
ES
 2

 7
32

 3
68

 T
3

11 2 732 368

OFICINA ESPAÑOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPAÑA

19

Número de publicación:

51 Int. CI.:

C12N 7/01 (2006.01)

A61K 35/76 (2015.01)

A61P 31/04 (2006.01)

A23K 20/195 (2006.01)

(2006.01)A23K 20/147
(2006.01)A23L 2/52
(2006.01)A01N 63/00
(2006.01)C12N 7/00
(2006.01)C11D 3/48
(2006.01)A23K 20/10

(2006.01)A23K 20/153

12 TRADUCCIÓN DE PATENTE EUROPEA T3

86 Fecha de presentación y número de la solicitud internacional: 13.03.2015 PCT/KR2015/002470

87 Fecha y número de publicación internacional: 15.10.2015 WO15156509

96 Fecha de presentación y número de la solicitud europea: 13.03.2015 E 15776278 (2)
97 Fecha y número de publicación de la concesión europea: 08.05.2019 EP 3130669

Bacteriófago novedoso y composición que lo contiene Título:54

30 Prioridad:

10.04.2014 KR 20140042911

45 Fecha de publicación y mención en BOPI de la
traducción de la patente:
22.11.2019

73 Titular/es:

CJ CHEILJEDANG CORPORATION (100.0%)
CJ Cheiljedang Center, 330 Dongho-ro, Jung-gu
Seoul 100-400, KR

72 Inventor/es:

KIM, JAE WON;
SHIN, EUN MI y
BAE, GI DUK

74 Agente/Representante:

UNGRÍA LÓPEZ, Javier

Aviso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicación en el Boletín Europeo de Patentes, de
la mención de concesión de la patente europea, cualquier persona podrá oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposición deberá formularse por escrito y estar motivada; sólo se
considerará como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposición (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesión de Patentes Europeas).



2

DESCRIPCIÓN 

Bacteriófago novedoso y composición que lo contiene

Campo técnico5

La presente invención se refiere a un bacteriófago novedoso que tiene una capacidad específica de destruir 
Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), a una composición que lo incluye, y a dicha composición o bacteriófago 
para su uso en prevenir o tratar enfermedades infecciosas de animales.

10
Técnica anterior

Escherichia coli (en lo sucesivo también denominada E. coli) es una bacteria Gram-negativa en forma de bastón 
corto del género Escherichia, familia Enterobacteriaceae, y una de la flora normal encontrada en los intestinos de 
diversos animales que incluyen los mamíferos. La mayoría de las cepas de Escherichia coli son no patógenas y 15
pueden provocar infección oportunista, pero algunas cepas altamente patógenas provocan diversas enfermedades 
intestinales y septicemia en animales que incluyen los seres humanos.

La Escherichia coli se puede clasificar en Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), Escherichia coli enteropatógena 
(EPEC), Escherichia coli enterohemorrágica (EHEC), Escherichia coli enteroagregativa (EAEC), Escherichia coli20
enteroinvasiva (EIEC), Escherichia coli necrotoxigénica (NTEC), y similares, y, particularmente, se conoce que 
Escherichia coli enterotoxigénica provoca la enfermedad infecciosa en cerdos.

Actualmente, con la tendencia hacia el alojamiento de grupos a gran escala en la ganadería porcina, la colibacilosis 
porcina ha emergido como la enfermedad más frecuente y molesta en las granjas de cerdos. Recientemente, han 25
estado aumentando en Corea brotes de colibacilosis porcina, que dificulta el crecimiento de los lechones debido a 
diarrea y mortalidad, provocando una enorme pérdida económica a los criadores de cerdos.

Para la prevención y el tratamiento de la colibacilosis porcina, aunque se han aplicado diversos antibióticos a cerdos 
en la técnica relacionada, el abuso o el uso incorrecto de antibióticos puede inducir resistencia a antibióticos en 30
cerdos o puede provocar que los antibióticos permanezcan en el cuerpo de los cerdos, que conduce a restricciones 
globales en la administración de antibióticos.

Un bacteriófago se refiere a un virus específico de bacteria que previene e inhibe el crecimiento de una bacteria 
infectada con un bacteriófago específico. Como los bacteriófagos tienen especificidad por hospedador más fuerte 35
que los antibióticos, y la reciente emergencia de bacterias resistentes a antibióticos es un problema cada vez mayor, 
ha despertado un gran interés la aplicación de bacteriófagos.

Se han realizado activamente estudios sobre bacteriófagos en muchos países, y ha habido una tendencia creciente 
a obtener la autorización de la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) para composiciones que usan 40
bacteriófagos, además de solicitudes de patente para bacteriófagos.

El documento de patente WO2013/073843 desvela un bacteriófago con actividad contra bacterias E. coli
enterotoxigénicas.

45
Sin embargo, todavía son insuficientes las tecnologías relacionadas con los bacteriófagos para la prevención y/o el 
tratamiento de enfermedades infecciosas, que son problemas importantes en la industria avícola, que incluye
granjas de aves de corral, debido a Escherichia coli enterotoxigénica y, por tanto, existe una necesidad de dichos 
bacteriófagos y el desarrollo de tecnologías relevantes.

50
Problema técnico

Como resultado de una investigación seria que pretende vencer la aparición de bacterias resistentes a antibióticos y 
antibióticos residuales en animales y prevenir y tratar eficazmente enfermedades infecciosas provocadas por 
Escherichia coli, los presentes inventores aislaron un novedoso bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) que tenía una55
capacidad específica para destruir Escherichia coli enterotoxigénica de fuentes naturales.

Además, los presentes inventores identificaron propiedades morfológicas, bioquímicas y genéticas del novedoso 
bacteriófago, confirmaron que el bacteriófago tenía excelente resistencia a ácidos y resistencia al calor, y 
desarrollaron antibióticos, desinfectantes, aditivos para piensos, y otras composiciones usando el bacteriófago, una 60
composición para prevenir o tratar enfermedades infecciosas provocadas por Escherichia coli y un método de 
prevención o tratamiento de enfermedades que usa las mismas.

Es un objeto de la presente invención proporcionar un novedoso bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) que tiene una 
capacidad específica para destruir Escherichia coli enterotoxigénica.65
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Es otro objeto de la presente invención proporcionar una composición para prevenir y/o tratar enfermedades 
infecciosas provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica, que incluye el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) 
como principio activo.

Es un objeto adicional de la presente invención proporcionar antibióticos, aditivos para piensos, aditivos para el agua 5
de beber, pienso, agua de beber, desinfectantes o detergentes, que incluyen el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) 
como un principio activo.

Solución técnica
10

Un aspecto de la presente invención proporciona un novedoso bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) que tiene una 
capacidad específica para destruir Escherichia coli enterotoxigénica.

Otro aspecto de la presente invención proporciona una composición para prevenir y/o tratar enfermedades 
infecciosas provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica, que incluye el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) 15
como un principio activo.

Un aspecto adicional de la presente invención proporciona antibióticos, aditivos para piensos, aditivos para el agua 
de beber, pienso, agua de beber, desinfectantes o detergentes, que incluye el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) 
como un principio activo.20

Efectos ventajosos

El bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la presente invención tiene el efecto de tener una capacidad 
específica para destruir Escherichia coli enterotoxigénica.25

Además, el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la presente invención tiene excelente resistencia a ácidos y 
resistencia al calor, y así se puede emplear no solo como un agente para prevenir o tratar enfermedades infecciosas 
provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica a diversos intervalos de temperatura y pH, sino también como
antibióticos, aditivos para piensos, aditivos para el agua de beber, pienso, agua de beber, desinfectantes, 30
detergentes, y similares, que incluyen el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) como un principio activo.

Además, la presente invención proporciona el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) o antibióticos que lo incluyen
como un principio activo, y los antibióticos tienen efectos en los que los antibióticos tienen especificidad por 
Escherichia coli enterotoxigénica en comparación con los antibióticos previos y así destruyen selectivamente35
bacterias patógenas específicas; y que los antibióticos no inducen resistencia a antibióticos, dando como resultado 
la extensión de la duración de productos en comparación con los antibióticos previos.

Además, la presente invención tiene efectos para prevenir o tratar enfermedades infecciosas provocadas por 
Escherichia coli enterotoxigénica administrando el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) o la composición que incluye 40
el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) como un principio activo a un animal no humano.

Descripción de los dibujos

La Fig. 1 es una imagen de microscopio electrónico de un novedoso bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) 45
(denominado en lo sucesivo 'ΦCJ28').
La Fig. 2 muestra los resultados de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) de un novedoso bacteriófago 
ΦCJ28.
La Fig. 3 muestra los resultados de electroforesis en gel de dodecilsulfato de sodio-poliacrilamida (SDS-PAGE) 
de un novedoso bacteriófago ΦCJ28.50
La Fig. 4 es un gráfico que representa los resultados del experimento de resistencia a ácidos de un novedoso 
bacteriófago ΦDCJ28.
La Fig. 5 es un gráfico que representa los resultados del experimento de resistencia al calor de un novedoso 
bacteriófago ΦCJ28 a 60 ºC.

55
Mejor modo

En lo sucesivo, se describirán con más detalle las realizaciones de la presente invención. Se omitirán en el presente 
documento la descripción de detalles evidentes para una persona que tiene conocimiento habitual en la materia.

60
Una realización de la presente invención proporciona un novedoso bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) 
(denominado en lo sucesivo 'ΦCJ28') que tiene una capacidad específica para destruir Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC).

La Escherichia coli enterotoxigénica es un bacilo Gram-negativo y una bacteria aerobia o anaerobia facultativa que 65
descompone lactosa y fructosa para generar ácidos y gases. La Escherichia coli enterotoxigénica crece bien sobre
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medios comunes y es capaz de crecer a una temperatura de aproximadamente 7 ºC a aproximadamente 48 ºC,
variando temperatura de crecimiento ideal desde aproximadamente 35 ºC hasta aproximadamente 37 ºC. Además, 
la Escherichia coli enterotoxigénica pueden crecer a pH que varía desde pH 4,5 hasta pH 9.

Puesto que la Escherichia coli enterotoxigénica produce enterotoxinas similares a las producidas por Vibrio cholerae, 5
un paciente infectado con Escherichia coli enterotoxigénica presenta síntomas similares a un paciente infectado con 
Vibrio cholerae. Las enterotoxinas producidas pueden ser ampliamente clasificadas en enterotoxina lábil al calor (LT) 
y enterotoxina estable al calor (ST). La enterotoxina lábil al calor pierde su actividad cuando se calienta a
aproximadamente 60 ºC durante aproximadamente 10 minutos, mientras que la enterotoxina estable al calor no 
pierde su actividad cuando se calienta a aproximadamente 100 ºC durante aproximadamente 30 minutos.10

La Escherichia coli enterotoxigénica prolifera en una porción superior del intestino delgado, y cuando la 
concentración de Escherichia coli enterotoxigénica se aproxima a aproximadamente 107 unidades formadoras de 
colonias (ufc) a aproximadamente 108 ufc por unidad de volumen (1 ml) de los jugos intestinales, la Escherichia coli
enterotoxigénica puede provocar enfermedades infecciosas que incluyen colibacilosis causada por Escherichia coli.15

Un bacteriófago es un virus específico de bacteria capaz de infectar una bacteria específica e inhibir el crecimiento 
de la bacteria, y es un virus que incluye ácido desoxirribonucleico (ADN) o ácido ribonucleico (ARN) mono o 
bicatenario como material genético.

20
Específicamente, el bacteriófago ΦCJ28 según la realización de la presente invención es un bacteriófago que tiene
especificidad por especie de infectar selectivamente Escherichia coli patógena enterotoxigénica y pertenece 
morfológicamente a Myoviridae que tiene una estructura de cápside icosaédrica con una cola contráctil (véase la 
Fig. 1). Se compara la homología entre una secuencia de nucleótidos del bacteriófago ΦCJ28 y las secuencias de 
nucleótidos descodificadas de otros bacteriófagos y se muestran los resultados en la Tabla 1. El bacteriófago ΦCJ28 25
muestra resistencia estable a ácidos a pH 3,0 a pH 5,0 sin perder actividad (Fig. 4), y en términos de resistencia al 
calor, el bacteriófago ΦCJ28 muestra una disminución de la actividad de aproximadamente 1 log o menos cuando se 
expone a 60 ºC durante 30 minutos, y una disminución de la actividad de aproximadamente 3 log o más cuando se 
expone durante 60 minutos o más a la misma temperatura (Fig. 5). La secuencia de nucleótidos de ADN del 
bacteriófago ΦCJ28 se expone en SEQ ID NO: 1 de la Lista de secuencias.30

El bacteriófago ΦCJ28 es un novedoso bacteriófago aislado por el presente inventor, y se depositó en el Centro 
Coreano de Cultivo de Microorganismos (KCCM) (361-221, Hongje 1-dong, Seodaemun-gu, Seúl, Corea) el 25 de 
octubre de 2013 con el número de acceso KCCM 11466P.

35
Otra realización de la presente invención proporciona una composición para prevenir o tratar enfermedades 
infecciosas provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica, que incluye el bacteriófago ΦCJ28 como un principio 
activo.

Puesto que el bacteriófago ΦCJ28 presenta actividad antibacteriana capaz de destruir específicamente Escherichia 40
coli enterotoxigénica, se puede utilizar el bacteriófago ΦCJ28 en la prevención o el tratamiento de enfermedades 
provocadas por infección con Escherichia coli enterotoxigénica. Los ejemplos de enfermedades infecciosas 
provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica a prevenir o tratar usando el bacteriófago ΦCJ28 incluyen 
colibacilosis, específicamente colibacilosis porcina, sin limitarse a ésta.

45
En el presente documento, el término "colibacilosis" se refiere a una enfermedad que ocurre debido a la infección 
con una Escherichia coli patógena en animales, y sus síntomas incluyen septicemia, diarrea (diarrea del lactante y 
diarrea posterior al destete), toxemia (edema y angiopatía cerebroespinal), y similares. Entre ellas, la septicemia es 
una infección sistémica agudo con alta mortalidad que ocurre principalmente en la infancia en el plazo de dos a tres 
días después del parto. La diarrea es un síntoma de infección gastrointestinal que ocurre frecuentemente durante la 50
lactancia en el plazo de una semana de edad a dos semanas de edad y directamente después del destete, que es 
una causa de mortalidad o retraso del desarrollo. La toxemia ocurre principalmente después del destete en lechones
de 8 semanas de edad a 12 semana de edad y frecuentemente puede causar la muerte súbita después de presentar
edema y síntomas neurológicas.

55
En el presente documento, el término "prevenir" o "prevención" se refiere a todas las acciones para inhibir o retardar 
las enfermedades correspondientes o retrasar la manifestación de enfermedades correspondientes administrando el 
bacteriófago ΦCJ28 y/o la composición que incluye el bacteriófago ΦCJ28 como un principio activo a un animal.

En el presente documento, el término "tratar" o "tratamiento" se refiere a todas las acciones que harán un cambio a 60
mejor o mejorarán los síntomas de enfermedades infecciosas administrando el bacteriófago ΦCJ28 y/o la 
composición que incluye el bacteriófago ΦCJ28 como un principio activo a un animal.

La composición para prevenir o tratar enfermedades infecciosas provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica
según esta realización puede incluir el bacteriófago ΦCJ28 en cantidades de 5×102 ufp/ml a 5×1012 ufp/ml, 65
específicamente, 1×106 ufp/ml a 1×1010 ufp/ml.
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La composición para prevenir o tratar enfermedades infecciosas provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica
según esta realización puede incluir además vehículos farmacéuticamente aceptables, y se puede formular con los 
vehículos para proporcionar alimentos, medicinas, aditivos para piensos o aditivos para el agua de beber, y 
similares. En el presente documento, el término "vehículos farmacéuticamente aceptables" se refiere a vehículos o 
diluyentes que no estimulan un organismo y no inhiben la actividad biológica y propiedades de los compuestos5
administrados.

Los tipos de vehículos aplicables a esta realización no están particularmente limitados y se puede utilizar cualquier
vehículo farmacéuticamente aceptable comúnmente usado en la técnica. Los ejemplos de los vehículos pueden 
incluir solución salina, agua destilada, solución de Ringer, solución salina tamponada, una solución para inyección 10
de albúmina, una solución de dextrosa, una solución de maltodextrina, glicerol y etanol, sin limitarse a estos. Estos 
se pueden usar solos o en combinación de los mismos.

Además, según se necesite, se pueden añadir otros aditivos comunes tales como antioxidantes, soluciones
tamponadas y/o citostáticos a la composición según la presente invención, y se pueden añadir adicionalmente15
diluyentes, dispersantes, tensioactivos, aglutinantes y/o lubricantes a la composición según la presente invención 
para formular formulaciones inyectables tales como soluciones acuosas, suspensiones y emulsiones, píldoras, 
cápsulas y gránulos.

No están particularmente limitados los métodos de administración de la composición para prevenir o tratar 20
enfermedades infecciosas provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica según esta realización, y se puede usar 
cualquier método comúnmente usado en la técnica relacionada. Un ejemplo del método de administración puede 
incluir administración por vía oral o administración parenteral.

Los ejemplos de formas farmacéuticas para administración por vía oral pueden incluir trociscos, pastillas para 25
chupar, comprimidos, suspensiones solubles en agua, suspensiones basadas en aceite, polvo formulado, gránulos, 
emulsiones, cápsulas duras, cápsulas blandas, jarabes y elixires.

Para formular la composición según esta realización en formas farmacéuticas tales como comprimidos o cápsulas, 
se pueden incluir además aglutinantes tales como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, amilopectina, 30
celulosa y gelatina; excipientes tales como fosfato de dicalcio; disgregantes tales como almidón de maíz y almidón 
de patata dulce; lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearilfumarato de sodio y cera
de polietilenglicol, y para la formulación de cápsulas, se pueden incluir además vehículos líquidos tales como aceites 
grasos, además de las sustancias anteriormente mencionadas.

35
Los métodos de administración por vía parenteral de la composición de esta realización pueden incluir, por ejemplo, 
inyección intravenosa, administración intraperitoneal, administración intramuscular, administración subcutánea y 
administración tópica, y un método de aplicación o pulverización de la composición según la presente invención a 
una región afectada, sin limitarse a esto.

40
Para formular formas farmacéuticas parenterales, por ejemplo, la composición de esta realización se puede formular 
en formas farmacéuticas para inyección tales como inyección subcutánea, inyección intravenosa e inyección 
intramuscular; supositorios; o formas farmacéuticas para pulverización tales como aerosoles para permitir la
inhalación a través de inhaladores, sin limitarse a esto. Para formular formas farmacéuticas para inyección, la 
composición de esta realización se puede mezclar con estabilizadores o agentes de tamponamiento en agua para 45
preparar soluciones o suspensiones, que se formulan en formas farmacéuticas para administración unitaria, tales
como ampollas o viales. Cuando la composición se formula en formas farmacéuticas para pulverización tales como 
aerosoles, la composición se puede formular con propulsores y similares junto con aditivos tal que se disperse en su 
interior un concentrado dispersado en agua o polvo humedecido.

50
Las cantidades adecuadas de aplicación, pulverización o administración de la composición para prevenir o tratar las 
enfermedades infecciosas provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica según esta realización pueden 
diferenciarse según factores tales como la edad, peso corporal y sexo de los animales, grado de los síntomas de la
enfermedad, alimentos ingeridos, velocidad de eliminación, y similares, además de un método de formulación de la 
composición, un método de administración, tiempo de administración y/o vías para la administración, y un veterinario 55
generalmente cualificado puede determinar fácilmente y prescribir cantidades de dosis eficaces para el tratamiento
previsto.

Una realización adicional de la presente invención proporciona antibióticos que incluyen el bacteriófago ΦCJ28 como 
un principio activo.60

En el presente documento, el término "antibióticos" se refiere a una preparación que se administra a animales que 
incluyen seres humanos en forma de medicina y presenta eficacia en esterilizar bacterias, y se usa como un término 
general para antisépticos, germicidas y agentes antibacterianos.

65
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Los antibióticos de esta realización que incluyen el bacteriófago ΦCJ28 como principio activo tienen efectos en que 
los antibióticos tienen especificidad por Escherichia coli enterotoxigénica en comparación con los antibióticos típicos 
y así destruyen bacterias patógenas específicas, pero no bacterias beneficiosas; y en que los antibióticos no inducen 
resistencia a antibióticos, provocando la extensión de la vida útil de los productos en comparación con los
antibióticos típicos.5

Otra realización más de la presente invención proporciona un aditivo para piensos o agua de beber, que incluye el 
bacteriófago ΦCJ28 como un principio activo.

Los aditivos para piensos o los aditivos para el agua de beber se pueden usar preparando por separado aditivos 10
para piensos o aditivos para el agua de beber usando el bacteriófago ΦCJ28 o la composición que lo incluye y 
mezclando el pienso o el agua de beber con los aditivos, o añadiendo directamente el bacteriófago ΦCJ28 o la 
composición que lo incluye en un proceso de preparación de pienso o agua de beber.

El bacteriófago ΦCJ28 o la composición que incluye el bacteriófago ΦCJ28 como principio activo usado en forma de 15
aditivos para piensos o aditivos para el agua de beber según esta realización puede ser una forma líquida o una 
forma seca, por ejemplo, una forma de polvo seco.

Por ejemplo, el bacteriófago ΦCJ28 según la presente invención se mezcla en forma de polvo en cantidades de 
0,05 % en peso (% en p) a 10 % en peso, específicamente 0,1 % en peso a 2 % en peso, basado en el peso de los 20
aditivos para piensos.

No están particularmente limitados los métodos de secado los aditivos para piensos o aditivos para el agua de beber
según esta realización para dar polvo seco, y se puede utilizar cualquier método comúnmente usado en la técnica 
relacionada. Los ejemplos del método de secado pueden incluir secado con aire, secado natural, secado por 25
pulverización y liofilización, sin limitarse a esto. Estos métodos se pueden usar solos o en combinación de los 
mismos.

Los aditivos para piensos o aditivos para el agua de beber según esta realización pueden incluir además otros
microorganismos no patógenos. Los microorganismos se pueden seleccionar del grupo que consiste en Bacillus sp. 30
tales como Bacillus subtilis capaz de producir proteasas, lipasas y/o glucosiltransferasas; bacterias de ácido láctico 
tales como Lactobacillus sp., que tienen actividad fisiológica y capacidad de descomposición de material orgánico en 
condiciones anaerobias como el estómago del ganado vacuno; bacterias filamentosas tales como Aspergillus oryzae
que tienen efectos de aumento de peso en los animales, aumento en la producción de leche y aumento de la 
velocidad de digestión-absorción de pienso; y levaduras tales como Saccharomyces cerevisiae y similares. Estos 35
microorganismos se pueden usar solos o en combinación de los mismos.

Los aditivos para piensos o aditivos para el agua de beber según esta realización que incluye el bacteriófago ΦCJ28 
como principio activo pueden incluir además otros aditivos según se necesite. Los ejemplos de aditivos utilizables 
pueden incluir aglutinantes, emulsionantes y conservantes añadidos para la prevención del deterioro de la calidad 40
del pienso o agua de beber; aminoácido, vitamina, enzima, probióticos, aromatizantes, compuestos de nitrógeno 
distintos de proteína, silicato, agentes de tamponamiento, agentes colorantes, agentes de extracción u 
oligosacáridos que se añaden para aumentar la utilidad del pienso o agua de beber; y otros suplementos para el 
pienso, y similares. Estos aditivos se pueden usar solos o en combinación de los mismos.

45
Los aditivos para piensos según la presente invención pueden estar presentes en cantidades de 0,05 partes en peso 
a 10 partes en peso, específicamente 0,1 partes en peso a 2 partes en peso, basado en 100 partes en peso de 
pienso. Los aditivos para el agua de beber según la presente invención pueden estar presentes en cantidades de 
0,0001 partes en peso a 0,01 partes en peso, específicamente 0,001 partes en peso a 0,005 partes en peso, 
basadas en 100 partes en peso de agua de beber. Dentro de estos intervalos, los aditivos permiten que se exponga50
suficientemente la actividad del bacteriófago ΦCJ28 contra Escherichia coli enterotoxigénica.

Otra realización más de la presente invención proporciona piensos o agua de beber preparados añadiendo los 
aditivos para piensos o los aditivos para el agua de beber, que incluyen el bacteriófago ΦCJ28 como un principio 
activo a piensos o agua de beber, o añadiendo directamente el bacteriófago ΦCJ28 a los mismos.55

Los piensos usados en esta realización no están particularmente limitados, y se puede usar cualquier pienso
comúnmente usado en la técnica relacionada. Los ejemplos de los piensos pueden incluir piensos vegetales tales 
como granos, verduras de raíz, subproductos del procesamiento de alimentos, algas, fibras, subproductos
farmacéuticos, aceites y grasas, almidones, residuos o subproductos de grano, y similares; y piensos animales tales 60
como proteínas, sustancias inorgánicas, aceites y grasas, minerales, proteínas monocelulares y plánctones animales 
o alimentos. Estos piensos se usan solos o en combinación de los mismos.

No está particularmente limitada el agua de beber usada en esta realización, y se puede usar cualquier agua de 
beber comúnmente usada en la técnica relacionada.65
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Otra realización más de la presente invención proporciona desinfectantes o detergentes que incluyen el bacteriófago
ΦCJ28 como principio activo. No están particularmente limitadas las formas farmacéuticas de los desinfectantes o 
detergentes, y se puede usar cualquier forma farmacéutica comúnmente usada en la técnica relacionada.

Para retirar Escherichia coli enterotoxigénica, los desinfectantes se pueden pulverizar a los hábitats de los animales, 5
mataderos, regiones muertas, cocinas y equipo de cocina, sin limitarse a esto.

Se pueden usar los detergentes para lavar una superficie de la dermis o partes del cuerpo de animales que se 
exponen a o se pueden exponer a Escherichia coli enterotoxigénica, sin limitarse a esto.

10
Se puede determinar una cantidad farmacéuticamente eficaz concreta del bacteriófago ΦCJ28 o la composición que 
incluye el bacteriófago ΦCJ28 como principio activo teniendo en cuenta los tipos y el grado de reacción a lograr, 
edad, peso corporal, condición de salud general, sexo o dieta de los individuos correspondientes, momento de 
administración y vías de administración del bacteriófago ΦCJ28 o una composición que lo incluye, y velocidad de 
eliminación de la composición, periodo de tratamiento, y similares, y pueden diferenciarse dependiendo de diversos 15
factores y factores similares bien conocidos en el campo de la medicina que incluyen los principios de medicinas que 
se usan simultáneamente o en momentos diferentes.

El bacteriófago ΦCJ28 o la composición que incluye el bacteriófago ΦCJ28 como principio activo se puede 
administrar en forma de una preparación farmacéutica a un animal por pulverización intranasal, o añadir 20
directamente a piensos o agua de beber para los animales de manera que se digiera, y se puede mezclar en forma 
de aditivos para piensos o aditivos para el agua de beber con piensos o agua de beber y luego administrar a un 
animal.

No están particularmente limitadas las vías y los métodos de administración del bacteriófago ΦCJ28 o la 25
composición que incluye el bacteriófago ΦCJ28 como principio activo, y la administración se puede realizar por
cualquier vía y método, mientras que la administración permita que el bacteriófago ΦCJ28 o la composición que lo 
incluye llegue a los tejidos deseados. Concretamente, el bacteriófago ΦCJ28 o la composición que incluye el 
bacteriófago ΦCJ28 como principio activo se puede administrar por diversas vías orales o parenterales, y ejemplos 
de administración pueden incluir oral, rectal, tópica, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intrarterial, 30
transdérmica, intranasal e inhalación, sin limitarse a esto.

En lo sucesivo, la presente invención se describirá con más detalle con referencia a un ejemplo preferido. Se debe 
entender que la invención se define estrictamente por las reivindicaciones.

35
[Ejemplo 1] - Aislamiento de bacteriófago que infecta Escherichia coli enterotoxigénica

<Ejemplo 1-1>

Cribado de bacteriófagos y aislamiento de bacteriófagos individuales40

Se centrifugaron a 4.000 rpm durante 10 minutos 50 ml de un espécimen obtenido de heces de cerdo recogidas
alrededor de la granja Samwhawonjong en Gwangcheon, Hongsung-gun, Provincia de Chungcheong, y muestras 
medioambientales, y se filtró el sobrenadante resultante a través de un filtro de 0,45 µm para preparar un espécimen 
líquido, que a su vez se usó para realizar un método de superposición de agar blando. El método de superposición 45
de agar blando se refiere a un método de observación de lisis de bacteriófagos usando una célula hospedadora que 
crece sobre agar (unido a un medio sólido usando 0,7 % de agar).

Específicamente, se mezclaron 150 µl de una solución de cultivo con agitación (DO600 = 2) de Escherichia coli
enterotoxigénica (2618) separada por el laboratorio de enfermedades infecciosas veterinarias del Departamento de 50
Medicina Veterinaria, Universidad Nacional de Seúl, y 2 ml de 10× medio LB (10 g/l de triptófano; 5 g/l de extracto de 
levadura; 10 g/l de NaCl) con 18 ml del espécimen líquido filtrado, seguido por cultivo a 30 ºC durante 18 horas, y se 
centrifugó la solución cultivada resultante a 4.000 rpm durante 10 minutos, y se filtró el sobrenadante resultante a 
través de un filtro de 0,45 µm. Posteriormente, se vertió una solución mixta que consistía en 3 ml de 0,7 % (p/v) de 
agar y 150 µl de una solución de cultivo con agitación (DO 600 = 2) de Escherichia coli enterotoxigénica (2618) y 55
solidificó sobre una placa de medio LB, a la que se añadió gota a gota 10 µl del espécimen líquido, seguido por 
cultivo a 30 ºC durante 18 horas, identificándose así la formación de placas.

Puesto que se sabe que está presente un tipo de bacteriófago por placa, los inventores intentaron aislar
bacteriófagos individuales de las placas formadas. Específicamente, se añadieron 400 µl de solución SM (5,8 g/l de 60
NaCl; 2 g/l de MgSO47H2O; 50 ml de Tris-HCl 1 M (pH 7,5)) a las placas y se dejaron a temperatura ambiente 
durante 4 horas, obteniéndose así una solución de bacteriófagos. Posteriormente, se mezclaron 100 µl de la 
solución de bacteriófagos con 5 ml de 0,7 % (p/v) de agar y 150 µl de una solución de cultivo con agitación (DO600 = 
2) de Escherichia coli enterotoxigénica (2618), que se usó para realizar un método de superposición de agar blando
usando una placa de medio LB que tenía un diámetro de 150 mm en la que se realizó el cultivo hasta que se lisó 65
completamente el bacteriófago. Después de completarse el cultivo, se añadieron 5 ml de solución SM a la placa de 
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medio LB y se dejó a temperatura ambiente durante 4 horas, obteniéndose así una solución de bacteriófago.

A la solución obtenida se añadió 1 % (v/v) de cloroformo y se mezcló durante 10 minutos, seguido por centrifugación 
a 4.000 rpm durante 10 minutos, obteniéndose así un sobrenadante, que a su vez se filtró a través de un filtro de 
0,45 µm, obteniéndose así un espécimen final.5

<Ejemplo 1-2>

Cultivo a gran escala y purificación de bacteriófago
10

Se cultivó el bacteriófago obtenido en el Ejemplo 1-1 a gran escala usando Escherichia coli enterotoxigénica (2618), 
y luego se purificó el bacteriófago a partir de ella.

Específicamente, se cultivó con agitación Escherichia coli enterotoxigénica (2618), y se inoculó a 1,0×1010 ufc, 
seguido por centrifugación a 4.000 rpm durante 10 minutos y resuspendiendo en 4 ml de solución SM. A esta15
solución se añadió el bacteriófago a 1,0×107 ufp con multiplicidad de infección (MOI) de 0,001, y luego se dejó a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se inocularon 150 ml de medio LB con ella, y se cultivó a 30 ºC durante 
5 horas.

Después de completarse el cultivo, se añadió cloroformo a un volumen de 1 % (v/v) del volumen final, seguido por 20
agitación durante 20 minutos, a la que se añadieron DNAsa I y RNasa A como enzimas de restricción en una 
concentración final de 1 µg/ml, respectivamente, y se dejaron a 30 ºC durante 30 minutos. Posteriormente, se 
añadieron cloruro sódico y polietilenglicol a una concentración final de 1 M y 10 % (p/v), respectivamente, y se dejó a 
4 ºC durante 3 horas, seguido por centrifugación a 4 ºC y 12.000 rpm durante 20 minutos, obteniéndose así un 
precipitado.25

Se suspendió el precipitado obtenido en 5 ml de solución SM y luego se dejó a temperatura ambiente durante 
20 minutos, se añadió con agitación 1 ml de cloroformo a la misma, seguido por centrifugación a 4 ºC con 4.000 rpm 
durante 20 minutos, obteniéndose así un sobrenadante. El sobrenadante se filtró a través de un filtro de 0,45 µm, 
seguido por ultracentrifugación (35.000 rpm, 1 hora, 4 ºC) usando un método de gradiente de densidad de glicerol 30
(densidad: 40 %, 5 % de glicerol), purificándose así un bacteriófago.

Los presentes inventores aislaron un bacteriófago que tenía una capacidad específica para destruir Escherichia coli
enterotoxigénica de muestras recogidas de heces de cerdo, que se designó el "Bacteriófago ΦCJ28" y se depositó 
en la Centro Coreano de Cultivo de Microorganismos (KCCM) (361-221 Hongje 1-dong, Seodaemun-gu, Seúl, 35
Corea) el 25 de octubre de 2013 con el número de acceso KCCM 11466P.

<Ejemplo 2>

Examen de morfología de ΦCJ2840

Se diluyó el bacteriófago ΦCJ28 purificado en el Ejemplo 1 en 0,01 % de solución de gelatina, y luego se fijó con una 
solución al 2,5 % de glutaraldehído. Se añadió gota a gota el bacteriófago resultante a una placa de mica recubierta 
con carbono (aprox. 2,5 mm × 2,5 mm), se aclimató durante 10 minutos, y luego se lavó con agua destilada. Se 
montó la película de carbono sobre una rejilla de cobre, y se tiñó con 2 % de acetato de uranilo durante 45
60 segundos, se secó y se examinó bajo un microscopio electrónico de transmisión (JEM-1011, 80 kV, aumento de 
×200.000) (Fig. 1).

La Fig. 1 es una imagen de microscopio electrónico de transmisión del bacteriófago ΦCJ28, en la que el bacteriófago
ΦCJ28 tuvo características morfológicas de una cápside icosaédrica con una cola contráctil, que indica que el 50
bacteriófago pertenece a la familia Myoviridae.

<Ejemplo 3>

Análisis del tamaño de ADN genómico total de ΦCJ2855

Se extrajo ADN genómico del bacteriófago ΦCJ28 purificado en el Ejemplo 1.

Específicamente, a una solución cultivada del bacteriófago purificado ΦCJ28 se añadieron ácido 
etilendiaminatetraacético (EDTA) 20 mM, 50 µg/ml de proteasa K y 0,5 % (p/v) de dodecilsulfato de sodio (SDS) y se 60
dejó a 50 ºC durante una hora, hasta que se añadió con agitación una cantidad igual de fenol (pH 8,0), seguido por 
centrifugación a temperatura ambiente y 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniéndose así un sobrenadante.

El sobrenadante se mezcló con una cantidad igual de FC (fenol:cloroformo = 1:1), seguido por centrifugación a 
temperatura ambiente y 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniéndose así un sobrenadante. El sobrenadante se 65
mezcló con una cantidad igual de cloroformo, seguido por centrifugación a temperatura ambiente y 12.000 rpm 
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durante 10 minutos, obteniéndose así un sobrenadante. El sobrenadante se mezcló con 10 % (v/v) de acetato sódico 
3 M basado en el volumen total, seguido por la adición de 2 volúmenes de 95 % de etanol frío, mezcla y reposo a -
20 ºC durante 1 hora. Se centrifugó la sustancia resultante a 0 ºC y 12.000 rpm durante 10 minutos, a partir de la 
que se retiró un sobrenadante para obtener un precipitado, que se disolvió en 50 µl de solución tamponada de TE 
(Tris-EDTA, pH 8,0). Se diluyó 10 veces el ADN extraído, y luego se determinó la concentración de ADN midiendo la5
absorbancia a DO260.

A continuación, se cargó 1 µg de ADN sobre un 1 % de gel de agarosa de PFGE (electroforesis en gel de campo
pulsado), y se reveló usando BIORAD PFGE SYSTEM NO. 7 PROGRAM (tamaño que varía desde 25 kb hasta
100 kb; rampa de tiempo de cambio 0,4 segundos a 2,0 segundos, forma lineal; tensión directa, 180 V; tensión 10
inversa, 120 V) a temperatura ambiente durante 20 horas (Fig. 2).

La Fig. 2 es una fotografía de electroforesis en gel de ADN genómico del bacteriófago ΦCJ28, y se podría observar 
que el tamaño del ADN genómico del bacteriófago ΦCJ28 era 98 kb o más. En la Fig. 2, M corresponde a la 
escalera de ADN como patrón para la medición de tamaño.15

<Ejemplo 4>

Análisis de patrones de proteínas de ΦCJ28
20

Se mezclaron 15 µl de solución de bacteriófago ΦCJ28 purificado (1010 ufp/ml de título) con 3 µl de solución de 
muestra 5xSDS, y luego se hirvió durante 5 minutos para realizar 12 % de SDS-PAGE (Fig. 3).

La Fig. 3 es una fotografía de electroforesis de los resultados de SDS-PAGE realizados en el bacteriófago ΦCJ28, y
se podría observar que las principales proteínas tenían un tamaño de aproximadamente 67,9 kDa, aproximadamente 25
50,8 kDa y aproximadamente 6 kDa.

<Ejemplo 5>

Análisis de propiedades genéticas de ΦCJ2830

Para determinar las propiedades genéticas del bacteriófago ΦCJ28 purificado en el Ejemplo 1, se analizó ADN del 
bacteriófago ΦCJ28 usando un secuenciador FLX Titanium (Roche) como analizador génico. Se recombinaron los 
genes usando GS y software ensamblador de novo (Roche) por Macrogen Inc. Se identificó el marco de lectura 
abierto usando el software GeneMark.hmm, Glimmer v3.02 y FGENESB. Se anotó el marco de lectura abierto35
usando BLASTP e InterProScan.

La secuencia de nucleótidos del bacteriófago ΦCJ28 mostró similitud con la secuencia de nucleótidos del
bacteriófago previamente informado (fago Bp7 de Enterobacteria), pero se pudo observar que no hubo bacteriófagos 
en los que todos los fragmentos coincidieran el 100 %. Por consiguiente, se pudo observar que el bacteriófago era40
un novedoso bacteriófago aislado.

La siguiente Tabla 1 muestra los resultados de comparación entre la secuencia de nucleótidos del bacteriófago
ΦCJ28 y la secuencia de nucleótidos descodificada del bacteriófago informado antes en la materia.

45
Tabla 1

Búsqueda Sujeto Identidades
Nombre Longitud Inicio Fin Descripción Valor E Coincidencias/Total Pct. (%)
SEQ ID NO: 
1

171499 94429 108404 Fago Bp7 de 
Enterobacteria, 
genoma completo

0 13319/14021 94

Se analizó el ADN del bacteriófago ΦCJ28 preparado usando un secuenciador de ADN y la secuencia de 
nucleótidos total se expone en SEQ ID NO: 1.

50
<Ejemplo 6>

Estabilidad al pH de ΦCJ28

Para identificar si el bacteriófago ΦCJ28 puede mantener la estabilidad a bajo pH como las condiciones del 55
estómago, se examinó la estabilidad del bacteriófago ΦCJ28 a diverso pH (pH 2,0, 3,0, 4,0, 5,0).

Para el experimento, se prepararon diversas soluciones de pH (soluciones de tampón de acetato sódico (pH 4,0 y 
pH 5,0) y soluciones de tampón de citrato de sodio (pH 2,0 y pH 3,0)) a una concentración de 0,2 M.

60
Se mezclaron 180 µl de cada solución de pH con 20 µl de una solución de bacteriófago con 2,9×109 UFC/ml de título 
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para permitir que cada solución de pH tuviera una concentración de 0,2 M, y luego la solución resultante se dejó a 
temperatura ambiente durante 2 horas. Para un grupo de control, se mezclaron 20 µl de una solución de 
bacteriófago con 2,9×109 UFP/ml de título con 180 µl de solución SM por el mismo método, y la solución resultante 
se dejó a temperatura ambiente durante 2 horas. A partir de aquí, las soluciones se diluyeron sucesivamente, y se 
cultivaron 10 µl de cada una de las soluciones en cada etapa de dilución por el método de superposición de agar 5
blando a 30 ºC durante 18 horas para determinar el título de bacteriófago basándose en si se lisó el bacteriófago
(Fig. 4).

La Fig. 4 muestra los resultados experimentales de resistencia a ácidos del bacteriófago ΦCJ28. En la Fig. 4, se 
pudo observar que el bacteriófago ΦCJ28 no perdió su actividad y mantuvo la estabilidad desde pH 3,0 hasta10
pH 5,0, en comparación con el grupo de control.

<Ejemplo 7>

Estabilidad al calor del bacteriófago ΦCJ2815

Si se formulan bacteriófagos en aditivos para piensos entre las formas farmacéuticas de bacteriófagos, se puede 
generar calor durante los procedimientos de formulación, y así se realizó el siguiente experimento para determinar la 
estabilidad al calor de los bacteriófagos.

20
Específicamente, se dejaron 200 µl de solución de bacteriófago ΦCJ28 con 2,9×108 UFP/ml a 60 ºC durante 
0 minutos, 30 minutos, 60 minutos y 120 minutos, respectivamente. A partir de aquí, se diluyó sucesivamente la
solución de cultivo experimental resultante, y se cultivaron 10 µl de cada una de las soluciones en cada etapa de
dilución por el método de superposición de agar blando a 30 ºC durante 18 horas para determinar el título de 
bacteriófagos basándose en si se lisó el bacteriófago (Fig. 5).25

La Fig. 5 muestra los resultados experimentales de resistencia al calor del bacteriófago ΦCJ28. Como se muestra en 
la Fig. 5, se pudo observar que el bacteriófago ΦCJ28 mostró pérdida de actividad de aproximadamente 1 log o 
menos hasta que el bacteriófago ΦCJ28 se expuso a 60 ºC durante 30 minutos y pérdida de actividad de 3 log o 
más cuando el bacteriófago ΦCJ28 se expuso durante 60 minutos o más.30

<Ejemplo 8>

Examen del intervalo de infección del bacteriófago ΦCJ28 en una cepa aislada no mutante, Escherichia coli
enterotoxigénica35

Se probó la actividad lítica del bacteriófago ΦCJ28 para 99 cepas de Escherichia coli enterotoxigénica no mutante 
aislada por el Colegio de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional de Seúl (SNU), Colegio de Medicina 
Veterinaria, Universidad de Konkuk y Agencia Coreana de Cuarentena de Animales y Plantas (KAPQA), además de
la Escherichia coli enterotoxigénica (2618) usada en el presente experimento. Las cepas aisladas consisten en 37 40
cepas de serotipo F tipo F4, 30 cepas de tipo F5, 7 cepas de tipo F6, 20 cepas de tipo F18 y 5 cepas de otro tipo.

Específicamente, se mezclaron 150 µl de una solución de cultivo con agitación de cada cepa (DO600 = 2) y se 
añadieron gota a gota a la misma 10 µl de solución de bacteriófago ΦCJ28 con 109 ufp/ml de título y se cultivaron
por el método de superposición de agar blando a 30 ºC durante 18 horas, y luego se examinó la formación de 45
placas.

Los resultados se muestran en la Tabla 2.

TABLA 250
Nº Tipo Cepas ΦCJ28 Nº Tipo Célula hospedadora ΦCJ28
1

F4

345 51

F5

UK21
2 105 0 52 UK23
3 122 0 53 UK24
4 0149 54 UK25
5 JG280 55 UK26
6 F4 0 56 1-1
7 162 0 57 6-1
8 160 0 58 9
9 107 59 10 0

10 R08 60 14 0
11 193 61 16 0
12 271 62 17 0
13 3220 0 63 30
14 UK1 64 31
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(continuación)
Nº Tipo Cepas ΦCJ28 Nº Tipo Célula hospedadora ΦCJ28
15 UK3 65 34 0
16 UK4 66 35 0
17 UK7 0 67 21
18 UK8 68

F6

23
19 UK9 0 69 F6 0
20 UK11 70 626 0
21 UK14 71 P87 (SNU) 0
22 UK15 72 S127
23 UK16 73 132
24 UK17 74 133
25 UK18 75 F18 135 0
26 UK19 76 UK5
27 UK20 77 UK6
28 0105 78 UK10
29 UK24 79 UK12 0
30 UK25 80 UK13 0
31 UK26 81 UK22
32 UK29 82 UK27
33 UK30 83 E2-4
34 UK31 84 5 0
35 66-1 85 8 0
36 K43 

(KAPQA)
86 11 0

37 K45 
(KAPQA)

87 12 0

38

F5

2618 0 88 23 0
39 2617 89 24 0
40 1 0 90 25 0
41 2 0 91 28 0
42 3 0 92 31 0
43 4 0 93 35 0
44 5 0 94 42 0
45 6 95 49 0
46 F5041 96

Otro

UK32
47 645 97 UK33
48 K99 

(KAPQA)
98 UK34

49 S192 
(SNU)

99 UK35 0

50 UK2 0 100 UK36

Como se muestra en la Tabla 2, el bacteriófago ΦCJ28 presenta capacidad de infección al serotipo F tipos F4, F5, 
F6, F18, que son las principales bacterias causantes de la diarrea porcina en granjas de cerdos generales, y así se 
espera que presente excelente eficacia. 5
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Referencia del expediente del solicitante o 
del mandatarioP14-5112

Solicitud Internacional Nº

INDICACIONES RELATIVAS AL DEPÓSITO DE UN MICROORGANISMO
O DE OTRO MATERIAL BIOLÓGICO5

(Regla 13bis de PCT)

A. Los datos indicados más abajo se refieren al depósito de un microorganismo o material biológico 
mencionado en la descripción página 17               , línea 156              

B. IDENTIFICACIÓN DE DEPÓSITO Se identifican otros depósitos en una hoja 

adicional□
Nombre de la institución de depósito: 
KCCM
KCCM Korea Culture Center of Microorganisms

Dirección de la institución de depósito (incluidos código postal y país)
Yurim Bldg. 45 Hongjenae 2ga Seodaemunku Seoul 120-861 Corea

Fecha de depósito: 
25 de octubre de 2013

Número de acceso:
KCCM11466P

C.  INDICACIONES ADICIONALES (sólo en 
caso necesario) Esta información continúa en una hoja adicional□

D. ESTADOS DESIGNADOS PARA LOS QUE SE FACILITAN LAS INDICACIONES (caso de que 
las indicaciones no se faciliten para todos los Estados designados)

E. INDICACIONES SUMINISTRADAS POR SEPARADO (sólo en caso necesario)

Las indicaciones enumeradas a continuación se suministrarán con posterioridad a la Oficina 
Internacional (especificar la naturaleza general de las indicaciones, por ejemplo, “Número de Acceso 
del Depósito”)

Formulario PCT/RO/134 (Julio de 1998; reimpreso Enero 2004)
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REIVINDICACIONES

1. Un bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) que tiene una capacidad específica para destruir Escherichia coli
enterotoxigénica.

5
2. Una composición para su uso en prevenir o tratar enfermedades infecciosas provocadas por Escherichia coli
enterotoxigénica, en la que dicha composición comprende el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la 
reivindicación 1 como un principio activo.

3. La composición para el uso de la reivindicación 2, en la que la enfermedad infecciosa es colibacilosis.10

4. El bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la reivindicación 1 para su uso como un antibiótico.

5. Un aditivo para piensos que comprende el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la reivindicación 1 como
principio activo.15

6. Piensos que comprenden el aditivo para piensos según la reivindicación 5.

7. Un aditivo para el agua de beber que comprende el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la reivindicación 1 
como principio activo.20

8. Agua de beber que comprende el aditivo para el agua de beber según la reivindicación 7.

9. Un desinfectante que comprende el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la reivindicación 1 como principio 
activo.25

10. Un detergente que comprende el bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la reivindicación 1 como principio 
activo.

11. El bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) según la reivindicación 1 para su uso en prevenir o tratar enfermedades 30
infecciosas provocadas por Escherichia coli enterotoxigénica.

12. El bacteriófago ΦCJ28 (KCCM11466P) para el uso de la reivindicación 11, en el que la enfermedad infecciosa es 
colibacilosis.
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