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Extracto de la d;;crigcién

Procedimiento de obtencidén de un preparado oralmen-
te administrable contra el agné y método para su preparacién,
en el que un medio nutriente, tal como un caldo peptbénico de
carne, se inoculs con corynebacterium acnes, tal como cuale=-
quiera de las razas Beck, Gerrath y Vegel y combinaciones de
ellas, se lleva a‘cabo la fermentacién, se inactivan los cory
nebacteriun écnes, preferiblemente mediante tratamiento con -
ultrasonidog , y se secan por congelacién, para formar un cong
titutivo inmunizador. Este constitubtivo inmunizador se mezcla
preferiblemente con productos.metabélieos de corynebacterium -
acnes como constitutivo de sensibilizador, preferiﬂlemente -
ant{genos contenidos en el medio nutriente en el que se culti-
van los corynebacterium acnes. La composicién puede prepararse
en ?orma de tabletas o lfquidos, tales como emulsiones o jara-
bes, y puede contener coadyuvantes convencionales, vehfculos -

y/o agentes auxiliares.

La presente invencidén se relaciona con un procedimien
to de obtencibén de un preparado oralmente administrable para -
el tratamiento del acihé vulgar.

El acné vulgar es una enfermedad del aparato constitul
do por las gléndulas y foliculos sebdeeos., Se manifiesta como
perturbacién cornificadora que empieza en la desembocadura de
los conductos excretorios de las gléndulas sebdces en el canal
de los folfculos pilosos y que se extiende desde allf hasta la
superficle epidérmica. Tal enfermedad se presenta en la puber~
tad y se manifiesta en forma de gléndulas sebdceas inflamsdas,
designadas también por varrillos, plstulas o pépulas, en la ca-
ra, pecho ¥y espalda.
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Las eflorescencias infléiadas se curan generalmente
con el drenaje de una masa graso-sebdicea, las denominadas -~
espinillas, que con frecuencia esitén mezcladas con pus y ~-
que; después de la curaclén, dejan cicatrices desfigurado--
ras.

Bn el tratamiento clisico del acné vulgar; se pres-
cribfan terapéuticas 1oca1§s con uso de azufre, iot%ol, re-
sorcina y 4cido salicilico, Schneider (W. Schneider, "Expe-
riencias con una nueva terapia del acné", revista médica -
alemana, V. 91, (1966), pe 2017) ¥y Tronnier (H. Tronnier,
"pcné vulgar", Folia Ichthyolica n2 15) han propuesto una =
terapia del acné basada en el principio de la aplicacién a
la piel afectada de una emulsibén que contiene wm exceso de
agente emulsionador, consistente en ésteres alquilatados de
fcidos fosféricos. En el pasado se ha propuesto el trata--
miento de los lipidos de la superficie de la pliel por medio
de una sistgmética terapia a largo plazo con tetraciclinas.
Sin embargo,.a pesar de muchas y muy variables propuestas -
terapéuticas, no se conoce hasta la fecha ningfin tratamien-
to suficientemente efectivo y satisfactorio que asegure una
répida curacién de la enfermedad.

Importante para un tratamiento inmunogético es el -
conocimiento de que, particularmente en la forma inflamada
de la enfermedad con la formacidén de pequefias ampollas y ci~
catrices reactivas del tejido cuténeo, el coryhébacterium -—
acnes participa siempre en la enfermedad de la piel, que es
una erupcidén ubleuns y muy extendide de la piel sana y res--
pectivamente de las glédndulas sebdceas y cuya importancia =
causal en la aparicidn del acné vulgaer se ha congiderado ~-

incierta durante largo tiempo (F.A. Lentze} Abl, Bakt, Hyg.
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Orig., 155 (1950), péginas 290-294; A. Wiskemamn, Pudiat.
Frax. 10 (1971), péginas 579-584). Actualmente es un hecho
conocido el que los conductos excretores de las glindulas
sebiceas en las aberturas foliculares de los afectados de
acné estdn plagados de colonias de corynebacterias que tie-
nen fermentos lipoliticos particularmente activos. EL cory-
nebacterium acnes libera més 4cidos grasos del sebo de log
afectadogs de acné que en el caso de gentes no afectadas Y
mis de lo que pueden hacer otras bacterias. Por una parte,
los dcidos grasos favorecen el desarrollo de las bacterias
del acné en los folfculos pilosos y luego dan lugar a la -
irritacién directa de los tejidos %nmediatamente adyacentes
a la eflorescencia. Por otra parte, las bacterias del acné
y sus productos metabblicos dan lugar con el tiempo a re--
acciones alérgicas del tipo retardado, que puede resultar -
evidente en la proliferacibén de elementos celulares reticu-
lares y, en la segunda fase del acné, eﬁ la formacidn de pe=
quefias ampollase.

Por consiguiente, un tratamiento de inmunizacién -
con una vacuna actuaria mejor en la segunda fase, que se ca~-
racteriza por fenbmenos alérgicos de los tejidos y en la que
fallan los medios terapéuticos locales hasta ahora empleados.'
Se creb por consigulente, hace ya nada menos que sesenta afios,
ung vacunae formada a partir del corynebacterium acnes ¥ usada
experimentalmente (Alexander Fleming en "Lancet", 1909, pigi-
nas 1035-1038). Aunque algunds autores han confirmado unos --
tratamientos satisfactorios entre 1910 y 1921, otros no pu--
dieron hacer otro tanto, no pudiéndose encontrar ningfin otro
informe relativo a tales tratamientos después de 1921 aproxie

madamente. Bl tratamiento del acné wilgar con vacunas se basd



hasta ahora en la inyeccién de éstas, en la que la cantidad
de corynebacterias destrufdas e inyectadas no podfa medirse
en condiciones de seguridad. La razbén de ello ha de conside-
rarse que reslide en el hecho de que el corynebacterium acnes

5. se multiplica en unidades celulares firmemente cohesivas de
centenares a varlos miles de bacterias.

Otra desventaja del tratamiento mediante inyeccién
de vacunas consiste en que la inyeccién de razas inactivadas
de corynebacterium acnes da lugar a una akrgia adicional, --

10. Después de la inyeceibn, se produce normelmente una erupcidn
de efloresoencié delracné, frecuentemente de una extensibén -
considerable., Ademés, estos antf{genos bacterianos no son bien
tolerados en caso de inyeccifn. La causa de ello es la formg
eién de anticuerpos precipitadores que, durante la reaccibn -

15. con el antigeno presente en el tejido, dan lugar a una reac-—-
cién similar al fenbmeno de Arthus e incrementan también ww-
este fenbmeno que caracteriza la reacecién de inflamacién de -
la eflorescencia del acné. Por consiguiente, la dosificacién
de las inyecciones ha de incrementarse lentamente en 6 g 8 ==

2GC. pequefias inyecciones individuales y no ha de exceder de un =
médximo de 104 gérmenes por raza y por inyeccidén. En este mo--
mento se produciri inicialmente uns alergia y, en consecuencia,
durante el cauteloso tratamiento del hombre, la erupcibén de -
los puntos de acné focales en la cara, su fusibn parcial y, -

25. en casos desfavorables, una polineuritis inmunogénica. «=-
Sin embargo, cuando se disminuye la dosis de la 1nyec016n; el
éxifib resulta ineierto.

Se ha intentad¢anteriormente (vacunas de la ' Merieux
Company) afiadir a una baja dosis de bacterias del acné otros

30. antf{genos que se originan con los habituales gérmenes saproff
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ticos acompafiantes (por ejemplo, estreptocecos cuvineos, enw-

¥

tre otros). Esto habfa de Tener el efecto de controlar Los -
gérmenes ubicuos secundariamente implicados en los procesos
de fusién de los focds en el acné florido. Los 8xitos de es-
tos intentos siguieron siendo insatisfactorios.

Otras desventajas del método de inyeccibén son lag ==

- e

de que las razas de Beck y Gerrath, que son casi idénticas,-
pueden combinarse bien, pero la adicibén de la raza de Vogel
causa dificultades en relacidn con la tolerancia y la urea
no es utilizable como coadyuvante.

La incierta eficacia, el varisble éxito del trata--
miento o curacibn, un frecuente incremento temporal del acné
vulgar con agudos fendmenos inflamatorios e indeseables come
plicaciones, parecen indicar por consiguiente que el trata--
miento de:. acné vulgar con una vacuna inyectada no constitu-
ye una terapila satisfactoria.

Se ha descubierto ahora la posibilidad de eliminar
las desventajas e inconvenientes anteriormente descritos re-
lativos a las vacunas inyectadas, por medio de una composi--
clén caracterizada por el hecho de que puede administrafse -
oralmente y de que contiene un constitutivo inmunizante, pre-
feriblemente junto con un constitutivo desensibilizante. En
aquélla ge contiene como comstitubtivo inmunizante bacteria
de acné inactivada y como constitutivo desensibilizadorlpro-
ductos metabblicos de dicha bacteria. Tambiép pueden incluir-
gse, sl se desea, los coadyuvantes habituales, vehiculos y/o
agentes auxiliares.

Como congtitutivos inmunizantes principales son ==
preferibles las razas de Beck, Gerrath y Vogel, puesto que -

no son muy téxicas, apenas alérgicas e inmunizan bien. Estas
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razas estdn depositadas en e} Instituto de Inoculacidn del
Estado de Baviera, de Munich, y en el Instituto de Higiene

de la Universidad de Colonia; Erlangen (Beck CA I/69 (Nr, l;);
Gerrath CA IX/69 (Nr. 13); Vogel CA III/69 (Nr. 19); en el
Centro InternaciQnal de Ipformaci6n sobre Distribucibn de -
Cultivos T{picos, Lausana, 19 Ave, Cesar Roux (Beck La 1159;
Gerrath La 116?; Vegel La 1166), Coleccibn de CQultivos Tipi-
cos Americanos, Washington, y en el Instituto de Investiga--
ciones sobre Fermentgciones, Agencia de Ciencia y Technologia
Indystriales, No, 81 Inage, Higashi-5~chome Chiba-ahi, Chiba-
ken, Japbn.

La proporcidn numérica de las razas contenidas en -
la composicidén segfin la presente invencidn puede varia; den-
tro de amplios lfmites. Las razas de bacterias de Beck, Ge--
rrath y V9gel‘se emplean preferiblemente en una relacién’de
1-3:1=3:0,5-1,5 y en particular de 2:2:1 aproximadamente, =
¥ a una dosificacibn de 5 x 10° gérmenes por tratamiento, -

Se han obtenido muy buenos resultados con la administraeidn
de 10 a 20 y preferiblemente 15 millares de millones aproxi-
madamente de gérmenes.

Lo que sigue es una clasificacién morfolégica y tagg
némica de la Corynebacteria Acnes, '

La descripcibn de la Corynebacteria Acnes, respec=-
to a la morfologfa y sistemitica, se ofrece exhaustivemente
en el Manual de Bacter;ologia Determinativa de Be?gey (Baille~
re; Tindall g Cox Ltd., VII Ed., 1957, pégina 595, ﬁO. 29).

Las Corynebacterias acnes son barras indesplazables

-grampositivas no resistentes a los 4cidos y que a veces se

desarrollan con dilatazcidén en forma de columna de lados sim-

ples o dobles, presentando con frecuencig el aspecto de graw=
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nulaciéﬁ. Tales bacterias pueden colorearse tipicamente de
acuerdo con Neisser con una solucién azul-violeta (azule-
met{lico - violeta cristalino). Con ello, los cuerpos pola
res adquieren un aspecto oscuro, Es tfpico de estas bacte-
rias su aglutinamiento en grupos, de manera que las barras
individuales, que son de 5 a 7 veces mAs largas que anchas,
conifrecuencia se disponen adyacentemente entre sf formando
dngulos en V. Esta tendencia a la aglutinacibén dificulta mu-
cho el conteo de dichas bacterias (tratamiento ultrasénico
de conteo).

Las tres razas de corynebacteréas varfan notablemen-
te en su morfologfa. En cultivos purds, se megzclan elementos
en forma de cocos conjuntamente con cuerpos en forma de pa-
los y ba;ras. En los cultivos més viejos, aparecen granos,
es decir, bacterias en forms de cocos, més frecuentemente -
que las bacterias en forma de barras.

Taxonomia

La clasificacidn de cultivos de las corynebacterias
acnes se identifica por presentar tipicas caracterfsticas
de desarrollo y por una especifica aglutinacién por antisue
ro. En contraste con el corynebacterium dip@teria, que es *
el representante principal del geupo coryne, las bacterias
del acné se identifican por crecer en agar de suero 4cido ~
o0 en caldo que contiene glicerina, con un pH de 6,8, Las ==
bacterias del gcné disuelven la gelatina y las de la difte-
ria no. Ademis, las bacterias del acné desarrollan catala--
Sas.

Bajo condiéiones aerébicas tiene lugar un desarro-
1llo limitado, en tanto que se produce un Sptimo desarrollo

bajo condiciones de cultivo anaerébicas.
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Mientras la raza de Vogel se multiplica 1entamgn-
te bajo extrictas condiciones anaerébicas de desarrollo, la
raza de Beck muestra una ripida multiplicacibn, gque tambiém
se produce bajo condiciones anserbbicas mencs rigurosas. El
desarrollo es muy evidente en medios dcidos y con la adicién
de wa 2% de glicerina,

Las razas de Gerrath y Vogel, con un especifico =~
antisuero de la raza de Beck, se aglutinan igualmente pero
en menor grado. Hemos descubierto que la relacién ant%genén
tica entre las razas de Beck y Gerrath es muy elevada, mien-
tras que en contraste, con la raza de Vegel dicha relacién
antigenética (antfgeno parcial comfin) es claramente inferior,

Tea aglutinacidn con suero tiene lugar con un anti-
suero especifigo contra las corynebacterias acnes, raza de
Beck, de 1:256, en contraste con 1:128 a 1:256 ; para la w-
raza de Gerrath o con 1:68 para la raza de Vogel.

Generalmente, puede decirse que todas las razas =-
recien aisladas de pacientes de acné pueden emplearse, siem-
pre que no presenten propiedades tdéxicas en absoluto o alér-
glcas demasiado fuertes. Por consiguiente, son preferibles -
las razas atenuadas de Corynebacterias acnes, en particular
en forma inactivada.

La preparacién de las razas de corynebacterium -
acnes puede efectuarse de manera conoclda. Preferiblemente,
se realiga cultivando dicha bacteriz en un medio nutriente
adecuado, tal como uno de peptona - extract9 de carne 1fqui-
do en condiciones pricticamente neutras (pH, i c,2), con -
exclusidn de aire, y mediante su inactivacién, por ejemplo
por calentamiento, mezclado con fenol (aproximadamente 0,2%)

o formglina (aproximadamente del 0,2 al 0,4%), mezclado con
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acetona en fxfo y precipitacidn y/o mediante tratamiento con
Wltrasonidos.

El tratamiento por ultragsonidos de las bacterias =-
que se estén inaétiVando es la forma preferide para liberar-
las de las unidades celulares muy firmes formadas durante ==
su propagacidn. Degpués de centrifugarse, las bacterias inad
tivadas obtenidas se secan por congelacibén de manera conoci-
da y preferiblemente se dotan de un aditivo hidrofflico ==
que agentﬁa la absorcibn por el estbémago y paredes intesti-
nales, tales como urea particularmente para preparados sfli-
dos o agficar y mucinas para preparados lfquidos (emulsiones
0 Jjarabes).

De acuerdo con uns versién preferida, los prepara-
dos de la invencién contienen razas inactivadas de coryne=-
bacterium acnes en forma secada por congelacidén. Esta ver--
sién presenta la ventaja adicional de poderse emplear pepto-
nas como agente auxiliar para la Bperacién de secado por cqﬁ-
gelacidn, que por diferir de los procedimientos habituales,
se precisd anteriormgnte como medio nutriente del corynebac~
terium acnes Gerrath, conteniendo asf productos metabblicos
de dicha bacteria. Es?a peptona pretratada contiene aminas -
de accidn superficial, asf{ como el citado congtitutivo de--
sensibilizante. En virtud de las aminas de accién superfi--
cial, se consigue eficazmente una buena distribucidn del -~
antigeno en los érganos linfé-ticos de los intestinos. En -
contraste con ello, el uso de aminas bidgenas en vacunas in-
yectadas no se sugiere debido a su efecto circulatorio t6xi-
cO.

Sin embargo, cuando se toman oralmente no son tdéxi-

cas.e
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La préctica hasta ahora realizada de usar razas =--
inactivadas de corynebacterium acnes en forma de vacunas ==
inyectadas conduce, tal como se ha expuesto anteriormente,
a una adicional alergia y formacifén de precipitinas como --
anticuerpos y con ello a un incremento del fenbmeno de ==~
Arthus, Esta forma de alergia perturba la terapia. Se ha --
descubierto ahora sorprendentemente que no sélo puede evi-
tarse una alergia adicional cuando el componente antfgeno -
se administra oralmente; sino que incluso puede eliminarse
uns alergia ya existente contra el corynebacterium acnes, en
el sentido de una desensibilizacién.

Como componente desensibilizador se emplean pro=-
ductos metabblicos del corynebacterium acnes, que actfian -
en forma desensibilizadora sin perturbar el efecto antige!
no jinmunizante. Este componentepuede producirse particular-
mente a partir del medio de cultivo del acné. La fraccibén -
del medio nutriente del Wacterium acnes que contiene los -~
ant{genos puede emplearse ventajosamente. Los implicados --
son esencialmente lipopolisacdridos. La eliminacién de la -
forma de alergia indeseable tiene lugar en un perfodo de --
tiempo muy corto en el caso de toma oral.

El suministro o administracién de: antfgeno cor--
puscular, es decir, de las proplas bacterias, conduce en =
congecuencia a la inmunidad del tejido y no a una alergia
con la aplicacién oral. La especifica reaccifn protectora
adquirida de las células y tejidos impide una extensidn e
incremento incontrolados de los gérmenes. Estos desaparecen

de la piel y se produciri un efecto curativo sin superacién,

“tal como por ejemplo en el caso del tratamiento por inyec-

ceibn, en 21 dfas. Asf, en el presente caso, con la adminis-



tracién oral, existe una diferente inmuno-fisiologfa que no
cabr{a esperar.

La posibilidad de inmunizacidén oral y de desensi--
bilizacibn simultdnea representa wn resultado inesperado.

5 Como coadyuvante inmunizante, la presente vacuna -
contiene preferiblemente urea, asi como aminas bibgenas su=
perficialmente activas de la peptona que sirve de medio nu-
triente. Esta Ultima puede servir simultaneamente de’agente
auxiliar pars la operacibén de secado por congelacidn, tal -

10. como se ha expuesto anteriormente. Si se usa el corynebac--
terium acnes Gerrath para el tratamiento preliminar de la -
peptona, no se formarid ningtn producto secundario téxico.-
El hecho de que la urea actfia de coadyuvante inmunizsdor en
le aplicacibn oral del antigeno del acné no se conocia ante-

15. " riormente.

La fabricacién y administracién del preparado de -
la invencibn contra el acné se describiridn seguidamente con
detalle mayor, sobre la base de varios ejemplos.

Ejemplo 1

20. Preparacién del cultivo de acné.

(a) Medio

Se esterilizé durante una hora en un autoclave a
1208C aproximadamente, una solucién nutrieyte de 2300 il
de caldo peptdnico de carne (Yalgr pH de T,1) y 600 ml de

25. neutralizador de Sdrensen (pH, 7,1);

Seguidamente, se afiadieron 60 ml de glycerinum we
purisgimum y se pasaron porciones de 300 ml a £rascos de -
Erlenmeyer de esta capacidad, de manera qﬁe estos frascéé
se llenaron hasta su estrecho cuello. Esto se cubrid luego

“30. con parafina lfquida y perfectamente pura de la Merck Com--
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pany ¥ se mantuvo en el aubtoclave durante 60 minutos a

1002C, Antes del enfriamienth del medio nutriente, se for-
nd un clerre hermético al aire mediante un tapén de gasa -
gellador previamente empapado én cera de abejas caliente =~
Yy parafina durat

El medioy al enfriarse a 359C, se hallaba prictica-
mente libre de oxfgeno adsorbido.

Ia inoculacidn con el corynebacterium acnes se efecw
tué a través de la capa liquida de parafing con ayuda de -
pipetas de Pasteur.-

(b) Inoculacidn con corynebacterium acnes

La inoculacidén se efectub fuera de las placas de --
almacenamiento (agar nutriente en recipientes de Fortner
planos de una altura de borde de 10 mm con adicidén de wn
2% de glicerina, incubado anaerébicamente de acuerdo con -
Fortner) y se prepard una suspensién en caldo pepténico de
carne. Seguidamente tuvo lugar una inoculacidn masiva de
los frascos.

(c¢) cultivo, produccibn de gérmenes

La incubacién se efectud durante 10 dfas a una btem-

peratura de 30 a 329C aproximadamente. La inoculacién se -
realizé desde los pequefios frascos a efectos de dontrol --
de pureza. Se afiadié una solucién fenblica al 5% de 1:10

(igual a un contenido fenélico del 0,5% en el medio de cul
tivo). Al cabo de un perfodo de reaccidn de 24 horas, se =
calentd durante 2 horas a 602C. Luego se dejd enfriar el -
cultivo. A efectos de desegregacidn de las bacteriass, se ~
reelizd un tratamiento ultrasénico durante 30 segundos con
una energfa de salida de 500 W. Para la subsiguiente regue

lacibén de las tabletas, se efectué un conteo en la corres-
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pondiente cédmara. Para probar la destruccibén de todas las
bacterias, se iniciaron cultivos ‘de conbrol. Si los’ contro-
les permanecian estériles durante 10 dfas, se hacfa la re-
coleccibén de las bacterias mediante centrifugacién durante
20 mindos a 3500 rpm (unos 8000 gramos). EL sedimento; -
consigtente en corynebacterium acnes, . fue absorbido.en 1/20
a 1/10 del medio de cultivo sobrenadantg (dependiendo del -
conteo de bacterias). BEste filtimo sirve, junto con la pep-
tona todavia presente, de material auxiliar para el proce-
so de secado por congelacidén y contiene (ademis de residuos
mfnimos de glicerina no perturbadores) aminas dializables,
de bajo peso molecular y superficialmente activas. Seguida-
mente se 1levd a cabo el proceso de secado por congelacidn.
El medio sobrenadante se inyectéd intraperitonealmente (con
exclusidn de impurezas que contenfan al botulinus bacilli ,
anaerébico y del botulinus toxins) en conejillos de Indias,
cada uno en una cantidad de 30 ml por lo menos (1/10 de la
carga) por frasco de cultivo., La misma cantidad fue aplica-
da ghstricamente a los citados conejillos con una sonda. Pg
rfodo de observacién: 18 dfas. .

" (d4) Praccibn desensibilizadora -

- ILa cantidad 8obrenadante del medio de cultivo de ==
corynebacterium Gerrath d Beck se dispuso en membrangs dia-
1f{ticas estériles y se coloc6é en un refrigerador recién des-
congelado. Debido a la evaporacibn en frio a través de la. -~
membrana, se produjo una concentracién del medio a 1/4 del ~
volumen origimal en una semana (secado por congelacién). Se
produjo un polvo higroscépico suelto y blanquecino que se -
mezclS con las corynebacterias acnes secadas por congelaciébn,

de las razas Beck, Gerrath y Vegel. Se afiadif urea en las --
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mismas partes en peso. Se ajustaron las tabletag a un conteo
bacteriano tal gque hubiese en cada una de'ellas por 10 menos
mil millones de bacterias. Las razas Beck, Gerrath y Vegel =
se combinaron de tal manera que las dos primeras tenfan por
Lo menos una concentracidén doble, medida respecto al peso ~-
en seco, en comparaci§n con la raza Vegel (por ejemplo, 1 B :
1 G: 1 V: normalmente, 2 B : 2G s 2 V).
Ejemplo 2

Fabricacibén de las tzbletas

La masa seca de las tabletas contenfa corynebacterium
aches; medio de cultivo de las tres razas en pequeflas canti-
dades, medio de culfivo dielizado de la raza Gerrath y urea
como coadyuvante inmunizador. Después de su compresibn, se -
colocaron grupos de 25 tabletas en botes. Estos fueron some=-
tidos a vacio, regados con argon como gas inerte y sellados.
Esto mejora la preservacibn del preparado.

Ejemplo 3

Administracifn del preparado contra el acné
(a) A una secretaria de 27 afios afectada de acné en

la cara (fase II), que habfa sido tratada sin éxito durante
9 afios con soluciones, unghentés, inhibidores de ovulacién
(hormonas) y antibiéticos, se administraron § tabletas en -
cada uno de 5 dfas sucesivos (5 x 5). La administracién se -
efectuaba por la maflana, en cada caso 30 minutos antes de la
comida (1 serie). Las tabletas fueron tomadas sin molestias
¥y no se presenté ningfn sintoms general de ninguna clase. Al
quinto dfa de tomar la medicacién, asf como durante subsi--
gulientes controles (véase mis gdelante), se efectfio un exa-
men de las transaminasas (sgor, SGPT) y de la orina. En el
octavo dfa, y mis claramente afin en el décimo dia; después
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de tomar primeramente las tebletas, se produjo una disminu-
clén del enrojecimiento e infiltracién alrededor de las -=-
eflorescencias de acné, En el vigésimo primer dfa, tuvo lu~
gar una apreciable mejorf{a con general retrogresién y re--
absorcibn de las eflorescenciés. Un control efectuado des-
pués de cuatro y de quince meses mostr6 la curacién del ac-
né (cicatrices residuales).

. (b) La administracidn se efectu$ a un hombre de 22
afios con acné conglobado (fases II-III) en la cara y numero-
sas cicatrices, que habfa sido tratado sin éxito durante -
sels afios con diferentes remdios. Se le administraron 5 ta-
bletas en cada uno de 5 dfas consecutivos, por la mafiana y
con el egtfmmgo vaclo., Después de una recesién temporal del.
enrojecimiento y de la sensacidn de picor de una gran eflo-
rescencia.en el arco zigomético derecho, se produjo un enro-
jecimiento inflamatorio renovado. Por consiguiente, en el vi-
gésimo octavo dfa después del comienzo del tratamiento, se le
administré una segunda serie de 5 x 5 tabletas, que fue se=-
guida al cabo de dos semanas (cuadragésimotercer dfa poste-
rior al comienzo del tratamiento) de otra serie. De cuatro
a cinco dfas después del comienzo de la segunda serie se --
produjo una aprecizble mejorfa. Dos semanas después de la =
tercera serie, no existia ya enr9jecimiento inflamatorio y

la aflorescencia fue reabsorbida, a excepcibn de unos resi-

" quos mfnimos. Un control efectuado despuds de diez meses,

mostrd la curacidén del acné. En el quinto dfa posterior al

comienzo del tratamiento, as{ como en ocasién de subsiguien
tes serles de tratamientos y visitas, se efectub el examen

de las transaminasas (SGOT y SGPT) y de la orina, sin nin--
gln hallazgo especial.



En contraste con la vacuna destinada a inyeccién,
el uso del preparado de la presente invencién permite también
la utilizacidén de tres diferentes razas de corynebacterium
aches con una gran dosificacién y con buena tolerancia. No
5 deriva ninguna alergia nociva que malogre la aplicabilidad
de la vacunaj; por ejemplo, no se produce ningfin brote incre-
mentado de los £ocos del acné, ninguna supuracién ni ningfin
gfntoma general, tal como fiebre y dilatacibn de las nodos
linféticos. Como el preparado de la invencibn es tolerado -
10. sin reaccibn, no puede sefialarse un limite superior de dosifiw
cacién. Por ejemplo, una administracidén dlaria de 24.000 mi-
llones de bacterias durante 5 dfas, conteniendo cada tableta
tres mil millones, no tuve ningfin efecto adverso.
Con ayuda del preparado, es posible evitar satisfac-
15. toriamente todas las desventajas del tratamiento por inyec-
cibn, al tiempo que se incrementa el efecto fitil. Ia inclu~-
sién de gérmenes infecciosos secundarios en la Vacuna, que
realmente no es sino una solucién dilemética no carente de
rieggos. no es necesaria en el caso del preparado de la pre-
- 20, sente invencidn.

N _ 0 T 4

La Patente de Invencién, que se solicita por veinte
afios, para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacién,
deberi recaer sobre:"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN FREPA-

25+ - RADO CONTRA EL ACNE ORALMENTE ADMINISTRABLE", con Priorida=-
des de las Patentes en Alemania Federal ntm. P 22 13 677.2-41
de fecha 21 de Marzo de 1972, a nombre de Heide Rentschler,
nacida Weihemmaier y nfm. P 23 06 223.9 de fecha 8 de Febre-
ro de 1973, segln las caracterfsticas esenciales dé las si--

30. guientes:
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REIVINDICACIONES

1l8.~ Procedimiento de obt?ncién de un preparado con-
tra el acné oralmente administrable, caracterizado por el he-
cho de que por medio de pasajes de cultivos en células se cule
54 tivan en condigionés angerobias y preferentemente en medio de-
bilmente 4cido, preferentemente con adicibn de un 2% de glice~
rina, bacterias de acné atenuadas; por el hecho de gue las bac-
terias se separan eventuslmente por sedimentacidén y por gl he-
cho de que, por medio de sustancias auxiliares o soporte, se ~
10, transforman en preparados para administracibn oral.
28,~ Procedimiento de obtegcién de un preparado conw
trg el acné oralmente administrable, segfin la reivindicacién
18, caracterizado por el hecho de qué las bacterias cultiva~
das en el med19 de cultivo, asi como los antigenes de elevado
15, peso molecular, generados iqr las baéterias, se liberan de sa~
les y de componentes de bajo peso molecular del cultivo por me-
dio de una diglisis de la totalidad del caldo; por el hecho de
que even?ualmente se concentran poxr medio de una desecacién -
-ulterior, por el hecho de que se separa el residuo no dializa-
ygo' ble, compuesto de 1 parte en peso de bacterias y de aproxima-
damente 1=3 partes en peso; referidas cada una al peso en se=-
co, de componentes de bacteriias que quedan en libertad y que
poseen una accibn de semsibilizante y por el hecho de que se
transforma en preparados para administracibén oral utilizando
25, | para ello eventualmente urea en calidad de adyuvante inmune
que favorece la resorcidn y otros productos auxiliares,
38,- Procedimiento de obtegcién de un preparado cone
tra el acné oralmente administrable, seglin una de la§ reivinp
dicaciones 1l-2, caracterizado por el hecho de que como bacte-

30. - rias de acné cultivadas, segfin la reivindicazcién 12, se uti~
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lizan las familias Beck, Gerrath y Vegel en la proporeién

del-3 : 1 - 3: 0,5 - 1,5, en especial en la proporcibn -
2:2:1, |

42,~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN PREPARADO
CONTRA EL ACNE ORAIMENTE ADMINISTRABLEY.

Seglin queda sustancialmente descrito en la presen-
te Memoria que congta de diecinueve ho;jas; egcritas a miqui-

Ng por una sola cara, _
waaria, _4 AGO, 1975
D. HELMUT STICKL
PP,
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