' = o0
" *
. * - ¥
- s -
. ] - { €0 v
ot
* : S
- -t
» c
wi)
{101 2
p ks o
i >
) o
M
Co
- H\h m
1.
=
&
@
=
7]

(‘p ®) uol0o0|BW Bp _mmc< - ; ¥z

[OJIUOD g

10



ES 2 340 603 T3

‘1’3 F eIpawl B| elUasaldal 10|es BPED

|EJO UDIDENISIUILLPE O B ‘BDILLUSPp UODED||dY P B

{seupwag) ojuaeleld]

(LT R 9 %

A.

°% ‘0 |8 oldojold ouenbupn il
0 "B +°p "E) UQ}000|aW op |[obuy W
('p "e) ugloo0jeW Bp |aBUy %

|oiuon W=

al

[+F4

QL

05

0¥

1 Bi

&

601

(o0) elOUApOUL

11



ES 2 340 603 T3

'(JUspnis sp 3 s8p egenud) |olyuoD |B opadsal Uuod eal3ed)iubls
BIDURIBJID [ T0'0>dyx L'3 F BIpSLI B| BlUSSEUdR) JO|BA BRED

OdNdo
uQ1030|2wW
uo.122|0 ojuanbun 2p |2buy
0
oF
P
(
@,
08 &
3
~3
ez
0zl S o
~ o
o
(12 ) S
@,
(el
S
....... 00%
0¥%4

12



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

