ES 2557278 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 557 278
Gint. cl.;

A61K 47/26 (2006.01)
A61K 31/7016  (2006.01)
A61K 45/06 (2006.01)
A61P 1/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  18.03.2008 E 08873478 (5)
Fecha y nimero de publicacion de la concesién europea: 23.09.2015 EP 2266581

Tl'tulo: Composicién farmacéutica de antibiéticos y prebiéticos para prevenir y tratar disbiosis
durante la terapia antibacteriana

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la @ Titular/es:
traduccion de la patente: DIKOVSKIY, ALEKSANDER VLADIMIROVICH
25.01.2016
(100.0%)

Ul. Aviatsionnaya 79/3-356
Moscow 123182, RU

@ Inventor/es:

DOROZHKO, OLEG VALENTINOVICH Yy
RUDOI, BORIS ANATOLIEVICH

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

Observaciones :

Véase nota informativa (Remarks) en el
folleto original publicado por la Oficina
Europea de Patentes

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2557278 T3

DESCRIPCION

Composicion farmacéutica de antibidticos y prebidticos para prevenir y tratar disbiosis durante la terapia
antibacteriana

Campo de la industria al que se refiere la invencion

El grupo de invenciones se refiere a la medicina, concretamente a productos farmacéuticos y el desarrollo de
composiciones de preparaciones farmacéuticas que contienen antibiéticos y prebidticos, para la correccion de la
composicion de la microflora intestinal durante la terapia con antibiéticos.

Estado de la técnica

El uso de antibidticos de amplio espectro para el tratamiento de infecciones y otras enfermedades va acompafiado
normalmente por efectos secundarios gastrointestinales, que estan principalmente conectados con el impacto
negativo de las preparaciones antimicrobianas sobre la microflora del intestino y otras cavidades. Cuando se toman
por via oral, los antibiéticos eliminan no solo patégenos, sino también microflora nativa del tubo digestivo,
conduciendo a alteraciones de la homeostasis y promueven el desarrollo de dishiosis y reacciones alérgicas. El
desequilibrio en la microbiocenosis del intestino conduce en muchos casos a alteraciones en el estado del sistema
inmunitario, ademas de a multiplicacién activa de los hongos unicelulares que colonizan la mucosa del intestino
grueso.

Se sabe que el mantenimiento de la microflora normal del intestino en un estado activo es una condicién necesaria
no solo para la digestién y la asimilacién de nutrientes, sino también para la preservacion de una barrera que
previene la colonizacion del intestino por microorganismos patégenos. La microbiota intestinal también participa en
la desintoxicacion metabdlica de varios productos téxicos, también participa en la asimilacion de minerales y en la
biosintesis de algunas vitaminas, y restringe la multiplicacién de especies patdgenas y oportunistas de
microorganismos que viven parasiticamente en el intestino.

Las condiciones mas favorables para la actividad de la microflora se producen en el intestino empezando a partir de
las porciones distales del intestino delgado, en las que las secreciones del estémago y proteasas del pancreas no
llegan, ademas de los componentes de la bilis, cuyos efectos bacteriostaticos y bactericidas se debilitan a medida
que se aproximan al intestino grueso. En vista de la disbiosis, los patdogenos de infecciones intestinales o
microorganismos oportunistas que han entrado en el cuerpo colonizan rapidamente la mucosa del intestino delgado
y grueso, destruyendo las células epiteliales y mostrando un antagonismo pronunciado con respecto a la microflora
nativa. Se desarrolla inflamacion, conduciendo a la produccion reducida de acidos grasos de cadena corta, que se
sabe que inhiben el crecimiento de microorganismos patdgenos. Este proceso se produce durante la terapia con
antibiéticos con preparaciones de amplio espectro que son tomados por via oral.

Numerosas investigaciones han establecido que incluso la pérdida parcial de la microflora intestinal normal conduce
a graves consecuencias para el organismo y requiere tratamiento especial.

La restauracion de la microflora se obtiene frecuentemente recetando diversos microorganismos probiéticos, que no
siempre son compatibles con los representantes de la microflora normal individual y durante un periodo de varios
dias pueden eliminarlos del intestino. En cuanto al desarrollo de efectos no deseables, si se usan estas
preparaciones, se producen por la capacidad de probiéticos para modular la inflamacién inmunitaria. Por ejemplo, se
sabe que en el 10 % de los trabajadores en fabricas que producen preparaciones bacterianas (probiéticos) y
preparaciones inmunobiolégicas, después de varios afios de contacto con las bacterias, hay un desarrollo de
dermatitis alérgica.

Un medio mas fisiol6gico de mantener un estado activo de la microflora intestinal normal es la ingestion de
prebidticos. Los prebidticos son componentes indigeribles de la comida, que promueven la mejora de la salud
estimulando selectivamente el crecimiento y/o la actividad metabdlica de una o mas especies dominantes de
bacterias que viven en el intestino grueso.

Los prebiéticos no se absorben en el estbmago, y pasan a través del intestino grueso, y en el cuerpo humano,
debido a la ausencia de beta-glicosidasas, no se asimilan, pero se usan por la microflora del intestino grueso como
sustratos nutrientes. Los prebidticos son capaces de estimular selectivamente el crecimiento y la multiplicacion de
lactobacilos y bifidobacterias, es decir, especies que predominan en la composiciéon de la microflora intestinal
humana normal.

Actualmente, un nimero cada vez mayor de complementos alimentarios y alimentos funcionales, que contienen
sacaridos y oligosacaridos, en particular lactulosa, como prebiéticos eficaces, esta apareciendo en el mercado
farmacéutico, que refleja las buenas perspectivas de esta indicacion para corregir alteraciones de la microbiocenosis
del intestino humano.
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La lactulosa realiza funciones prebitticas debido a que apenas se escinde por las enzimas en las regiones
superiores del tubo Gl y alcanza el intestino grueso inalterado. Alli se somete a un proceso de fermentacion por
bifidobacterias y sirve de factor de crecimiento para ellas. La fermentacion tiene lugar por procesos anaerobios. La
lactulosa se somete a hidrélisis por enzimas bacterianas con formacién de acidos organicos, principalmente lactico,
acético, butirico y propiénico. Como resultado, los contenidos intestinales se acidifican y aumenta la presién
osmética en el intestino grueso.

Prescribir terapia de combinacién con inclusion de lactulosa se refiere a eliminar la disbiosis, procesos atréficos en la
mucosa del intestino grueso, y cambios distréficos en el epitelio con restauracion de su funcionalidad. Sin embargo,
el tomar antibidticos y lactulosa en momentos diferentes en al menos la mayoria de los casos no puede excluir el
dafio a la microflora intestinal por los antibitticos. Casi siempre se recurre a los prebiéticos solo después de que los
sintomas de la disbiosis se hayan desarrollado en forma de diarrea y flatulencia. Como resultado, por el momento,
cuando la lactulosa empieza a tomarse, después de llevarse a cabo la terapia con antibioticos, la microflora util se
rompe sustancialmente o es practicamente inviable.

Por consiguiente, es en realidad urgente proporcionar ventajas selectivas para la microflora Gtil con respecto a
especies patdgenas o bacterianas oportunistas durante la terapia con antibidticos. Por tanto, hay intentos de
proporcionar protecciéon de la microflora intestinal nativa por la administracion simultdnea de un antibiético y
lactulosa en forma de una composicion farmacéutica Unica.

Hay una composicion farmacéutica, método de preparacion y método de uso, que comprende una especialidad
farmacéutica y sacaridos (lactulosa). El principio activo y los sacaridos se preparan en una forma farmacéutica
especial recubierta con un material polimérico que es soluble en acidos organicos. En esta composicion, los
sacaridos se fermentan por enterobacterias con formaciéon de &acidos organicos, que activan la preparacion
farmacéutica. La composicion se caracteriza por la administracion altamente especifica del agente farmacéutico en
la porcion distal del intestino grueso (RU n.° 2155605, 2000).

Inconvenientes de dicha composicién incluyen el estrecho intervalo de uso, limitado espectro de agentes
farmacéuticos que son solo eficaces en el intestino grueso, ausencia de actividad antibidtica y, por tanto,
imposibilidad de aplicacién en el tratamiento de enfermedades producidas o complicadas por agentes infecciosos,
baja especificidad de la accion estimulante sobre las principales especies de microflora nativa, proporciones en peso
no optimas (carecen de equilibrio) de la especialidad farmacéutica y lactulosa, grado no 6ptimo de dispersion de los
sacaridos, produciendo un reducido nivel de fermentacién y del efecto terapéutico-profilactico de tomar la
composicion, ademas de absorcion insuficiente de calcio y mineralizacion de huesos, presencia de efectos
secundarios sobre el sistema de coagulacion de la sangre (principalmente prolongacién del tiempo parcial de
protrombina y disminucion en el nivel de fibrindgeno), alta incidencia de reacciones alérgicas y complejidad del
proceso de preparacion y aplicacion.

Hay una composicion farmacéutica conocida, método de preparacion y método de uso de la misma, que contiene el
prebidtico lactulosa y un antibiético del grupo: penicilina, cefalosporinas, tetraciclinas, lincosamidas, macrélidos (RU
n.° 2284832, publ. 10.10.2006, estado de la técnica).

Inconvenientes de esta composicion son el estrecho intervalo de uso, produccién de composiciones con
composicion no éptima con respecto al antibidtico y relacion no 6ptima (en el intervalo indefinidamente amplio
establecido en dicha publicacion) de peso de antibiético y lactulosa (es decir, su ausencia de equilibrio), de manera
gue la accion antibacteriana del producto se reduce y la frecuencia de reacciones alérgicas aumenta, y la
complejidad del proceso de preparacion y aplicacion. Un aspecto negativo es el grado indeterminado de pureza, es
decir, la presencia, en lactulosa de la mayoria de los fabricantes domésticos, de mezclas (hasta el 40 %) de lactosa,
fructosa y galactosa, que estimulan el crecimiento de bacterias patégenas y condicionalmente patdgenas del grupo
intestinal. Ademas, la excesiva accion laxante de la composicion debido al contenido desequilibrado de lactulosa con
dichos antibiéticos reduce el tiempo de transito de los contenidos intestinales y, por consiguiente, disminuye la
absorcion y asimilacion de nutrientes y, por tanto, pueden desarrollarse algunos sintomas externos de disbacteriosis,
por ejemplo, diarrea.

Las limitaciones en la eficacia de la composicion también son debidas a la composicion de los antibiéticos
recomendada para la composicion, ya que (penicilina y cefalosporinas) se usan mas frecuentemente en forma
inyectada, cuando actian sistémicamente y no producen dafio apreciable a la microflora intestinal. Sin embargo,
estos antibioticos (tetraciclinas y penicilina) se conocen desde hace mas de cincuenta afios y ya han perdido su
importancia clinica en gran parte a propésito de la amplia resistencia bacteriana a penicilina (produccién de la
enzima beta-lactamasa) y a tetraciclinas (plasmidos R con el gen Tc), pero estan causando reacciones alérgicas que
aumentan cada vez mas frecuentemente.

Divulgacion de la esencia de la invencién
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El objetivo técnico del grupo de invenciones, unido por un concepto inventivo comudn, es la creacién de una
composicion farmacéutica eficaz y un método de produccién de la misma para prevenir la disbiosis enteral mientras
gue se extiende el arsenal de composiciones farmacéuticas.

El resultado técnico que permite lograr este objetivo comprende expansion sustancial del intervalo de aplicacion de
composiciones de lactulosa y antibiéticos, por la inclusion en la composicién de preparaciones antibacterianas mas
eficaces para administracion por via oral (fluoroquinolonas, ansamicinas, etc.) y la eliminacion de efectos
secundarios. Ademas, la utilizaciéon eficaz del componente prebidtico de la composicion en el intestino se
proporciona por un alto grado de homogeneidad (purificacion) de la lactulosa, que descarta el crecimiento de
bacterias patégenas y oportunistas, ademas del uso de proporciones 6ptimas de antibiético y lactulosa, y un grado
optimo de dispersion de las particulas de la composicion.

El uso de esta composicion no solo crea condiciones para la preservacion y el crecimiento de la microflora nativa
durante la terapia con antibiéticos, sino que también mejora eficazmente la composicion de la sangre, el estado del
sistema cardiovascular, crea ventajas selectivas para el crecimiento de especies Utiles de microorganismos y la
inhibicion del crecimiento de especies de bacterias oportunistas y patdgenas en el intestino.

La esencia de la invencion con respecto a la composicion farmacéutica para administracién oral es que, segun una
primera realizacion, comprende un antibiético segun la reivindicacion 1 y lactulosa, teniendo el antibiético un tamafio
de particula de 20 a 160 pum, y teniendo la lactulosa un tamafio de particula de hasta 0,3 mm y pureza de al menos
el 97 %, ademas de la relacion de peso de antibiético con respecto a lactulosa es de 1:0,1 a 1:100.

La composicion farmacéutica de la primera realizacion incluye un antibiético seleccionado del grupo que comprende
beta-lactamas con inhibidores de beta-lactamasas bacterianas, fluoroquinolonas, azalidas, anfenicoles,
glucopéptidos, ansamicinas, nitrofuranos, derivados de acido fosfénico. Preferentemente, la composicién de la
primera realizacién incluye adicionalmente excipientes seleccionados del grupo que comprende cargas, correctores
del sabor, aromatizantes y sustancias aromaticas, usados en cantidades farmacéuticamente aceptables; la
composicion se produce en una forma farmacéutica adecuada para administraciéon por via oral, seleccionada del
grupo que comprende capsulas, comprimidos, polvos, pildoras, pildoras recubiertas de azucar, granulos, sobres,
geles, pastas, jarabes, emulsiones, suspensiones y disoluciones; la composicion farmacéutica se toma por via oral
2-3 veces al dia.

La esencia de la invencion con respecto a la composicion farmacéutica para administracién oral es que, segin una
segunda realizaciéon, comprende una preparacién de sulfanilamida y lactulosa, teniendo la preparacion de
sulfanilamida el tamafio de particula de 40 a 150 um, y teniendo la lactulosa el tamafio de particula de hasta 0,3 mm
y pureza de al menos el 97 %, siendo la relacion de peso de la preparacion de sulfanilamida con respecto a lactulosa
1:12.

Preferentemente, incluye sulfadimezina/sulfazina como preparacion de sulfanilamida y adicionalmente incluye
excipientes seleccionados del grupo que comprende cargas, correctores del sabor, aromatizantes y sustancias
aromaticas, usados en cantidades farmacéuticamente aceptables, y preparados en una forma farmacéutica
adecuada para administraciéon por via oral, seleccionada del grupo que comprende capsulas, comprimidos, polvos,
pildoras, pildoras recubiertas de azlcar, granulos, sobres, geles, pastas, jarabes, emulsiones, suspensiones y
disoluciones; la composicion farmacéutica se administra por via oral 2-3 veces al dia.

Segun la primera realizacion, el método de produccion de una composicion farmacéutica, que comprende un
antibiético segun la reivindicacion 8 y lactulosa, teniendo el antibiético un tamafio de particula de 20 a 160 pm, y
teniendo la lactulosa un tamafio de particula de hasta 0,3 mm y pureza de al menos el 97 %, siendo la relacion de
antibiético con respecto a lactulosa de 1:0,1 a 1:100, se lleva a cabo mezclando el antibidtico y la lactulosa, usada
en forma de polvo; ademas el antibiético en polvo tiene un tamafio de particula de 20 a 160 um, y la lactulosa en
polvo tiene un tamafio de particula de hasta 0,3 mm y pureza de al menos 97%, a una relacién de peso de
antibiético con respecto a lactulosa de 1:0,1 a 1:100. Preferentemente, el método incluye adicionalmente mezclar
con excipientes seleccionados del grupo que comprende cargas, correctores del sabor, aromatizantes y sustancias
aromaticas.

Segun la segunda realizacién, el método de produccion de una composicién farmacéutica, que comprende una
preparacion de sulfanilamida y lactulosa, estando la preparacion de sulfanilamida incluida con un tamafio de
particula de 40 a 150 um, y la lactulosa con un tamafio de particula de hasta 0,3 mm y pureza de al menos el 97 %,
siendo la relacién de la preparacion de sulfanilamida con respecto a lactulosa 1:12, se lleva a cabo mezclando la
preparacion de sulfanilamida y la lactulosa, usada en forma de polvo; ademas la preparacién de sulfanilamida en
polvo tiene un tamafio de particula de 40 a 150 pm, y la lactulosa en polvo tiene un tamafio de particula de hasta 0,3
mm y pureza de al menos el 97 %, con relacién de peso de la preparacion de sulfanilamida con respecto a lactulosa
de 1:12. Preferentemente, el método incluye adicionalmente mezclar con excipientes seleccionados del grupo que
comprende cargas, correctores del sabor, aromatizantes y sustancias aromaticas.
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Se tiene presente que el cuerpo humano es un sistema multiorganico, cuyos elementos estan especializados para
realizar diversas funciones. La interaccion dentro del organismo se logra por la compleja regulacion neurohumoral y
correlacionando mecanismos que implican factores metabdlicos y otros. Los muchos mecanismos separados que
regulan las interacciones intracelulares e intercelulares ejercen efectos opuestos, equilibrandose entre si. Esto
mantiene la constancia del entorno integral en el organismo y permite que el sistema en conjunto mantenga
equilibrio dindmico relativo, reaccionando a cambios en los alrededores y desplazamientos que surgen en el
transcurso de la actividad. La alteracion del equilibrio fisioldégico, que incluye aquel conectado con la alteracion del
equilibrio en la microecologia, puede manifestarse en forma de enfermedades de diversos 6érganos. La composicién
propuesta tiene como objetivo excluir o reducir eficazmente cualquier desviacion del equilibrio fisiolégico en el
estado de la microflora intestinal bajo la influencia de factores destructivos en forma de antibidticos.

La microflora intestinal sacarolitica (lactobacilos y bifidobacterias) fermenta la lactulosa por medio de glucosidasas,
conduciendo a un aumento en la produccién de enzimas y un aumento en el nivel de actividad sacarolitica,
ejerciendo la lactulosa un efecto bifidogénico dependiente de la dosis.

Como el prebidtico - lactulosa en la forma especificada segln la presente invencidon - esta presente en la
composicion propuesta junto con el antibidtico en la relacién de peso necesaria, aunque el antibiético erradica los
microorganismos patdgenos, la microflora intrinseca del intestino grueso no se destruye, pero simultaneamente con
la llegada del disacérido hidroliza (fermenta) éste ultimo con formacion de una cantidad eficaz de acidos organicos
(lactico, butirico, acético y propiénico), que acidifican el contenido del intestino grueso. La presién osmatica en el
intestino grueso aumenta a 6,6-8,0 atm y el pH disminuye a por debajo de 5,0, manteniendo de forma fiable la
permeabilidad selectiva normal de las membranas bioldgicas de la mucosa intestinal, retencién de iones amonio y
eliminacion de amoniaco de la sangre en el intestino, creando asi, en la luz del intestino grueso, condiciones
completamente desfavorables para el desarrollo de bacterias patégenas, por ejemplo, salmonella.

Los productos acidos y otros metabolitos que se han formado suprimen el desarrollo de la microflora proteolitica.
Como resultado, hay una disminucion en las cantidades de bacterias patégenas y metabolitos tdxicos (amoniaco,
escatol, indol, etc.) en la luz del intestino.

En vista del mantenimiento eficaz de la homeostasis, no hay nada que impida la adecuada multiplicacion y
estimulacion del crecimiento de la microflora intestinal Gtil natural que va a preservarse. Al aumentar la acidez del
entorno, el acido reacciona con los grupos amino de la proteina y, capturando iones OH, promueve el desarrollo de
proteina electropositiva, que suprime procesos inflamatorios que podrian desarrollarse en el intestino debido a
causas externas o como una complicacion de la enfermedad subyacente.

El proceso para la preparacion de la composicion propuesta prevé preparar cantidades especificadas del antibiético
en polvo y lactulosa en polvo con pureza de al menos el 97 % garantizada por el proveedor, secando previamente al
2-3 % de humedad y mezclando en las proporciones especificadas por la presente invencién. Luego se incorporan
aditivos anti-apelmazamiento, aromatizantes y correctores del sabor en la mezcla, y se eliminan las cargas eléctricas
estaticas.

A continuacién, el envasado se lleva a cabo segun la dosificacion y forma farmacéutica.
Las composiciones se prepararon con las siguientes combinaciones de componentes.

Lactulosa con uno de los anfenicoles, con el oligosacéarido (en lo sucesivo: lactulosa) en forma de polvo con un
tamafio de particula de 0,1-0,3 mm, y el antibitico en forma de polvo con un tamafio de particula de 50-150 pm,
usandose el antibiético y la lactulosa en la relacion de peso de 1:0,2.

Lactulosa con una de las fluoroquinolonas, con el oligosacarido en forma de polvo con un tamafio de particula de
0,1-0,3 mm, y el antibiético en forma de polvo con un tamafio de particula de 20-90 um, usandose el antibidtico y la
lactulosa en la relacion de peso de 1:3.

Lactulosa con uno de los glucopéptidos, con el oligosacéarido en forma de polvo con un tamafio de particula de 0,1-
0,3 mm, y el antibiético en forma de polvo con un tamafio de particula de 30-100 um, usandose el antibiético y la
lactulosa en la relacién de peso de 1:40.

Lactulosa con una de las ansamicinas, con el oligosacarido en forma de polvo con un tamafio de particula de 0,1-0,3
mm, y el antibiético en forma de polvo con un tamafio de particula de 20-110 um, usandose el antibidtico y la
lactulosa en la relacion de peso de 1:60.

Lactulosa con uno de los derivados de acido fosfénico (fosfomicina), con el oligosacéarido en forma de polvo con un
tamafio de particula de 0,1-0,3 mm, y el antibiético en forma de polvo con un tamafio de particula de 20-90 um,
usandose el antibiético y la lactulosa en la relacion de peso de 1:95.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2557278 T3

Lactulosa con uno de los nitrofuranos, con la lactulosa en forma de polvo con un tamafio de particula de 0,1-0,3 mm,
y el antibiético en forma de polvo con un tamafio de particula de 60-160 um, usandose el antibiotico y la lactulosa en
la relacion de peso de 1:5,5.

Lactulosa con una de las preparaciones de sulfanilamida (sulfadimezina), con la lactulosa en forma de polvo con un
tamafio de particula de 0,2-0,3 mm, y la preparacién de sulfanilamida en forma de polvo con un tamafio de particula
de 40-150 um, usandose la sulfanilamida y la lactulosa en la relacién de peso de 1:12.

La composicion se prepar6 en formas farmacéuticas adecuadas para uso oral, en particular en forma de capsulas,
comprimidos, polvos, pildoras, pildoras recubiertas de azucar, granulos, sobres, gel, pasta, jarabe, emulsion,
suspension, disolucion. Las composiciones incluyeron cantidades farmacéuticamente aceptables de excipientes para
mejorar las propiedades organolépticas, en particular: cargas, correctores del sabor, aromatizantes y sustancias
aromaticas.

Para la investigacion de la accién terapéutica de las composiciones obtenidas y la confirmacion de su idoneidad
como agentes terapéuticos y terapéuticos-profilacticos, se investigaron sus efectos sobre la afeccion de pacientes
con diversas enfermedades infecciosas. Esto incluyd la evaluacion de los efectos de las preparaciones sobre la
condicion general de los pacientes, actividad fisica, estado del sistema cardiovascular, estado neuroldgico, etc.

En el grupo de prueba se monitorizaron 84 pacientes en el intervalo de edad de 18 a 65 afios: 32 hombres y 52
mujeres. El diagnéstico se hizo durante la evaluacion de pacientes ambulatorios basandose en el examen médico,
resultados de laboratorio y pruebas bioquimicas, datos de ECG, ecocardiografia, etc.

28 pacientes tuvieron diagnostico de gastritis, duodenitis o Ulcera gastrica; 34 pacientes tuvieron diagnéstico de
angina y ARD; y 25 mujeres tuvieron diagndsticos ginecoldgicos. Muchos de estos pacientes habian tenido sintomas
de alteraciones gastrointestinales durante un largo tiempo (colitis, enterocolitis, IBS etc.). En el tratamiento previo, el
uso de antibidticos del grupo que comprende penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, lincosamidas y macrélidos
habia demostrado ser ineficaz, y normalmente causo reacciones alérgicas.

Antes de empezar a tomar los antibiéticos en combinacién con lactulosa segun la composicién propuesta, todos los
pacientes tuvieron un examen de sangre general y se investigaron analisis bioguimicos en muestras del suero
sanguineo: actividad de AST y ALT, concentracién de creatinina, glucosa, calcio, bilirrubina total, proteina, hierro en
suero, TIBC, sodio, potasio, colesterol, acido urico, urea, albimina; actividad de fosfatasa alcalina, GGT,
triglicéridos, B-lipoproteinas, y ademas, se llevaron a cabo analisis de orina, analisis microbiolégicos de los
contenidos intestinales e investigacion microbiol6gica de las heces.

Los pacientes tomaron la preparacién 2-3 veces al dia, durante o después de una comida en las cantidades
especificadas en la etiqueta para la preparacion y las pautas de tratamiento estandar para enfermedades infecciosas
especificadas. En promedio, los antibiéticos con lactulosa segln cada una de estas realizaciones se tomaron por
pacientes en subgrupos de prueba de 5-8 pacientes. Se llevaron a cabo pruebas de monitorizacién durante 2 meses,
cada 8-10 dias.

Ademas, el primer grupo de control - 48 pacientes de edad y condicion fisica similar, con las mismas enfermedades -
recibié antibioticos mas placebo (en lugar de lactulosa), y el segundo grupo de control - 44 pacientes de edad y
condicion fisica similar, con las mismas enfermedades - recibi6 antibiéticos con lactulosa por separado, dentro de un
intervalo de 2-2,5 horas.

Para los pacientes en ambos grupos, durante los primeros dias de administracion de las composiciones su estado
se evalu6 como insatisfactorio, observandose un aumento en la temperatura corporal, debilidad, depresién,
flatulencia, estrefiimiento o diarrea (la Gltima surgi6 normalmente después de ciclos previos de tratamiento con
antibiéticos). La mejora en el estado general fue sefialada en la mayoria de los pacientes en el grupo de prueba
después de la administracion de las composiciones durante 5-8 dias. 6-9 dias después del inicio del tratamiento, el
estado de los pacientes en el grupo de control también habia mejorado con respecto a la enfermedad base, pero el
76 % de los pacientes en el primer grupo y el 52 % de los pacientes en el segundo grupo tenian claros sintomas de
efectos negativos de los antibidticos sobre la microecologia intestinal (disbiosis), manifestados como molestia,
dolores leves a lo largo del intestino grueso, flatulencia y diarrea. En algunos pacientes, la disbiosis condujo a apetito
reducido y alteracion del suefio.

Al final del ciclo de tratamiento con las preparaciones, hubo una mejora general del estado de todos los pacientes en
el grupo de prueba. Hubo una espectacular mejora en el estado de 43 pacientes, y para los otros pacientes en este
grupo los sintomas de la enfermedad principal habian practicamente desaparecido. En los 22 pacientes con diversos
sintomas de aterosclerosis, las cefaleas disminuyeron en 12 casos, mareos en 9, acufenos en 8, dolores cardiacos
en 14, y la presion arterial se habia normalizado en 16 casos.

Para los pacientes ginecolédgicos en el grupo de prueba, la eficacia del tratamiento se evalué antes del inicio y
después de completarse el tratamiento, usando: biopsia de mucosa cervical, investigacion citolégica y
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microbioldgica. Después de las cuatro primeras semanas de tomar la preparacion, se observo el aspecto de los
primeros sitios de epitelizacion marginal de erosiones, y aparecieron lactobacilos y bifidobacterias en las
microbiocenosis de la vagina, las secreciones disminuyeron considerablemente y las sensaciones dolorosas habian
desaparecido completamente. Los datos de investigacion morfolégica después de detener la administracion de la
preparacion indicaron sustitucion casi completa del epitelio columnar con epitelio escamoso. Los frotis indicaron una
disminucion en los signos de inflamacion.

En casi todos los pacientes en el grupo de prueba, el estado funcional del tubo gastrointestinal se habia
normalizado, y la cantidad de fibras musculares, grasa, acidos grasos y celulosa sin digerir en las heces estuvo en el
intervalo normal. El andlisis de la dinamica de varios indices bioquimicos mostré que habia una disminucion
significativa en bilirrubina, B-lipoproteinas, triglicéridos, ALT, AST. Los cambios estructurales-funcionales en las
proteinas plasmaticas condujeron al potenciamiento de la capacidad de unién a albdmina, y aumento en la actividad
de anticuerpos y proteinas del sistema del complemento. Los resultados de la investigacion bioquimica y cifras de
células de la sangre periférica también indican dinamicas positivas del proceso.

Al mismo tiempo, hay un aumento en la cantidad de urea sintetizada, que indica mejora de los procesos de
reaminacién y transaminacion de aminoacidos en el higado, es decir, normalizacion de los procesos de
desintoxicacion metabdlica.

Casi todos los pacientes en el grupo de prueba observaron mejora en la calidad de vida, aumento en la actividad
fisica, mejora del estado de animo y suefio, normalizacién del apetito y de la funcién de los intestinos. No
aparecieron efectos secundarios adversos de tomar las composiciones con antibiéticos durante el tratamiento o
seguimiento.

En el primer grupo de control, para pacientes que recibieron el antibiético mas placebo, a pesar de la disminucién en
la gravedad de los sintomas de la principal enfermedad debido a la influencia del antibiotico, en el 87 % de los casos
los indices de la homeostasis intraintestinal no mostraron una clara tendencia hacia la mejora. En el segundo grupo
de control, para pacientes que recibieron el antibidtico y lactulosa por separado, los indices de homeostasis
intraintestinal fueron solo similares a los indices del grupo de prueba en el 53 % de los casos.

La observacién del estado de la mayoria de pacientes en el grupo de prueba, que recibieron la preparacion
propuesta, continué durante los 18 meses siguientes, y se confirmé la disminucion en la incidencia de enfermedades
virales respiratorias agudas, aumento en la capacidad de rendimiento, normalizacién del suefio, disminucién en la
frecuencia de recaidas de la enfermedad base y mejora estacionaria en la calidad de vida, especialmente en la
actividad de evacuacion del intestino.

Cuando se compara con los indices de edad promedio de morbilidad, para pacientes en el grupo de prueba se
encontré que se redujo la incidencia de enfermedades oncoldgicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
del sistema musculoesquelético, ademas de tiempos de recuperacion mas cortos de lesiones pequefias de los
ligamentos, huesos y articulaciones.

Puede concluirse justificablemente de lo anterior que la composicién propuesta es un producto eficaz y seguro para
el tratamiento de enfermedades producidas por agentes infecciosos, ademas la composicién no tiene un efecto
perjudicial sobre la microecologia del intestino, teniendo un efecto estimulante sobre lactobacilos y bifidobacterias y
inhibiendo el crecimiento y la multiplicacion de microflora exdgena y asi ejerciendo una accion profilactica.

Asi, se han creado una composicion farmacéutica eficaz y método de prevencién de la disbiosis enteral, y se ha
ampliado el arsenal de composiciones farmacéuticas y métodos de prevencion de la disbiosis enteral.

Ademas, se ha extendido el intervalo de aplicacién de las composiciones de lactulosa y antibiéticos, incluyendo
preparaciones antibacterianas mas eficaces para la administracion por via oral (fluoroquinolonas, ansamicinas, etc.)
en las composiciones, y eliminando los efectos secundarios. Ademas, se ha proporcionado la eficaz utilizacién del
componente prebiético de la composicion en el intestino usando proporciones 6ptimas de antibiotico y lactulosa y un
grado optimo de dispersion de las particulas de la composicién. Ademas, la composicién farmacéutica tiene una
accion estimulante sobre el sistema inmunitario, promueve la reduccion de inflamacién, activa el metabolismo
mineral y la sintesis de vitaminas, y normaliza la actividad del intestino, es decir, proporciona una accion profilactica.

Idoneidad para aplicacién industrial

La presente invencién se implementa usando equipo universal, que se usa ampliamente en la industria.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para prevenir disbiosis enteral durante la terapia con antibiéticos, caracterizada por
que comprende un antibidtico seleccionado del grupo que comprende beta-lactamas con inhibidores de beta-
lactamasas bacterianas, fluoro-quinolonas, azalidas, anfenicoles, glucopéptidos, ansamicinas, nitrofuranos y
derivados de acido fosfénico y lactulosa, teniendo el antibiético un tamafio de particula de 20 a 160 um, y teniendo la
lactulosa un tamafio de particula de hasta 0,3 mm y pureza de al menos el 97 %, siendo la relacién de peso de
antibiético con respecto a lactulosa de 1:0,1 a 1:100.

2. La composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1, caracterizada por que adicionalmente comprende
excipientes seleccionados del grupo que comprende cargas, correctores del sabor, aromatizantes y sustancias
aromaticas, usados en cantidades farmacéuticamente aceptables.

3. La composiciéon farmacéutica seguin la reivindicacion 1, caracterizada por que se produce en una forma
farmacéutica adecuada para administracion por via oral, seleccionada del grupo que comprende capsulas,
comprimidos, polvos, pildoras, pildoras recubiertas de azlcar, granulos, sobres, geles, pastas, jarabes, emulsiones,
suspensiones y disoluciones, administrandose la composicion farmacéutica por via oral 2-3 veces al dia.

4. Una composicion farmacéutica para prevenir disbiosis enteral durante la terapia con antibiéticos, caracterizada por
gue comprende una preparacion de sulfanilamida y lactulosa, teniendo la preparacion de sulfanilamida un tamafio de
particula de 40 a 150 pum, y teniendo la lactulosa un tamafio de particula de hasta 0,3 mm y pureza de al menos
97 %, siendo la relacién de peso de la preparacion de sulfanilamida 1:12.

5. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 4, caracterizada por que comprende sulfadimezina como
preparacion de sulfanilamida.

6. La composicién farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones 4 o 5, caracterizada por que
adicionalmente comprende excipientes seleccionados del grupo que comprende cargas, correctores del sabor,
aromatizantes y sustancias aromaticas, usados en cantidades farmacéuticamente aceptables.

7. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 4 o 5, caracterizada por que se produce en
una forma farmacéutica adecuada para administracién por via oral, seleccionada del grupo que comprende
capsulas, comprimidos, polvos, pildoras, pildoras recubiertas de azucar, granulos, sobres, geles, pastas, jarabes,
emulsiones, suspensiones y disoluciones, administrandose la composiciéon farmacéutica por via oral 2-3 veces al
dia.

8. Un método de produccion de la composicion farmacéutica caracterizada en la reivindicacién 1, mezclando un
antibiético seleccionado del grupo que comprende beta-lactamas con inhibidores de beta-lactamasas bacterianas,
fluoroquinolonas, azalidas, anfenicoles, glucopéptidos, ansamicinas, nitrofuranos y derivados de &cido fosfonico y
lactulosa, ambos usados en forma de polvo; ademas, el antibiético en polvo tiene un tamafo de particula de 20 a
160 um, y la lactulosa tiene un tamafio de particula de hasta 0,3 mm y pureza de al menos el 97 %, a una relacion
de peso de antibiético con respecto a lactulosa de 1:0,1 a 1:100.

9. El método de produccion de una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 8, que comprende
adicionalmente mezclar con excipientes seleccionados del grupo que comprende cargas, correctores del sabor,
aromatizantes y sustancias aromaticas.

10. Un método de produccién de la composicion farmacéutica caracterizada en la reivindicaciéon 4, mezclando una
preparacion de sulfanilamida y lactulosa, ambos en forma de polvo; ademas, la preparacion de sulfanilamida en
polvo tiene un tamafio de particula de 40 a 150 um, y la lactulosa tiene un tamafio de particula de hasta 0,3 mm y
pureza de al menos el 97 %, con relacién de peso de la preparacién de sulfanilamida con respecto a lactulosa de
1:12.

11. El método de produccion de una composicion farmacéutica segin la reivindicacion 10, que comprende
adicionalmente mezclar con excipientes seleccionados del grupo que comprende cargas, correctores del sabor,
aromatizantes y sustancias aromaticas.
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