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DESCRIPCION

Procedimientos nuevos y medicamento destinado al tratamiento de enfermedades infecciosas que implican
biopeliculas microbianas.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la mejora de aplicaciones profilacticas y terapéuticas de mecanismos defensivos
innatos y no-innatos (peroxidasas, lactoferrina, péptidos de lactoferrina, lisozima, inmunoglobulinas solas o
combinadas) en presencia de proteinas del factor de crecimiento (factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
factor de crecimiento fibroblastico, factor transformante de crecimiento, factor de crecimiento epidérmico,
angiogenina, solos o combinados) para el control o el tratamiento de microorganismos, organizados en biopeliculas,
que se adhieren a las superficies celulares.

Antecedentes de la invencion

El desarrollo de agentes profilacticos y terapéuticos efectivos para controlar biocapas de microorganismos que se
adhieren a las superficies celulares, se ha demostrado problematico.

Se desarrollaron procedimientos y formulaciones terapéuticas y profilacticas para la prevencion de infecciones
mediante el control del equilibrio microbiano ecoldgico. En general, han tenido éxito sélo parcialmente.

Es bien conocido que agentes antimicrobianos naturales estan contenidos en la mayoria de las secreciones externas
naturales de los mamiferos. En particular los sistemas tiocianato/peroxidasa/H.O,, lactoferrina, péptidos
lactoferrinicos, lisozima e inmunoglobulina que se encuentran en los liquidos de secrecién, se han estudiado
extensamente.

Los sistemas antimicrobianos tiocianato/peroxidasa/H,O; producen hipotiocianito (OSCN). Estos sistemas imitan el
efecto de las peroxidasas (sialoperoxidasa y mieloperoxidasa) que catalizan la transformacién de haluro o pseudo-
haluro (como tiocianato) en hipohaluro o hipotiocianato en presencia de peréxido de hidrégeno producido por
algunas cepas bacterianas.

Las peroxidasas y lactoperoxidasas son conocidos por unirse a cualquier soporte. Existe un complejo paradéjico
entre la toxicidad celular in vitro y los datos de ineficiencia clinica invitan para disminuir el contaje bacteriano, sin
embargo, el contenido de ATP bacteriano se mostré que disminuia en diferentes especies, in vitro, después de
haluro y sistemas de y/o tiocianato/peroxidasa/H,0,. Este hecho se confirmé en la cantidad oral humana después
del emplazamiento de una pastilla en forma de barrita conteniendo  glucosa/glucosa-
oxidasa/tiocianato/lactoperoxidasa.

La resistencia de la mucosa oral al hipotiocianito podria deberse al papel protector de biopeliculas en sus
superficies. Algunos colonizadores bacterianos de estas biopeliculas poseen una actividad NADH-hipotiocianito-
oxidoreductasa (NHOR), que puede reducir el hipotiocianito. Estas bacterias con otras capas producen peroxido de
hidrégeno.

Por tanto, las biopeliculas que contienen productores de H,O2, pueden relacionar acciones de actividad NHOR vy
peroxidasa como una pantalla protectora, evitando la colonizacién por los microorganismos y preservando la
integridad tisular. En muchos otros casos, en presencia de varias capas de biocapas, la capa superior protege a la
capa mas baja contra la accion de los agentes antibacterianos. La capa mas inferior que contiene productores H,O»
sera, pues, responsable del dafio del tejido compuesto de las células epiteliales y fibroblasticas.

En ecosistemas limitados nutricionalmente, tales como el medio ambiente acuatico, las bacterias poseen una
marcada tendencia a unirse a las superficies e iniciar la formacién de una biocapa. Estas biocapas constituyen
también un grave problema en la ciencia médica, tal como en las salud oral, donde pueden causar la placa dental y
la periodontitis.

La biocapa es una coleccién de microcolonias con canales acuosos entre y un surtido de células y polimeros
extracelulares (glicoproteinas, polisacaridos y proteinas). La capacidad de los agentes antimicrobianos contenidos
en la saliva para reaccionar significativamente sobre las bacterias organizadas en biocapas, depende ampliamente
del grosor de la biocapa.

De hecho, alguno de estos agentes pueden unirse a las bacterias, y, por lo tanto, evitar el proceso de adhesion
sobre las células mucosas. Sin embargo, estos agentes antimicrobianos no pueden eliminar la biocapa.

Las biocapas predominan en el entorno oral y es que el fenotipo de la biocapa de algunas especies ha mostrado
diferir radicalmente del fenotipo plancténico del mismo organismo. Una de las facetas en las que las bacterias de la
biocapa, difieren lo mas profundamente de sus opuestos planctdnicos, es en el critico asunto de la resistencia a los
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agentes antibacterianos.

Resultados de estudios in vitro mostraron que Staphylococcus epidermis y Staphylococcus aureus fueron
significativamente mas sensibles al sistema de la lactoperoxidasa donde los microorganismos estan bajo las células
plancténicas que las células de la biocapa, ya que el nimero de células planctonicas viables disminuyen
aproximadamente 6 unidades logaritmicas comparado con una reducciéon de una unidad logaritmica o menos en el
numero de células de la biocapa.

Los resultados del ensayo sobre el contaje total de las bacterias, confirman que las células de la biocapa son mas
resistentes que las células plancténicas. Se cree que esto se debe a una proteccion fisica por la matriz de la
biocapa, o por una fisiologia alterada del modo bacteriano de crecimiento.

En algunos experimentos, se observé la actividad bacteriana, sea ya por la glucosa oxidasa o sélo por la
lactoperoxidasa. Ademas, las variaciones diarias en la susceptibilidad de las células de la biocapa, pueden
explicarse por diferencias en la actividad de la catalasa y de la concentracién de oxigeno.

En muchos casos, la capa del fondo de la biocapa constara en bacterias anaerdbicas. Como resultado estas células
de la biocapa, pueden evitar (eludir) el efecto inhibitorio del sistema lactoperoxidasico, incluso aunque, bajo
condiciones aerdbicas, estas células tengan una resistencia limitada al sistema lactoperoxidasico.

Ademas, la difusion de tiocianato y de peroxido de hidrogeno en la biocapa, disminuira la susceptibilidad de las
células de la biocapa comparadas con las células plancténicas. Esto sugiere que las células subyacentes de la
biocapa eludiran a la actividad antibacteriana del sistema lactoperoxidasico, a menos que las biocapas de liberen a
partir de la superficie de la mucosa.

Dicha evidencia puede explicar la diferencia en la susceptibilidad entre las bacterias en la biocapa y las células
planctoénicas.

La lactoferrina es bacteriostatica finando el ion férrico y no haciéndolo disponible para el metabolismo bacteriano.
Ademas, la lactoferrina presenta un efecto bactericida directo sobre algunos microorganismos, pero dado que los
organismos estan organizados en biocapas y que éstas pueden estar protegidas por otras capas ti9po biocapa, la
lactoferrina no posee 0 no posee un efecto antibacteriano suficiente contra la capa mas inferior.

Constituye un objeto principal de la presente invencién proporcionar una composicion efectiva contra las biocapas,
es decir, cuyas composiciones pueden desafectar superficies.

La lisozima hidroliza los proteoglicanes en las paredes celulares bacterianas, provocando la lisis celular. La lisozima
posee un efecto sinérgico en combinaciéon con la lactoferrina, agregando las suspensiones celulares de algunas
cepas bacterianas. Tan pronto como los microorganismos se organizan en biocapas y son escondidos por varias
capas de biocapas, la lisozima sola 0 en combinacién con lactoferrina no tiene efecto contra estos microorganismos.

Las inmunoglobulinas pueden reaccionar especificamente contra los microorganismos de forma individual. La
presencia de varias capas de biocapas y las caracteristicas de éstas, evitan la accién de las inmunoglobulinas solas
0 combinadas con otros agentes antimicrobianos tales como la lactoferrina, para reaccionar contra los
microorganismos individuales. Estas distintas moléculas antimicrobianas innatas y no innatas presentan un efecto
sinérgico in vitro, sobre la suspensién bacteriana.

Estas moléculas innatas y no innatas distintas presentan un efecto sinérgico in vitro sobre la suspension bacteriana,
pero no sobre las bacterias organizadas en biocapas.

Se ha sabido hace tiempo que los liquidos de secrecion son activos contra diversas bacterias, virus, levaduras y
protozoos. Sin embargo, el suplemento de la saliva con sistemas tiocianato/peroxidasa/H.O,, se ha mostrado
inefectivo in vivo sobre el contaje bacteriano de la saliva. Podria recalcarse que los errores metodolégicos estan en
la base de estos datos contradictorios, ensayandose los efectos bioldgicos de los agentes antimicrobianos sobre las
bacterias suspendidas en saliva, pero no en bacterias organizadas en biocapas.

Ninguna formulacién ha tenido éxito para el control de las biocapas, limitando de este modo la aparicién y progresion
de enfermedades infecciosas. Sélo los antibiéticos y otros medicamentos que inhiben la bioadhesion se han
investigado.

Asi, puede apreciare que permanece la necesidad de agentes profilacticos y terapéuticos para que se asocien
sinérgicamente con moléculas para mejorar la actividad de las células epiteliales y fibroblasticas que sean capaces
de eliminar las biocapas bacterianas, promoviendo asi una mejor accesibilidad a la molécula antimicrobiana para el
control del crecimiento y del potencial patogénico de los microorganismos.

Los factores de crecimiento son bien conocidos en la técnica. Entre éstos, el factor de crecimiento derivado de las
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plaquetas (PDGF), una proteina dimércia, puede estimular el crecimiento de las células fibroblasticas. El factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), proteina monomérica, puede también estimular el crecimiento de las células
fibroblasticas. El factor transformante del crecimiento (TGF), presentado por distintos polipéptidos, es capaz de
estimular el crecimiento de las células fibroblasticas y de las epiteliales.

El polipéptido del factor epidérmico del crecimiento (EGF) puede estimular el crecimiento de las células epiteliales.
Los factores angiogénicos pueden estimular el crecimiento de las células endoteliales.
Sumario de la invencion

Se mostré sorprendentemente por estos inventores que, asociados o solos, distintos factores de crecimiento pueden
estimular el de los fibroblastos y/o las células epiteliales y, de este modo, reactivar la actividad de estas células
destruida por la unién de los microorganismos patogénicos organizados en biocapas. Esta reactivacion de la
actividad de las células fibroblasticas permite también la activacion de las células epiteliales que pueden, mediante
esta accion, eliminar las biocapas de microorganismos, a partir de sus superficies celulares. La eliminacién de las
biocapas de microorganismos los hace mas accesibles a las acciones antibacterianas, antiviricas y condicionadas
de la peroxidasa/H,Oz/haluro pseudohaluros, lactoferrinas, péptidos lactoferrinicos, lisozima e inmunoglobulinas
solas o combinadas.

Constituye un objetivo primario de la presente invencién proporcionar utilizaciones (aplicaciones) para peroxidasas,
lactoferrina, péptidos lactoferrinicos, lisozimas e inmunoglobulinas (utilizadas solas y/o combinadas), para el control
de biocapas microbianas después de la accion de los factores de crecimiento (utilizados solos y/o combinados),
sobre las células epiteliales y fibroblasticas, para eliminar biocapas de microorganismos, adherentes con sus
superficies celulares.

Constituye otro objetivo primario de la presente invencién proporcionar la utilizacion para peroxidasas, lactoferrina,
péptidos lactoferrinicos, lisozimas, e inmunoglobulinas utilizados solos y/o combinados, combinados con factores de
crecimiento (que se utilizan solos y/o combinados), en la preparacion (o fabricacién) de medicamentos, para la
profilaxis o la terapia de enfermedades causadas por microorganismos gque se encuentran en las biocapas sobre las
superficies celulares.

Los péptidos lactoferrinicos son aquéllos producidos por la accion de una proteasa, o de una combinaciéon de
proteasas sobre la lactoferrina.

Constituye otro objetivo de la presente invencion producir peroxidasas, lactoferrina, péptidos lactoferrinicos,
lisozimas e inmunoglobulinas (utilizadas solas y/o combinadas), combinadas con factores de crecimiento que se
seleccionan preferentemente de entre el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, el factor de crecimiento
fibroblastico, el factor transformante del crecimiento, la angiogenina y el factor de crecimiento epidérmico (usado
solo y/o combinado) en la preparacion (o fabricacion) de medicamentos, para la profilaxis o terapia de enfermedades
causadas por microorganismos presentes en biocapas adherentes a las superficies celulares.

Constituye otro objeto de la presente invencidn proporcionar un peréxido combinado con un factor de crecimiento
seleccionado preferentemente de entre el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento
fibroblastico, factor transformante del crecimiento, angiogenina y factor de crecimiento epidérmico (utilizado solo y/o
combinado) en la preparacion (o fabricacion) de medicamentos para la profilaxis o terapéutica de enfermedades
causadas por microorganismos presentes en biocapas adherentes a las superficies celulares.

Constituye otro objeto de la presente invencion proporcionar lactoferrina o péptidos de lactoferrina combinados con
un factor de crecimiento, seleccionado preferentemente de entre el factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
factor de crecimiento fibroblasticos, factor transformante de crecimiento, angiogenina y factor de crecimiento
epidérmico (utilizados solos y/o combinados) en la preparacion (o fabricacion) de medicamentos para la profilaxis o
terapia de enfermedades causadas por microorganismos que se encuentran en las biocapas adherentes sobre las
superficies celulares.

Constituye otro objeto de la presente invencion proporcionar lisozima combinada con un factor de crecimiento
seleccionado preferentemente de entre el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento
fibroblastico transformante del crecimiento, angiogenina y factor epidérmico de crecimiento (usado solo y/o
combinado), en la preparacion (o fabricacion) de medicamentos para la profilaxis o terapia de enfermedades
causadas por microorganismos presenten en biocapas adherentes a las superficies celulares.

Constituye otro objeto de la presente invencion proporcionar una inmunoglobulina combinada con un factor de
crecimiento seleccionado preferentemente de entre el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de
crecimiento fibroblastico, factor transformante de crecimiento, angiogenina y factor epidérmico de crecimiento (usado
solo y/o combinado), en la preparacion (o fabricacion) de medicamentos para la profilaxis o terapia de enfermedades
causadas por microorganismos presentes en biocapas adherentes a superficies celulares.
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Constituye otro objetivo de la presente invencion proporcionar peroxidasas, lactoferrina, péptidos lactoferrinicos,
lisozimas e inmunoglobulinas (utilizadas solas y/o combinadas), combinadas con el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, en la preparacion (o fabricacién) de medicamentos para la profilaxis o terapia de enfermedades
causadas por microorganismos presentes en biocapas adherentes sobre superficies celulares.

Constituye otro objetivo de la presente invencion proporcionar peroxidasas, lactoferrina, péptidos lactoferrinicos,
lisozimas e inmunoglobulinas (utilizadas solas y/o combinadas), combinadas con el factor de crecimiento
fibroblastico en la preparacién (o fabricacién) de medicamentos para la profilaxis o terapia de enfermedades
causadas por microorganismos presentes en biocapas adherentes a las superficies celulares.

Constituye otro objetivo de la presente invencion proporcionar peroxidasas, lactoferrina, péptidos lactoferrinicos,
lisozimas e inmunoglobulinas (utilizadas solas y/o combinadas), combinadas con el factor transformante de
crecimiento, en la preparacion (o fabricacion) de medicamentos, para la profilaxis o terapia de enfermedades
causadas por microorganismos presentes en biocapas adherentes sobre superficies celulares.

Constituye otro objeto de la presente invencién proporcionar peroxidasas, lactoferrina, péptidos lactoferrinicos,
lisozimas e inmunoglobulinas (usadas sélas y/o combinadas), combinadas con el factor de crecimiento epidérmico
en la preparaciéon (o fabricacion) de medicamentos para la profilaxis o terapia de enfermedades causadas por
microorganismos presentes en biocapas adherentes en superficies celulares.

Constituye otro objeto de la presente invencién proporcionar peroxidasas, lactoferrina, péptidos lactoferrinicos,
lisozimas e inmunoglobulinas (utilizadas solas y/o combinadas), combinadas con angiogeninas en la preparacion (o
fabricaciéon) de medicamentos para la profilaxis o terapia de enfermedades causadas por microorganismos
presentes en biocapas adherentes a las superficies celulares.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar una composicién que comprende calostro y/o calostro de
lactosuero, para proporcionar una fuente de los factores de crecimiento.

Constituye otro objetivo de la presente invencién proporcionar procedimientos profilacticos y terapéuticos para
controlar, evitar o tratar infecciones causadas por microorganismos presentes en biocapas adherentes a superficies
celulares, administrando cantidades efectivas terapéuticas y profilacticas de peroxidasas, lactoferrina, péptidos
lactoferrinicos, lisozimas e inmunoglobulinas (utilizadas solas y/o combinadas), y cantidades profilacticas y
terapéuticas efectivas de factores de crecimiento (utilizados solos y/o combinados), tal como se define anteriormente
a los individuos que las necesitan.

Tal como se utiliza en la presente invencion el término profilactico se refiere de forma variada a medicamentos,
cantidades o procedimientos, utilizaciones y efectos, etc., que ayudan a la evitacién de infecciones causadas por la
presencia de microorganismos organizados en biocapas adheridas a las superficies celulares. Tal como se utiliza en
la presente invencion, el término “terapéutico” se refiere de forma variada a medicamentos, cantidades o
procedimientos, utilizaciones y efectos, etc. que mejoran las infecciones causadas por la presencia de
microorganismos organizados en biocapas adheridas a superficies celulares.

Estos y otros objetivos de la invencion se clarificaran a partir de la siguiente especificacion.
Descripcion detallada de la invencion

Las formulaciones (o medicamentos) de estos inventores incluyen peroxidasa, lactoferrina, péptidos lactoferrinicos,
lisozima e inmunoglobulinas por un lado, incluyendo por otro lado, la unién de proteinas, mediante un receptor
especifico, a las células epiteliales y/o fibroblasticas, y la promocién del crecimiento de dichas células, como por
ejemplo, el factor del crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento fibroblastico, (FGF), el
factor transformante del crecimiento (TGF), la angiogenina y el factor de crecimiento epidérmido (EGF).

Preferentemente, el componente peroxidasico de la presente invenciéon incluye un sistema donador
peroxidasa/sustrato oxidable/peréxido de hidrogeno, que exhibe propiedades antiviricas, antibacterianas y
candidicidas. En estas formulaciones, la peroxidasa cataliza la oxidacion de sustratos (un halégeno o pseudo-
hal6geno) mediante un perdxido, para formar compuestos oxidantes monovalentes cargados negativamente.

Los sustratos de las formulaciones de la presente invencidn se seleccionan de entre el grupo constituido por
hal6genos cargados negativamente; y sus derivados, y pseudo-halégenos cargados negativamente, y sus derivados.
El término “halégeno” se refiere a ciertos de aquellos elementos, en sus estados monovalentes cargados
negativamente, que pertenecen al grupo VIl de la Tabla Periédica de los elementos y, que como es bien conocido
por los expertos en la técnica incluye bromo, cloro y yodo. El término “pseudo-halégeno) se refiere a ciertos iones
cargados negativamente y a compuestos idnicos que son monovalentes.

Los “pseudo-halégenos” de la presente invencion incluyen las sales de tiocianato, tales como tiocianato sédico,
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tiocianato potasico, tiocianato aminico, tiocianato férrico y sus mezclas.

Las peroxidasas que se encuentran en los medicamentos de la presente invencion incluyen peroxidasas de plantas
(vegetales) tales como la peroxidasa de rdbano, y peroxidasas de mamiferos, tales como las salivares, las
lactoperoxidasas, las mieloperoxidasas y la eosinofilica. Estas peroxidasas pueden extraerse (aislarse) de material
natural (por ejemplo, saliva, leche bovina y humana), o pueden producirse mediante procedimientos naturales o
quimicos, todos los cuales son bien conocidos por los expertos en la técnica. Estas peroxidasas incluyen también
aquéllas que se obtienen mediante técnicas recombinantes del ADN, también bien conocidas en la técnica. La
lactoperoxidasa humana y bovina pueden, por ejemplo, producirse mediante microorganismos (por ejemplo, Pichia
transformada o animales transgénicos tales como vacas transgénicas) transportando un CADN que exprese esa
proteina.

Ejemplos de las combinaciones preferidas peroxidasa/sustrato que van a utilizarse en medicamentos segln la
presente invencién, son también bien conocidas en la técnica. Ejemplos de combinaciones preferidas
peroxidasa/sustrato para utilizarse en medicamentos segun la presente invencion, también son bien conocidos en la
técnica. Ejemplos de combinaciones se refieren a las Patentes US n°® 4.564.519 y n® 4.576.817, por ejemplo.

Tal como se utiliza en la presente Memoria, el término “Unidad Internacional”, identifica que la cantidad del enzima
que llevara a cabo la catdlisis de un micromol de sustrato por minuto a pH 7 y 25°C. Los enzimas se suministran en
forma liquida o seca, con el marcador que especifica la concentracion en IU’'s en una base por gramo o por mililitros,
tal como sea apropiado.

Las peroxidasas que se encuentran en formulaciones destinadas a la administracién a animales jovenes, pueden
también incluir donantes de peréxidos metalicos, tales como peréxido magnésico y peroxido sodico de carbamida,
tal como se describe en la solicitud de patente europea publicada con el n° 0.290.410 en nombre de Ewos
Aktiebolag.

Los sustratos de estas peroxidasas y sus derivados pueden extraerse (aislarse) a partir de material natural (por
ejemplo, saliva, leche humana y vegetales) u obtenerse mediante procedimientos naturales o quimicos, todos los
cuales son bien conocidos por los expertos en la técnica.

Ejemplos de las combinaciones peroxidasa/sustrato preferida, para utilizarlas en el medicamento de la presente
invencién se exponen en la Tabla IA.

TABLA IA

Peroxidasa Sustratos

(1) Peroxidasa salival Tiocianato, yoduro

(2) Lactoperoxidasa Tiocianato, yoduro

(3) Mieloperoxidasa Cloruro, yoduro, tiocianato
(4) Peroxidasa de rabano | Cloruro, yoduro

(5) Peroxidasa vegetal Cloruro, yoduro, bromuro

Las reacciones de los sistemas enzimaticos representativos de la Tabla IA (en presencia de un peréxido -el cual son
propésitos ilustrativos en esta Memoria, sera el per6xido de hidrégeno- a partir del donador de oxigeno) para
producir un compuesto hipoalito o hipotiocianito, se exponen en la Tabla IB, de la manera siguiente:

TABLA IB

(1a) La peroxidasa salival cataliza la interaccion de tiocinata y peréxido de hidrégeno para producir hipotiocianito y
?ft;J)aLa peroxidasa salival cataliza la interaccién de yoduro y peréxido de hidrégeno para producir hipotiocianito y
?ZQJz;J)aLa lactoperoxidasa cataliza la interaccién de tiocianato y peréxido de hidrogeno para producir hipotiocianito y
?thgj)al'_a lactoperoxidasa cataliza la interaccion de yoduro y peroxido de hidrégeno para producir hipotiocianito y
?’ogz:)al'_a mieloperoxidasa cataliza la interaccién de cloruro y peréxido de hidrégeno para producir hipoclorito y agua;
(3b) La mieloperoxidasa cataliza la interaccion de yoduro y peroxido de hidrogeno para producir hipoyodito y agua;
(3c) La mieloperoxidasa cataliza la interaccion de tiocianato y peréxido de hidrégeno para producir hipotiocianito y
?A?E;J)aLa peroxidasa de rabano cataliza la interaccion de cloruro y peréxido de hidrégeno para producir hipoclorito y
?ftgj)al’_a peroxidasa de rabano cataliza la interaccion de yoduro y peréxido de hidrégeno para producir hipoclorito y
agua;
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(5a) La peroxidasa vegetal cataliza la interaccion de cloruro y peréxido de hidrégeno para producir hipocloruro y
agua;

(5b) La peroxidasa vegetal cataliza la interaccion de yoduro y peroxido de hidrégeno para producir hipoyoditoy
agua;y

(5c) La peroxidasa vegetal cataliza la interaccion de bromuro y peroxido de hidrogeno para producir hipobromito y
agua.

El donador de oxigeno de la presente invencidn proporciona (suministra) el perdxido (por ejemplo, peroxido de
hidrégeno) en el medicamento necesario para la oxidacion del sustrato.

Preferentemente, el donador de oxigeno es un sistema enzimatico que incluye un sustrato, un enzima especifico
para dicho sustrato, y otros reactivos necesarios, tales como agua y/o oxigeno y/o hidrégeno. Alternativamente, a los
microorganismos, como estreptococos Yy lactobacilos a los que se hace referencia como “bacterias acido lacticas”,
pueden utilizarse en los medicamentos de la presente invencién para suministrar el peréxido (en forma de perdxido
de hidrégeno). Ejemplos especificos de dichas bacterias del éacido lactico incluyen Lactobaccillus casei y
Streptococcus faecalis y Streptococcus mutans. La utilizacion de dichos microorganismos (microbios) se prefiere
especialmente en los medicamentos formulados para su empleo como pomada vaginal en aplicacion tépica.

También se considera en la presente invencién que los perdxidos inorganicos (tales como sodico y magnésico) o los
peréxidos organicos (tales como perédxido bencilico y peroxido urea), pueden utilizarse. Verdaderamente, incluso el
peroéxido de hidrégeno en si mismo puede utilizarse como el donador de oxigeno. El donador preciso de oxigeno que
vaya a utilizarse variara dependiendo de varios factores, que incluyen la formulacion en la que se produce el
medicamento para administrarlo.

Muy preferentemente el donador de oxigeno es un sistema enzimatico que incluye un sustrato oxidable, un enzima
Oxidoreductasa especifico para dicha sustancia, y otros reactivos necesarios, tales como oxigeno y/o agua.
Ejemplos de dichos sustratos oxidables y de sus enzimas 6xidoreductasa especificos, incluyen los que se enumeran
en la patente US n° 4.564.519 de Pellico et al. Dichos ejemplos se muestran a continuacion en la Tabla llA:

TABLA IIA

Sustrato oxidable

Enzima oxidoreductasa

Otros reactivos

(a) B-D-glucosa
(b) D-galactosa

(c) Urato

(d) Colina

(e) D-aminoacidos®
(f) D-glutamato

(g9) Glicina

(h) Glicolato

(i) L-sorbosa

(j) Alcohol primario
(k) Amina primaria
() NAD(P)H

(m) Radical de oxigeno libre

Glucosa oxidasa
Galactosa oxidasa
Urato oxidasa

Colina oxidasa
D-aminoécido oxidasa
D-glutamato oxidasa
Glucina oxidasa
Glicolato oxidasa
L-sorbosa oxidasa
Alcohol oxidasa
Amina oxidasa
NAD(P)H oxidasa
Superodxido dismutasa

Agua, oxigeno
Oxigeno

Agua, oxigeno
Oxigeno

Agua, oxigeno
Agua, oxigeno
Agua, oxigeno
Agua, oxigeno

! Los D-aminoacidos incluyen Disémeros de prolina, metionina, isoleucina, alanina, valina y fenilalanina

Las reacciones de los sistemas de enzimas representativos de la Tabla IIA, para producir peréxido de hidrégeno se
muestran en la Tabla IIB.

TABLA IIB

€) La glucosa oxidasa cataliza la interaccién de Beta-D-glucosa, agua y oxigeno para producir peréxido de
hidrégeno y acido glucénico;

(b) La galactosa oxidasa cataliza la interaccion de D-galactosa y oxigeno para producir peréxido de hidrégeno y
D-galactosa hexo-dioldose;

(c) La urato oxidasa cataliza la interaccion de urato, agua y oxigeno para producir peroxido de hidrégeno,
alantoina y diéxido de carbono;

(d) La colina oxidasa cataliza la interaccion de colina y oxigeno para producir peréxido de hidrogeno y aldehido
de betaina;

(e) La D-amino &cido oxidasa cataliza la interaccion de D-aminoécidos, tal como los D-isbmeros de prolina,
metionina, isoleucina, alanina, valina y fenilalanina junto con agua y oxigeno para producir peroxido de
hidrégeno amoniaco y el correspondiente alfa-ceto acido;

® La D-glutamato oxidasa cataliza la interaccién de D-glutamato, agua y oxigeno para producir peréxido de
hidrégeno, amoniaco y 2-oxoglutarato, y
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(9) La glicina oxidasa cataliza la interacciéon de glicina, agua y oxigeno para producir peroxido de hidrégeno
amoniaco y acido glicoxilico

Las caracteristicas de los enzimas oxidoreductasa representativos identificados en la Tabla IlIA, de fuentes
especificas, se expresan en la patente US n° 4.564.519.

Muy preferentemente, los medicamentos peroxidasicos de la presente invencion incluyen bien lactoperoxidasa o
mieloperoxidasa. En combinacién con un sustrato tiocianato (SCN-) y de un sistema enzimatico glucosa/glucosa
oxidasa donador de oxigeno.

Se prefiere que los sistemas peroxidasa/sustrato/peroxido antes mencionados se formulen en los medicamentos
terapéuticos y profilacticos para la utilizacion “in vivo” como un sistema sustancialmente auto-contenido que puede
aplicarse o utilizarse sustancialmente sin depender de los utilizadores que se encuentran de forma natural en las
concentraciones “in vivo” de sustrato, donantes de oxigeno, peroxidasas u otros ingredientes.

Se pone de manifiesto que la efectividad de los medicamentos peroxidasicos de la presente invencion pueden verse
afectados por el entorno que se encuentra de forma natural en el que el medicamento va a administrarse. Por
ejemplo, en la boca humana la concentracion de peroxido de hidrégeno varia como funcién directa de la produccién
biologica y del flujo de saliva. Cuando éste muestra un nivel disminuido, bien como evento natural o como uno que
se origina en ciertos tipos de tratamiento médico, las concentraciones orales de varios elementos, tal como
tiocianato potasico y peroxidasa, se reducira correspondientemente. Esto, a su vez, puede constituir un factor
limitante en la efectividad profilactica o terapéutica del medicamento cuando se administre oralmente. Sin embargo,
cuando la concentracion oral de peroxidasa se suprime mediante un flujo salivar disminuido, las concentraciones
orales de peréxido de hidrégeno puede aumentar a un nivel del umbral en el que el peréxido de hidrégeno puede
impedir la efectividad de la peroxidasa del medicamento.

De acuerdo con esto, puede apreciarse que las concentraciones del sustrato, donador de oxigeno y peroxidasa en
los medicamentos anteriormente descritos, deberan ajustarse y controlarse para harmonizar el peroxido de
hidrégeno y la concentracion de peroxidasa, de manera que se limiten las concentraciones de peréxido de hidrégeno
a niveles que no interfieran con la actividad peroxidasica.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término milimol identifica que la cantidad en gramos que corresponde
al peso molecular del medicamento dividido por mil.

Cuando el donante de oxigeno es el mismo peroxido de hidrégeno, se encuentra generalmente presente en el
medicamento de la presente invencion en una cantidad desde alrededor de 2 a alrededor de 300 milimoles por
gramo del por mililitro del medicamento y, preferentemente, desde alrededor de 3 a alrededor de 30 milimoles por
gramo, o por mililitro del medicamento.

En el caso de que el donador de oxigeno es un sustrato oxidable y un enzima o6xidoreductasa especifico para el
sustrato, estando entonces el sustrato oxidable generalmente presente en el medicamento de la peroxidasa, en una
cantidad de alrededor de entre 0,015 o 0,6 milimoles/gr o por mililitro del medicamento, y, preferentemente, de entre
0,025 a 0,1 milimoles, aproximadamente, por gramo, o por mililitro de medicamento, mientras que la oxidoreductasa
esta presente generalmente en el medicamento en una cantidad de entre 0,5 a 500 IU's aproximadamente, por
gramo o por mililitro del medicamento y, preferentemente, de entre 1,0 a 40 IU aproximadamente, por gramo o por
mililitro del medicamento.

En el caso de que el donador de oxigeno es un peréxido organico o inorganico, estando entonces presente,
generalmente, dicho peréxido, en el medicamento, en una cantidad de entre 0,000006 a alrededor de 0,6 milimoles
por gramo, o por mililitro del medicamento, y, preferentemente, de entre 0,00006 a 0,6 milimoles aproximadamente,
por gramo o por mililitro del medicamento.

El sustrato se encuentra presente en el medicamento, generalmente, en una cantidad que oscila entre alrededor de
0,0000008 a alrededor de 0,01 milimoles por gramo o por mililitro del medicamento y preferentemente desde
0,000008 a 0,006 milimoles por gramo aproximadamente o por mililitro del medicamento.

En el caso en que el sustrato sea una sal de tiocianato (pseudo-halégeno), entonces esta presente de modo general
en el medicamento, en una cantidad de entre 0,0001 a 0,01 milimoles por gramo o por mililitro del medicamento,
aproximadamente y, preferentemente, entre 0,001 y 0,006 milimoles aproximadamente, por gramo o por mililitro del
medicamento. Debe tenerse cuidado en la formulacién del medicamento, de forma que se evite la utilizaciéon de
compuestos metalicos que inhiban o impidan la efectividad de los enzimas.

En el caso de que el sustrato sea un halégeno, entonces, esta presente generalmente en el medicamento en una
cantidad de entre 0,0000008 a 0,008 milimoles por gramo o mililitro por gramo o mililitro por medicamento, v,
preferentemente, de entre 0,000008 a 0,004 milimoles aproximadamente por gramo o por mililitro de medicamento.
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La peroxidasa esta presente generalmente en los medicamentos en una cantidad de entre 0,01 a 50 IU por gramo o
por mililitro de medicamento, aproximadamente, y, preferentemente, en una cantidad de entre 0,2 a 4,0 IU por gramo
o por mililitro de medicamento aproximadamente.

Se pone de manifiesto que, si se desea, el medicamento peroxidasico puede formularse para utilizaciéon “in vivo”
como un sistema que depende de ciertas concentraciones “in vivo” que se encuentran naturalmente de cualquiera o
de una combinacién de compuestos del sistema, para obtener el compuesto generado de peroxidasa.

Las cualidades profilacticas y terapéuticas antiviricas de los medicamentos peroxidasicos de la presente invencion,
pueden depender de la concentracién de compuestos que son producidos por la formulacién del medicamento de la
presente invencion. Las concentraciones producidas por estos compuestos pueden variar entre 1 micro molar y 100
milimolares, con concentraciones preferidas de entre 5 micro molar y 1 milimolar. Para alcanzar esto, las
concentraciones del donador del oxigeno y/o del sustrato puede ser variadas a lo largo de un intervalo grande.

La presencia del agua promueve las reacciones oxidacion/reduccién de los medicamentos peroxidasicos de esta
invencion. También es un reactivo en ciertas reacciones. Asi, preferentemente la utilizacion del agua para formar
dichos medicamentos, sera a unos niveles de una concentracion relativamente baja, para dar lugar a una estabilidad
maxima y a un periodo de validez.

Si los productos de los sistemas enzimaticos activados en los medicamentos incluyen un acido organico débil, es
ventajoso para formular el medicamento con un agente tampén para neutralizar el acido organico. Un agente tampén
apropiado es el bicarbonato sédico.

A este respecto, se prefiere que los medicamentos peroxidasicos de la presente invencion se formulen de forma que
tengan un pH que se aproxime sustancialmente al pH fisiolégico. En particular, se prefiere que los medicamentos de
la presente invencién tengan un pH del orden de 4,5 al 6,5, prefiriéndose especialmente un pH de entre 6 a 6,5.

En las formulaciones segun la presente invencion, la lactoferrina que se presenta bajo distintas formas saturadas de
hierro, desde 0% de hierro (apo-lactoferrina) al 100% de saturacion del hierro, (lactoferrina saturada de hierro),
puede proporcionarse desde distintas fuentes incluyendo, por ejemplo, lactoferrina bovina a partir de secreciones
bovinas liquidas, por ejemplo, leche bovina, lactoferrina humana de secreciones liquidas humanas, por ejemplo,
leche humana, lactoferrina tipo cADN humano, o lactoferrina tipo bovino, producidas por microorganismos, por
ejemplo, Pichia o a partir de animales transgénicos, por ejemplo, vacas transgénicas, todos conocidos en la técnica.
Los intervalos de dosis preferidas de lactoferrina van desde 0,001 g a 10 g, preferentemente desde 0,01 ga 0,1 g
por Kg de peso corporal, por dia o por 100 ml de liquido, gel, pasta u otra formulacion.

Los péptidos lactoferrinicos son péptidos producidos por la accién de una proteasa o de una combinacion de
proteasas, sobre la lactoferrina. Las proteasas pueden ser pepsina, quimiotripsina o cualquiera de todas las demas
proteasas (enzimas proteoliticas) que se utilizan solos o combinados para la proteolisis lactoferrinica, a partir de
cualquier fuente, tal como se ha descrito anteriormente en la presente invencion.

La concentracion util puede ser desde 10 ugr a 10 gr de péptidos de lactoferrina por litro, pero preferentemente de
100 ugr a 100 mgr de péptidos de lactoferrina por litro por Kg de peso corporal, por dia o por 100 ml de liquido, gel,
pasta u otra formulacion.

En estas formulaciones, la lisozima puede proporcionarse a partir de distintas fuentes, incluyendo, por ejemplo,
lisozima bovina procedente de los liquidos de secreciéon bovina, por ejemplo, leche bovina, lisozima humana de
liguidos de secrecién humana, por ejemplo, leche humana, lisozima de huevos blancos de huevos blancos, por
ejemplo huevos blancos de gallina, lisozima tipo cADN humano, o lisozima tipo bobina producidos por
microorganismos, por ejemplo, Pichia o a partir de animales transgénicos, por ejemplo, vacas transgénicas. Los
intervalos de dosis preferidas de lisozima son de 0,001 a 50 g, preferentemente desde 0,01 g a 10 g, mas
preferentemente entre 0,01 g a 0,1 g por peso corporal por dia, o por 100 ml de liquidos gel, pasta u otras
formulaciones.

En estas formulaciones, pueden proporcionarse inmunoglobulinas a partir de distintos origenes, que incluyen, por
ejemplo, inmunoglobulinas bovinas, a partir de secreciones liquidas bovinas, por ejemplo, sangre, calostro, leche y
otros derivados, inmunoglobulinas humanas a partir de liquidos de secreciéon humana, por ejemplo, sangre, leche y
otros derivados, inmunoglobulinas a partir de la yema de huevo. Esto compromete también a las inmunoglobulinas
producidas a partir de liquidos de secrecién de animales inmunizados. También pueden utilizarse preparaciones
purificadas de inmunoglobulinas conocidas en la técnica y que estan comercialmente disponibles. Los intervalos de
dosificacion preferidos de las inmunoglobulinas son desde 0,001 g a 1.000 g, preferentemente desde 0,001 g a 100
g, mas preferentemente desde 0,01 g a 10 g, muy preferentemente desde 0,05 g a 1 g por kilo de peso corporal, por
dia o por 100 ml de liquido, gel, pasta u otras formulaciones.

Estas utilizaciones de conjunto distintos de estos compuestos anteriormente mencionados, posee un efecto
sinérgico.
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En estas formulaciones el componente factor de crecimiento puede proporcionarse a partir de cualquier fuente
conocida en la técnica. Los intervalos de dosificacion preferidos de los factores de crecimiento son desde 1 ppb a
100 mg, preferentemente desde 0,001 mg a 100 mg, mas preferentemente desde 0,01 a 10 mg, muy
preferentemente desde Om1 mg a 1 g por Kg de peso corporal, por dia o por 100 ml de liquido, gel, pasta u otras
formulaciones.

En estas formulaciones, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas puede proporcionarse a partir de
plaquetas humanas o de cerdo, o a partir de liquidos de secreciones bobinas y humanas, por ejemplo calostro, leche
y otros derivados, preparado mediante una técnica del ADN recombinante, sintetizado quimicamente, o una mezcla
suya, todas conocidos en la técnica.

En estas formulaciones el factor de crecimiento fibroblastico puede proporcionarse a partir de la hipdfisis, cerebro,
hipotalamo, glandula, y rifiéon. También puede proporcionarse a partir de liquidos de secrecién bovinos y humanos,
por ejemplo, calostro, leche u otros derivados, preparados mediante procedimiento de ADN recombinante, sintesis
gquimica o mediante una mezcla suya, todos los cuales procedimientos son conocidos en la técnica.

En estas formulaciones, el factor de crecimiento epidérmico, puede proporcionarse a partir de distintos tejidos y
liquidos biol6gicos de especies de mamiferos, a partir de secreciones liquidas bovinas y humanas, por ejemplo,
calostro, leche y otros derivados, preparados mediante técnicas de ADN recombinante, sinterizadas quimicamente o
mediante una mezcla suya, todos los cuales procedimientos son conocidos en la técnica.

Esta utilizacion conjunta de distintos de estos factores de crecimiento antes mencionados, posee un efecto sinérgico.

Las distintas posibles formulaciones segun la presente invencién, pueden prepararse con finalidad terapéutica y/o
profilactica, tal como se desee y necesite para permitir la administracién de cantidades efectivas terapéuticas y/o
profilacticas de sus componentes individuales, a una (cantidad) individual que se necesiten para prevenir y/o tratar
las infecciones.

Las formulaciones segun la presente invencién puede utilizarse para prevenir y/o tratar infecciones en el hombre o
en los animales.

Las formulaciones segun la presente invencién pueden utilizarse para la profilaxis o terapia de enfermedades
infecciosas causadas por microorganismos que forman biocapas sobre varios tipos de superficies celulares
humanas, tales como por ejemplo, piel, mucosa ocular, ambitos oto-rino-laringeos, células gastro-enteroldgicas y
superficies celulares del sistema urogenital.

Las formulaciones segun la presente invencién son, por ejemplo, Utiles para tratar la palca dental, enfermedades
periodontales, Ulceras, vaginitis, cistitis e infecciones por Chlamydia.

Los medicamentos segln la presente invencién pueden administrarse de cualquier forma conocida en la técnica, y
estan por ejemplo, en forma de un medicamento tépico, un dentifrico oral o una composicién inyectable, o
preferiblemente en forma de un gel, un conjunto de grageas, un liquido de enjuague, o una pasta de dientes,
comprimidos, capsulas blandas de gelatina, pastillas, mezclas pulverulentas, etc.

Las composiciones farmacéuticas y/o medicamentos segun la presente invencion y para su utilizacién segin la
presente invencién, pueden incluir, ademas de los compuestos anteriormente mencionados, un excipiente
farmacéuticamente aceptable, transportado, tampén, estabilizador u otros materiales bien conocidos por los expertos
en la técnica. Dichos materiales no deberan ser toxicos y no interferir con la eficacia de los principios activos. La
naturaleza precisa del transportador o de otro material puede depender de la via de administracién. Las personas
con habilidades relevantes en la técnica podran preparar soluciones apropiadas.

En un contexto terapéutico, es decir, si el efecto bioldgico de las formulaciones para un individuos es beneficioso, la
administracion es preferiblemente en una “cantidad terapéuticamente efectiva”, siendo ésta suficiente para mostrar
un beneficio al paciente. Dicho beneficio puede consistir, por lo menos, en la mejora de un sistema. La cantidad
actual administrada, y la velocidad y el curso del tiempo de administracién, dependera de la finalidad de la
administracion, por ejemplo el efecto biolégico en vista de la naturaleza y gravedad del... y es el sujeto de la
optimizacion de la rutina. Las prescripciones del tratamiento, por ejemplo, decisiones sobre la dosificacion, etc.
pertenece a la responsabilidad de los médicos y de otros doctores.

Los medicamentos de la presente invencion se entenderan mejor haciendo referencia a los ejemplos siguientes.
Breve descripcion de las Figuras

La Figura 1 representa el contaje bacteriano expresado en porcentaje en funcién del tiempo de incubacion después
de utilizar las formulaciones 1, 2 y 3 de las tiras, tal como se detalla en el ejemplo V.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2496491 T3

La Figura 2 representa el porcentaje de ATP en funcion del tiempo de incubacion después de utilizar las
formulaciones 1, 2 y 3 de las tiras, tal como se detalla en el ejemplo V.

La Figura 3 representa la relacion ATP/contaje bacteriano en funcién del tiempo de incubacion, después de utilizar
las formulaciones de las tiras 1, 2 y 3 tal como se detalla en el Ejemplo V.

La Figura 4 representa el contaje bacteriano (CFU) en funcion del tiempo después de utilizar las formulaciones 1, 2 'y
3 de la pasta de dientes, tal como se detalla en la Ejemplo VI.

La Figura 5 representa el ATP en funcion del tiempo después de utilizar las formulaciones 1, 2 y 3 de la pasta de
dientes tal como se detalla en el Ejemplo VI.

La Figura 6 representa la relacion ATP en funcion del tiempo de contaje bacteriano después de utilizar las
formulaciones 1, 2 y 3 de la pasta de dientes, tal como se detalla en el Ejemplo VI.

Ejemplos
Ejemplo 1
En la Tabla Ill, se muestran formulaciones basicas ilustrativas para transportadores farmacéuticamente aceptables

gue deban formularse para medicamentos peroxidasicos, como, por ejemplo, un dentifrico para administracion oral,
un chicle y comprimidos hinchables, asi como tabletas, de la forma siguiente:

TABLA Il
Porcentaje ponderal
Ingredientes (@) (b) (c) (d)
Sorbitol cristalino 75 - 98 28
Azlcar de maiz - 75 - 70
Base de goma 23 23 -- -
Sabor 1 1 1 1
Color 0,5 0,5 0,5 0,5
Tampén -- -- 0,5 0,5
Sacarina sédica 0,005 -- 0,005 --
En la tabla lll, las formulaciones (a) y (b) ilustran transportadores farmacéuticamente aceptables, en forma de

composiciones de chicle, mientras que las formulaciones (c) y (d), ilustran transportadores farmacéuticamente
aceptables en forma de comprimidos y tabletas. El aspartano puede sustituirse por sacarina sddica en estas
formulaciones.

Los ejemplos siguientes muestran diversos ingredientes y niveles de concentracién que pueden utilizarse en la
preparacion de dentifricos para proporcionar las cantidades profilacticas y terapéuticamente efectivas para la
administracion oral, segun la presente invencion:

TABLA IV

Chicles Peso en gramos
Ingredientes 4A 4B 4C
Sorbitol 70 70 70
Base de goma 23 23 23
Glicerol 5 5 5
Sabor 1 1 1
Color 0,5 0,5 0,5
Bicarbonato sédico 0,5 0,5 0,5

100 100 100
Enzimas:
Glucosa oxidasa 40,000
B-D glucosa 10g
Colina oxidasa 8000 IU
Colina 10g¢g
D-glutamato oxidasa 2,500 IU
D-glutamato 0,1g
Lactoperoxidasa 4,00 U 1,500 IU 1,000 IU
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Tiocianato potasico
Tiocianato sodico
Lactoferrina
Lisozima
Inmunoglobulinas

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de
crecimiento

Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
epidérmico

Angiogenina

Chicles
Ingredientes
Sorbitol

Base de goma
Glicerol

Sabor

Color

Bicarbonato sédico

Enzimas:

D-amino acido oxidasa
D-alanina

Glucosa oxidasa
B-D-glucosa
Lactoperoxidasa
Tiocianato potasico
Tiocianato sédico
Lactoferrina
Lisozima
Inmunoglobulinas

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de
crecimiento

Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
epidérmico

Angiogenina

ES 2496491 T3

0,01¢g
0,19

0,19
lg

0,01 mg
0,005 mg
0,01 mg

0,015 mg

0,001 mg

5A
43
20
25
1
0,5
0,5

100

5,000 IU
0,1 mg

4000 IU
0,19

0,19
0,19

lg

0,01 mg
0,005 mg

0,015 mg

0,015 mg

0,001 mg

0,005¢
0,19

0,19
lg

0,01 mg
0,005 mg
0,01 mg

0,015 mg

0,001 mg

TABLA YV

Peso en gramos
5B
43
20
25
1
0,5
0,5

100

20000 1U
0,59
1500 IU
0,005¢g
0,19
0,19

lg

0,015 mg
0,0025 mg

0,01 mg

0,01 mg

0,001 mg

12

0,19
0,19
0,19
lg

0,01 mg
0,005 mg
0,01 mg

0,015 mg

0,001 mg

5C
43
20
25

0,5
0,5

100

2000 1U
05¢g
1000 IU
0,01g
0,1¢9
0,1¢9
lg

0,005 mg
0,01 mg

0,005 mg

0,005 mg

0,001 mg
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Tabletas
Ingredientes
Sorbitol cristalino
Glicerol

Sabor

Color

Bicarbonato sédico

Enzimas:
Glucosa oxidasa
B-D glucosa
Colina oxidasa
Colina

Uranato oxidasa
Uranato
Lactoperoxidasa
Tiocianato potasico
Tiocianato sédico
Lactoferrina
Lisozima
Inmunoglobulinas

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de

crecimiento

Factor de crecimiento

fibroblastico

Factor de crecimiento

epidérmico

Angiogenina

Tabletas
Ingredientes
Sorbitol cristalino
AzUcar de trigo
Sabor

Color

Bicarbonato sédico

Enzimas:
D-glutamato oxidasa
D-glutamato
Glucosa oxidasa
B-D-glucosa
Lactoperoxidasa
Tiocianato potasico
Tiocianato sodico
Lactoferrina
Lisozima
Inmunoglobulinas

ES 2496491 T3

2000 1U
0,01g
0,19
0,19
lg

0,01 mg
0,005 mg
0,01 mg

0,015 mg

0,001 mg

7A
80
17
1
0,5
0,5

100

10000 IU
0,05¢

1500 IU
0,001g
0,19
0,19
lg

TABLA VI

Peso en gramos
6B
97
1
1
0,5
0,5

100

10000 1U
0,759
2000 U
0,01g
0,29
0,29

lg

0,01 mg
0,005 mg
0,01 mg

0,015 mg

0,001 mg

TABLA VII

Peso en gramos
7B
80
17
1
0,5
0,5

100

5000 IU
0,59
2000 IU
0,005 g
0,19
0,1¢g
lg

13

6C
97

0,5
0,5

100

2000 U
054¢g

1000 1V
0,01g
0,05g
0,05¢
lg

0,01 mg
0,005 mg

0,01 mg

0,015 mg

0,001 mg

7C
80
17

0,5
0,5

100

1000 IU
lg
1,000 IU
0,005¢g
0,19
0,19
1lg
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Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de
crecimiento

Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
epidérmico

Angiogenina

Cépsulas blandas de gelatina
Ingredientes

Aceite de onagra
Vitamina C
Vitamina E
Betacaroteno
Selenio

Aceite soja

Aceite de pescado

ES 2496491 T3

0,01 mg
0,005 mg
0,015 mg

0,015 mg

0,001 mg

8A

0,275¢
0,06 g
0,01¢g
0,0001 g
0,0001 g

0,015 mg
0,0025 mg
0,01 mg

0,01 mg

0,001 mg
TABLA VI

Peso en gramos
8B

0,06 g
0,01¢g
0,0001 g
0,0001 g
0,275

Enzimas: por 800 mg de capsulas blandas de gelatina

Superodxido dismutasa
Lactoperoxidasa
Tiocianato potéasico
Tiocianato sodico
Lactoferrina

Lisozima
Inmunoglobulinas

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de
crecimiento

Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
epidérmico

Angiogenina

Ejemplo Il

100 IU
1500 1U
0,01g
0,05g
0,05 g
lg

0,01 mg
0,005 mg

0,015 mg

0,015 mg

0,001 mg

500 IU
2000 IU
0,059
0,19
0,19
0,05¢

0,015 mg
0,0025 mg

0,01 mg

0,01 mg

0,001 mg

0,005 mg
0,01 mg
0,005 mg

0,005 mg

0,001 mg

8C

0,06 g
0,01¢g
0,0001 g
0,0001 g
0,275g
1000 IU
1000 IU
0,05¢g
0,19

0,19
0,19

0,005 mg
0,01 mg

0,005 mg

0,005 mg

0,001 mg

En la Tabla IX, se muestran formulaciones basicas ilustrativas para transportadores farmacéuticamente aceptables,
en forma de un medicamento tdpico, tal como una pomada, un gel, o para ser incorporado en una venda o collar

protector, de la siguiente forma:

14
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TABLA IX

Gel
Peso por ciento
Ingredientes 9A 9B

Agua desionizada 19,02 20,0
Azucar de trigo* 38,04 -
Almidén de trigo DV? 38,04 -
Aloe Vera 0,000021 ---
Natrosol 250 M® 0,1
Xilitol 4,76
Cirami N.1* 20,0
Aceite de girasol 40,0
Vitamina E 0,05
Tensami 4/07* 2,0
Tensami 1/05* 3,0
Bronopol® 2,0
Myacide SP* 2,0
Propilenglicol 10,0

TUn ejemplo de dicho almidén de maiz es la solucion de
almidon hidrogenado denominada con el nombre
HYSTAR TPF, Alban Muller International, Montreuil,
France

2 Lubragel DV es una solucion acrilica y de glicerina
comercializada por Alban Muller International, Montreuil,
France.

® Natrosol es una hidroxietilcelulosa comercializada por
Aqualon, Inc., de Hopewell, Virginia, U.S.A.

4 Cirami N.1, Tensami 4/07, Tensami 1/05, Bronopol and
Myacide SP estan todos comercializados por Alban
Muller International, Montreuil, France.

En la Tabla IX, (a) ilustra transportadores farmacéuticamente aceptables en forma de un gel, y (b), ilustra
transportadores farmacéuticamente aceptables en forma de una pomada.

Las tablas siguientes muestran ingredientes variables y cantidades profilacticas y terapéuticamente efectivas
(cantidades), que pueden utilizarse en la preparacion de medicamentos topicos peroxidasicos, segun la presente

30

35

40

45

50

invencion:

Gel:

Ingredientes
Agua desionizada
Almidoén de trigo
Lubrajel DV

Aloe Vera
Natrosol 250 M
Xilitol

Enzimas:
Glucosa oxidasa
Glucosa

Colina oxidasa
Colina
Lactoperoxidasa
Tiocianato potéasico
Tiocianato sédico
Lactoferrina
Lisozima
Inmunoglobulinas

TABLA X
Peso en gramos
10A 10B
19,03 19,03
38054 38054
38054 38054
0,001 0,001
0,1 0,1
4,76 4,76
100 100
10,000 1U
1049
8000 IU
109
2000 1U 1500 IU
0,005¢g
0,059
0,05¢9 0,19
0,05¢9 0,19
lg 1lg
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Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de
crecimiento

Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
epidérmico

Angiogenina

Crema

Ingredientes
Agua desionizada
Cirami

Aceite de girasol
Vitamina E
Tensami 4/07
Tensami 1/05
Bronopol

Myacide SP
Propilenglicol

Enzimas:
Glucosa oxidasa
Glucosa

D-amino acido oxidasa
D-alanina

Urato oxidasa

Urato

Lactoperoxidasa
Tiocianato potasico
Tiocianato sédico
Lactoferrina

Lisozima
Inmunoglobulinas

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de
crecimiento

Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
epidérmico

Angiogenina

ES 2496491 T3

0,01 mg 0,005 mg
0,005 mg 0,01 mg
0,015 mg 0,005 mg
0,015 mg 0,005 mg
0,001 mg 0,001 mg
TABLA XI

Peso en gramos

11A 11B
21,51 21,51
20,0 20,0
40,0 40,0
0,04 0,04

2,0 2,0

3,0 3,0

2,0 2,0

2,0 2,0

10,0 10,0

100 100
5,000 IU

0,59

5,000 IU
0,19
2000 1U 1000 IU
0,005¢

0,01g
0,05¢9 0,19
0,05¢9 0,19
0,19 0,059
0,01 mg 0,015 mg
0,005 mg 0,0025 mg
0,015 mg 0,01 mg
0,015 mg 0,01 mg
0,001 mg 0,001 mg
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11C
21,51
20,0
40,0
0,04
2,0
3,0
2,0
2,0

10,0

100

10,000 IU
0,759
1500 IU
0,089
0,19
0,19

lg

0,005 mg
0,01 mg

0,005 mg

0,005 mg

0,001 mg
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Ingredientes
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TABLA Xl

Peso en gramos

12A 12B 12C
Agua desionizada 21,51 21,51 21,51
Cirami N 20,0 20,0 20,0
Aceite de girasol 40,0 40,0 40,0
Vitamina E 0,04 0,04 0,04
Tensami 4/07 2,0 2,0 2,0
Tensami 1/05 3,0 3,0 3,0
Bronopol 2,0 2,0 2,0
Myacide SP 2,0 2,0 2,0
Propilenglicol 10,0 10,0 10,0

100 100 100
Superoxido dismutase 500 IU 1000 U 2000 U
Lactoperoxidasa 2000 U 1000 U 1500 U
Tiocianato potéasico 0,005g
Tiocianato sédico 01lg 0,08 g
Lactoferrina 0,059 0,19 0,19
Lisozima 0,059 0,19 0,19
Inmunoglobulinas 0,1g 0,059 0,1g

Ejemplo Il

Formulaciones ilustrativas para transportadores farmacéuticamente aceptables para medicamentos peroxidasicos de
la presente invencién, para formularse como una solucion para lavado ocular, para administracién tépica, como una
gota ocular, o un lavado ocular, se muestran en la Tabla XIlI, de la forma siguiente:

La Tabla siguiente muestra los diversos ingredientes y las cantidades profilacticas y terapéuticas efectivas que
pueden utilizarse en la preparacion de medicamentos para lavado ocular, segun la presente invencion:

35

40

45

50

55

60

TABLA Xl

Gota ocular o lavado ocular (para 5 ml de solucion)
Peso por ciento

Ingredientes 13A 13B
Acido sérbico 0,0025% --- 0,0002
Agua purificada 99,4 98,1
Acido bérico 0,018 0,0176
Borato sédico

(hidratado 10H20) 0,0015 0,0013
Cloruro sodico 0,0025

Cloruro de benzalconio® 0,0001

Edetato disddico®

0,001

T El cloruro de benzalconio y el edetato disédico se afiaden como

conservantes.

Enzimas: (cantidades por 5 ml de lavado ocularl)

Glucosa oxidasa 2,500 IU?

Glucosa 0,02g

Superdéxido dismutase 100 1U
Lactoperoxidasa 200000 ABTS units® 150000 ABTS units®
Tiocianato potéasico 0,0005 g

Tiocianato sédico 0,0005 g

Lactoferrina 0,0001 g 0,00005 g

Lisozima 0,0001 g 0,00005 g
Inmunoglobulinas 0,0001 g 0,00005 g

17
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Factores de crecimiento
Factor de crecimiento

derivado de plaquetas 0,001 mg 0,0005 mg
Factor transformante
de crecimiento 0,0005 mg 0,0001 mg
Factor de crecimiento
fibroblastico 0,0015 mg 0,0005 mg
Factor de crecimiento
epidérmico 0,0015 mg 0,0005 mg
Angiogenina 0,0001 mg 0,0001 mg

! La solucién de lavado oscilar es una solucién de 5 ml de: 90 miligramos
de &cido bdérico; 6,6 miligramos de borato sédico hidratado (10 H>O); 2.500
unidades de vitamina A y 0,125 g de acido sébico al 0,0025%.

2 Tal como se utiliza en este ejemplo, el término “unidad” de glucosa
oxidaza identifica que aquella cantidad de glucosa oxidasa que oxida 3,0
miligramos de glucosa a acido glucénico en un minuto a un pH de 5,10 y
37°C. Las condiciones del ensayo se muestran en el procedimiento de
ensayo FS 250 de Finnish Sugar Co. Ltd., de Finlandia. En este Ejemplo,
1 miligramo de glucosa oxidasa posee una actividad de 100-120 unidades
a 37°C aun pH 5.

% Tal como se utiliza aqui el término “unidades ABTS” identifica aquélla
cantidad de lactoperoxidasa que cataliza la oxidacién de 1 mM del sustrato
ABTS (2,2’-Azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) en un minuto a pH
5 y 37°C. Las condiciones del ensayo se exponen por Mansson-
Rahemtulla, G., et al., Biochemistry, Vol. 27,, paginas 233-239 (1988). En
este Ejemplo, 1 miligramo de lactoperoxidasa posee una actividad de 600
ABTS unidades a 37°C y un pH de 5.

En el caso de la formulacion 13A, la formulacién se formula separadamente en dos partes que, antes de la
aplicacién se combinan y se agitan para disolver y mezclar las dos partes.

La primera parte es una mezcla de la lactoperoxidasa y de la flucosaoxidasa. La segunda parte es una solucién de 5
ml de &cido bérico, borato sddico hidratado (10 H,0), vitamina A, acido sérbico al 0,0025%, tiocianato potasico, agua
y glucosa. La solucién de 5 ml (la segunda parte) se mezcla con la primera parte y se agita para disolver el polvo. La
administracion puede llevarse a cabo como gotas oculares normales.

En la tabla XIV y XV se dan a conocer formulaciones ilustrativas para transportadores farmacéuticamente aceptables
para medicamentos peroxidasicos de la presente invencion, que vayan a formularse como pasta de dientes para
mascotas, y un complemento dietético para las crias, de la forma siguiente:

TABLA XIV
Pasta de dientes para mascotas (por 100 g de pasta) Peso, gramos
Ingredientes 14A 14B
Maltosa 10g 10g
Sorbitol 4049 409
Glicerina 10g 10g
Agua 29 29
Goma xanthan 69 69
Fosfato calcico 10g 10¢g
Silice 10g 10g
Emulsificador 12 g 12 ¢
Enzimas
Glucosa oxidasa 10000 1U 2000 U
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Glucosa
Lactoperoxidasa
Tiocianato potasico
Tiocianato sodico
Lactoferrina
Lisozima
Inmunoglobulinas

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de
crecimiento

Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
epidérmico

Angiogenina

Complementos alimenticios para

Las crias (por 100 g)

Ingredientes
Leche en polvo
Calostro bovino

Enzimas:

Glucosa oxidasa
Glucosa
Lactoperoxidasa
Tiocianato potasico
Tiocianato sédico
Lactoferrina
Lisozima
Inmunoglobulinas

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas

Factor transformante de
crecimiento

Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
epidérmico

Angiogenina

Ejemplo V

Este ejemplo muestra la efectividad del grupo enzimatico (peroxidasa/sustrato/sistema peréxido-Lactoferrina-
Lisozima-Inmunoglobulinas) en combinacién con los factores de crecimiento (factor de crecimiento derivado de

ES 2496491 T3

0,29
10000 unidades ABTS (3)

0,0015 g
0,01g

0,01g
0,19

0,001 mg
0,0005 mg

0,0015 mg

0,0015 mg

0,0001 mg

TABLA XV

15A
4259
4259

12000 U (2)

0,29

10,000 unidades ABTS (3)
0,0015¢g

0,01¢g

0,01¢g

12 g

0,001 mg
0,0005 mg

0,0015 mg

0,0015 mg

0,0001 mg

0,25¢

15000 unidades ABTS (3)
0,0005 g

0,005g

0,005g

0,05¢

0,0005 mg
0,0001 mg

0,0005 mg

0,0005 mg

0,0001 mg

Peso en gramos

15B
42549
425¢g

10000 IU (2)

0,25¢g

15000 unidades ABTS (3)
0,0005 g

0,005¢g

0,005 g
159

0,0005 mg

0,0001 mg

0,0005 mg

0,0005 mg

0,0001 mg

plaquetas-factor de crecimiento fibroblastico-factor transformante de crecimiento-factor epidérmico.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2496491 T3

Tiras de pildoras con ingredientes activos, enzimas y factores de crecimiento: Tira n°® 1

Ingredientes activos

Cantidades por pildora

Lactoperoxidasa 100 IU
Glucosa oxidasa 261U
B-D-glucosa 25 mg
Sustrato (KI) 1,1 mg
Lactoferrina 10 mg
Lisozima 10 mg
Inmunoglobulinas 30 mg
Factor de crecimiento

derivado de plaquetas 10 ng
Factor transformante

de crecimiento 12 ng
Factor de crecimiento

fibroblastico 5ng
Factor de crecimiento

epidérmico 100 ng
Angiogenina 0,1 ng

Ingredientes no activos
Carbopol® 974P, Drum-Dried-Waxy-Maire-Starch

Tiras de pildoras con sélo las enzimas como ingredientes activos: Tira n° 2

Ingredientes activos Cantidades por pildora

Lactoperoxidasa 100 IU
Glucosa oxidasa 261U

Glucosa 25 mg
Sustrato (KI) 1,1 mg
Lactoferrina 10 mg
Lisozima 10 mg
Inmunoglobulinas 30 mg

Ingredientes no activos
Carbopol 974P, Drum-Dried-Waxy-Maire-Starch
Tiras de pildoras donde los ingredientes activos son reemplazados por la maltodextrina: Tira n° 3 (control)

Las tiras de pildoras 1 a 3 se aplicaron a los pacientes que tenian la boca seca, porque producian menos de 0,2 ml
por minuto de saliva. La tira de pildoras se peg6 a la goma y permitié una lenta liberacién de los ingredientes activos
durante varias horas, en la boca de los pacientes. Se utilizaron 24 pacientes en cada grupo.

Las muestras de saliva se obtuvieron de distintos lugares bucales para cada paciente, como debajo de la lengua,
cerca de los canales creviculares. Cada muestra se dividié en dos partes: una, para analizar el contaje microbiano
total en un disto de Petri, la otra, para analizar el contenido de ATP de los microorganismos. Los resultados se
muestran en las Figuras 1y 2. Como puede observarse en la Figura 1, el contaje microbiano es mas importante para
la tira de pildoras 1 que para la 2 y la 3. Podria considerarse que la presencia de los factores de crecimiento puede
facilitar el crecimiento bacteriano en la saliva. Cuando la energia del ATP de estos microorganismos contenidos en
las muestras se analizd, fue dificil observar diferencias importantes entre los tres grupos (Figura 2). Por otra parte,
cuando se analizd la proporcion ATP/contaje microbiano, los resultados mostraron una diferencia importante
caracterizada por valores mucho mas bajos para la tira 1, comparados con los de las tiras 2 y 3 (Figura 3).

Considerando los valores del contaje microbiano, (Fig. 1). Podria esperarse encontrar valores mas bajos para las
tiras de pildoras 1 y 2 que contienen los ingredientes activos. Observando la relacion ATP/contaje microbiano (Fig.
3), puede concluirse que si el contaje microbiano es mayor para la tira 1, es debido al desprendimiento de las
biocapas bacterianas unidas a las células dela mucosa que permite que estas bacterias aisladas sean atacadas e
inhibidas por el grupo enzimatico. En el caso de la tira 2, la accion del grupo enzimatico se realiza sélo en las
bacterias aisladas contenidas en la saliva, pero es evidente que considerando el contaje microbiano y los valores
energéticos del ATP para este experimento, el grupo enzimatico sélo no tiene efecto sobre las bacterias colonizadas
en las biocapas. Esto corresponde a las conclusiones a las que han llegado diversos investigadores, que observan
una accién del grupo enzimatico en algunos experimentos y no en otros, debido a que nunca compararon la
diferencia entre las bacterias aisladas y las colonizadas en las biocapas.
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Eventualmente, para la pasta de dientes 3, como control, podemos concluir que pueden eliminarse pocas bacterias
por la saliva, y, ciertamente, no las que son colonizadas bajo formas de biocapa.

Ejemplo VI

El mismo experimento que se ha descrito en el Ejemplo V, se llevd a cabo utilizando una pasta de dientes que
contenia el grupo enzimatico y el grupo del factor de crecimiento (Pasta de dientes 1), que se comparé a una pasta
de dientes que contenia sélo el grupo enzimatico (Pasta de dientes 1), que se compard a una pasta de dientes que
contenia sélo el grupo enzimatico (Pasta de dientes 2), y una pasta de dientes que no contenia ni el grupo
enzimatico ni el del factor del crecimiento (Pasta de dientes 3).

Pasta de dientes con enzimas ingredientes activos y factores de crecimiento: Pasta de dientes 1

Ingredientes activos Cantidades por 100 g de pasta

Lactoperoxidasa 10,000 unidades ABTS
Glucosa oxidasa 10,000 unidades ABTS
Sustrato (tiocianato) 50 mg

Lactoferrina 100 mg

Lisozima 100 mg
Inmunoglobulinas 300 mg

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas 100 ng
Factor transformante

de crecimiento 120 ng
Factor de crecimiento
fibroblastico 50 ng
Factor de crecimiento
epidérmico 1ng
Angiogenina 1ng

Ingredientes no activos
Sorbitol, glicerina, silice, carboximetilcelulosa, benzoato sddico, xilitol, sabor, diéxido de titanio
Pasta de dientes con sélo los enzimas como ingredientes activos: Pasta de dientes 2

Ingredientes activos Cantidades por 100 g de pasta

Lactoperoxidasa 10,000 unidades ABTS
Glucosa oxidasa 10,000 unidades ABTS
Sustrato (tiocianato) 50 mg

Lactoferrina 100 mg

Lisozima 100 mg
Inmunoglobulinas 300 mg

Ingredientes no activos

Sorbitol, glicerina, silice, carboximetilcelulosa, benzoato sddico, xilitol, sabor, diéxido de titanio.

Pasta de dientes en la que los ingredientes activos son reemplazados por sorbitol: Pasta de dientes 3 (control)
Ingredientes no activos

Sorbitol, glicerina, silice, carboximetilcelulosa, benzoato sddico, xilitol, sabor, diéxido de titanio.

Los pacientes aquejados de boca seca, a causa de que producian menos de 0,2 ml por minuto de saliva, frotaron
sus dientes durante 2 minutos por lo menos, con las pastas dentales 1 a 3. Los pacientes enjuagaron su boca con
sélo 5 ml de agua, tomandose entonces una muestra. Se utilizaron 24 pacientes en cada grupo. Las muestras de
saliva se obtuvieron de distintos lugares bucales para cada paciente, como de debajo de la lengua, cerca de los
canales creviculares. Cada muestra se dividid en dos partes: una, para analizar el contaje microbiano total en un
disco de Petri; la otra, para analizar el contenido de ATP de los microorganismos.

Como puede observarse, el contaje microbiano, es mas importante para la Pasta de Dientes 1 que para las Pastas

de Dientes 2 y 3 (Fig. 4). Podria considerarse que la presencia de los factores de crecimiento puede facilitar el
crecimiento de las bacterias en la salida.
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Cuando la energia de ATP de estos microorganismos contenidos en las muestras se analizd, fue dificil observar
diferencias importantes entre los tres grupos. Por otra parte, cuando la relacion ATP/contaje microbiano se analiza,
los resultados muestran una diferencia importante, que se caracteriza por valores mucho mas bajos para la Pasta de
dientes 1, comparados con las Pastas de Dientes 2 y 3 (Fig. 6).

Mirando los valores del contaje microbiano (Fig. 4), podria esperarse encontrar valores mas bajos para las Patentes
de dientes 1 y la 2 que contengan los ingredientes activos. Observando la relacién ATP/contaje microbiano (Fig. 6),
puede concluirse que si el contaje microbiano es mas alto para la Pasta de dientes 1, se debe al desprendimiento de
las biocapas bacterianas unidas a las células de la mucosa y que permite a estas bacterias aisladas ser atacadas e
inhibidas por el grupo enzimatico. En el caso de la Pasta de dientes 2, la accién del grupo enzimatico se lleva
solamente a cabo sobre las bacterias aisladas contenidas en la saliva, pero es evidente que considerando el contaje
microbiano y los valores energéticos del ATP para este experimento, el grupo enzimatico solo no tiene efecto sobre
las bacterias colonizadas en las biocapas. Esto corresponde a las conclusiones a las que han llegado distintos
investigadores, que observan una accion del grupo enzimatico en algunos experimentos, y no en otros, debido a que
nunca compararon la diferencia entre las bacterias aisladas y las colonizadas en las biocapas.

Eventualmente para la Pasta de Dientes 3, como control podemos concluir que pocas bacterias pueden eliminarse
por la saliva y, ciertamente, no las que son colonizadas bajo formas de biocapa.

Ejemplo VII

Solucioén esterilizante Polvo concentrado
Péptidos de lactoferrina 100 mgr
Factor epidérmico 10 pgr

Cloruro de dialquildimetilamonio 5 gr

Ejemplo VIII

Solucioén esterilizante Comprimido concentrado
Péptidos de lactoferrina 250 pgr

Calostro del lactosuero bovino 10 mgr

Bicarbonato soédico 1000 mgr
Polivinilpirrolidona 50 mgr

Acido tartarico 1000 mgr

El calostro del lactosuero bovino proviene de la accién del calostro y del cuajo de ternera. Esta accién precipita
algunas proteinas del calostro. El sobrenadante es el lactosuero.

Ejemplo IX

Solucioén esterilizante Comprimido concentrado
Lactoferrina 1 mgr

Calostro bovino 10 mgr

Propilenglicol 989 mgr

La lactoferrina y el calostro del lactosuero bovino se disuelven en propilenglicol para dar 1 gr de solucion
esterilizante concentrada. 1 gr de ésta se dispensa a partir de un recipiente con dosis medidas, de un envase de
bomba de dosis medida, polimero o vial de vidrio para ser diluido con 90 ml de agua, para dar lugar a una solucién
esterilizante.

Ejemplo X

Comprimidos de pasta de dientes

Sabor 0,06 mgr
Fluoruro sédico 0,15 mgr
Micro-silicon 4,5 mgr
Péptidos de lactoferrina 5 mgr
Calostro bovino 15 mgr
Silicio amorfo 22,5 mgr
Estearato magnésico 52,5 mgr
Xilitol 600 mgr
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Sorbitol DC 60/W 739,515 mgr

Considerando que el calostro bovino contiene los factores de crecimiento, la actividad de esta pasta de dientes se
debe a un efecto sinérgico entre los péptidos lactoferrinicos y el calostro bovino.

Ejemplo XI

Pomada acuosa para utilizacién cosmética
Péptidos de lactoferrina 100 mgr
Calostro del lactosuero bovino 100 mgr
Cera emulsificante 9gr
Parafina liquida 6 gr
Parafina suave blanca 10 gr
Agua purificada 100 gr
Ejemplo XII

Comprimidos entéricos revestidos

Ftalato hidroxipropil metilcelulosa 6 mgr

Calostro del lactosuero bovino 100 mgr
Péptidos lactoferrinicos 1 mgr
Alcohol cetilico 0,5 mgr

La solucion de revestimiento entésico se aplica, por ejemplo, al nicleo del calostro del lactosuero mediante un
revestimiento fluidificado del lecho.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién de una composicion que comprende una combinacion de por lo menos un compuesto seleccionado de
entre el grupo constituido por peroxidasa, lactoferrina, péptidos de lactoferrina, lisozima e inmunoglobulinas y un
factor de crecimiento para la preparacion de un medicamento destinado a la profilaxis y a la terapia de
enfermedades infecciosas causadas por microorganismos presentes en biopeliculas adherentes a superficies
celulares.

2. Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada ademas por que dicho factor de crecimiento se selecciona de
entre el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, el factor de crecimiento fibroblastico, el factor transformante
de crecimiento, la angiogenina y el factor de crecimiento epidérmico.

3. Utilizacién segun la reivindicacién 1, caracterizada por que por lo menos un peréxido se combina con un factor
de crecimiento segun la reivindicacion 2.

4. Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada ademas por que por lo menos una lactoferrina se combina con
un factor de crecimiento segun la reivindicacion 2.

5. Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada ademas por que por lo menos la lisozima se combina con un
factor de crecimiento segun la reivindicacion 2.

6. Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada ademas por que por lo menos la inmunoglobulina se combina
con un factor de crecimiento segun la reivindicacion 2.

7. Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada ademas por que un péptido de lactoferrina se combina con un
factor de crecimiento segun la reivindicacion 2.

8. Utilizacién segin cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, caracterizada ademas por que dicho factor de
crecimiento es un factor de crecimiento derivado de las plaguetas.

9. Utilizacién segin cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, caracterizada ademas por que dicho factor de
crecimiento es un factor de crecimiento fibroblastico.

10. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, caracterizada ademas por que dicho factor de
crecimiento es el factor transformante de crecimiento.

11. Utilizaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, caracterizada ademas por que dicho factor de
crecimiento es el factor de crecimiento epidérmico.

12. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, caracterizada ademas por que dicho factor de
crecimiento es angiogenina.

13. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que la composicion comprende calostro de
lactosuero y/o calostro como fuente para un factor de crecimiento.

14. Utilizacién segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizada ademas por que dicho medicamento
esta en forma de gel, de tira de pildoras, de liquido de enjuague, de pasta de dientes, de comprimido, de
medicamento topico, de dentifrico oral, de composicion inyectable, de comprimido oral, de pastilla o de capsula
blanda de gelatina.
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