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DESCRIPCION
Lactobacilos con acciéon antioxidante
Campo

La presente invencion se refiere al campo de las composiciones que comprenden bacterias probidticas para uso en
la prevencion o el tratamiento del estrés oxidativo

Técnica antecedente

Todos los sujetos vivos mantienen un ambiente reductor en sus células. Sin embargo, debido al metabolismo
aerobio de las mitocondrias y a otros factores se producen especies derivadas de oxigeno reactivo tales como
perdxidos y radicales de oxigeno libre. El ambiente reductor esta preservado por enzimas tales como superoxido
dismutasa, catalasa y glutatién peroxidasa. Si se perturba el estado rédox normal, las especies de oxigeno reactivo
pueden dafiar todos los componentes de la célula, incluyendo proteinas, lipidos y especialmente el ADN. Este
desequilibrio entre la produccién de especies de oxigeno reactivo y la capacidad de detoxificar los intermedios
reactivos o reparar el dafio producido por las especies de oxigeno reactivo se denomina estrés oxidativo.

En seres humanos, el estrés oxidativo es un importante factor en el envejecimiento y las enfermedades
degenerativas asociadas con el envejecimiento tales como el cancer, artritis, diabetes, ateroesclerosis, enfermedad
de Lou Gehrig, enfermedad de Parkinson, insuficiencia cardiaca, enfermedad de Alzheimer, y enfermedad de
Huntington. La teoria del envejecimiento por radicales libres define que los organismos envejecen debido a que las
células acumulan el dafio producido por las especies de oxigeno reactivo en el tiempo.

Se conocen en la técnica unas pocas cepas de bacterias acidolacticas con propiedades antioxidantes. Por ejemplo,
el documento US 6.884.415 divulga un producto alimenticio antioxidante producido fermentando un producto
alimenticio que contiene una cepa de L. plantarum que tiene actividad Mn-catalasa, en presencia de un material
natural que contiene manganeso. Las propiedades antioxidantes de esta cepa dependen de la presencia de
manganeso. El documento WO 03/002131 divulga una cepa de L. fermentum (ME-3) y su uso como un probiético
antioxidativo. El documento WO 00/20013 divulga el uso de cepas de Lactobacillus o Propionibacterium que dan
lugar a mayores cantidades de acido propiénico en el intestino para la reduccién del nivel de los factores de estrés
oxidativo tales como IL-6, especies de oxigeno reactivo y moléculas de adhesion. Una cepa preferida divulgada en
este documento es Lactobacillus plantarum 299v.

Ikeda et al, (2007, AEM 73:6404-6409) compararon la duraciéon de la vida ya la resistencia a Salmonella de los
gusanos C. elegans alimentados con bacterias acidolacticas (lactobacilos y bifidobacterias) con la de los gusanos
alimentados con Escherichia coli OP50 (el alimento estandar de C. elegans). Informan que todos los lactobacilos o
bifidobacterias ensayados tienen un efecto similar sobre el aumento de la duracién de la vida y la resistencia a la
Salmonella cuando se comparan con E. coli OP50. Sin embargo, no se evalué el efecto de las bacterias
acidolacticas sometidas a estrés oxidativo.

Sumario de la invencion

Los inventores han ensayado el efecto de las bacterias acidolacticas sobre C. elegans sometido a estrés oxidativo,
en comparacion con los alimentados con E. coli del control. Han descubierto que, a diferencia de lo observado por
Ikeda et al. en lo que se refiere a la duracion de la vida, solo unas pocas cepas muy especificas de Lactobacillus
evitaron los efectos perjudiciales de este estrés oxidativo impuesto.

La presente invencion proporciona por tanto cepas de Lactobacillus seleccionadas por los inventores sobre la base
de su capacidad de aliviar los efectos sobre C. elegans del estrés oxidativo inducido por peréxido de hidrégeno
(H203), para uso como antioxidante cuando se administra in vivo a un sujeto, y, por tanto, para tratar, aliviar, o evitar
las condiciones o las manifestaciones clinicas relacionadas con el estrés oxidativo.

Las cepas de Lactobacillus identificadas por los inventores son especialmente adecuadas para preparar
composiciones antioxidantes que se van a administrar especialmente en la forma de alimento o suplemento dietético
a mamiferos, en particular seres humanos, expuestos a estrés oxidativo, tal como personas mayores, empleados por
turnos, estudiantes durante periodos de examen, bomberos, sujetos expuestos a radiaciones o a la contaminacion
del aire. Especialmente, las personas mayores son un grupo diana adecuado, debido a que el intestino envejecido y
la inmunosenescencia es propensa a una resistencia menos eficaz al estrés oxidativo y a la produccién de ROS. Las
cepas de Lactobacillus de la presente invencién son por tanto especialmente adecuadas para mejorar la calidad de
vida en personas mayores mediante una intervencién nutricional.

Descripcion detallada de la invencion

Cepas de Lactobacillus

Se describen a continuacion las tres cepas especificas de Lactobacillus divulgadas por los inventores:
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La primera cepa es la cepa DN 114 001 de Lactobacillus casei, que se deposité segun el Tratado de Budapest en la
CNCM (Collection National de Cultures de Microorganisms, 25 Rue du Docteur Roux, Paris) el 30 de diciembre de
1994 con el nimero [-1518. Se divulgan caracteristicas detalladas de esta cepa en la solicitud PCT WO 96/20607.

La segunda cepa es la cepa DN 116 010 de Lactobacillus rhamnosus, que se depositdé segun el Tratado de
Budapest en la CNMC el 19 de noviembre de 2006 con el nimero 1-3690. Se divulgan caracteristicas detalladas de
esta cepa en la solicitud PCT WO 2009/122042.

Una tercera cepa es la cepa DN 116 063 de Lactobacillus rhamnosus que se depositd segun el Tratado de Budapest
en la CNMC el 16 de diciembre de 2009 con el nimero 1-4271. Se identific6 que esta cepa pertenecia a L.
rhamnosus sobre la base de la tipacion de la PCR y la activacion bioquimica con el kit APl 50 CHL (Biomerieux,
Francia). Segun los resultados del Api 50 CHL, la cepa 14271 fermenta los siguientes azlcares y alcoholes: ribosa,
galactosa, D-glucosa, D-fructosa, D-manosa, L-sorbosa, ramnosa, manitol, sorbitol, metil-D glucésido, N-
acetilglucosamina, amigdalina, arbutina, esculina, salicina, celulosa, maltosa, lactosa, sacarosa, trehalosa,
melezitosa, beta-gentiobiosa, D-turanosa, D-tagatosa, gluconato.

Se divulga también el uso de cepas mutantes o de cepas genéticamente transformadas derivadas de la cepa
progenitora CNMC 1-4271, y que siguen teniendo actividad antioxidante (es decir, que son capaces de aliviar los
efectos en C. elegans del estrés oxidativo inducido por H20,), para fines antioxidantes. Estas cepas mutantes o
genéticamente transformadas pueden ser cepas en donde uno o mas gen(es) enddgeno(s) de la cepa progenitora
se ha(han) mutado, por ejemplo, para modificar alguna de sus propiedades metabdlicas (por ejemplo, su capacidad
de fermentar azlcares, su supervivencia al transporte en el tracto gastrointestinal, su acidificaciéon posterior o su
produccion de metabolitos). Pueden ser también cepas resultantes de la transformacion genética de la cepa
progenitora por uno o mas gen(es) de interés, por ejemplo, a fin de proporcionar a dicha cepa caracteristicas
fisiolégicas adicionales, o para permitirlas expresar proteinas de interés terapéutico o vacunal que se desearia
administrar a través de dichas cepas.

Composiciones:

La invencion abarca también composiciones que comprenden la cepa CNCM 1-4271 de Lactobacillus; para su uso
como antioxidante cuando se administra in vivo a un sujeto, asi como composiciones que contienen las cepas de
Lactobacillus CNMC 1-4271 e 1-3690 de Lactobacillus para su uso como antioxidantes cuando se administran in vivo
a un sujeto.

En las composiciones de la invencién, dichas cepas de Lactobacillus se pueden usar en forma de bacterias
completas, que pueden estar vivas o no. De forma alternativa, se pueden usar en forma de un lisado bacteriano o en
forma de fracciones bacterianas; las fracciones bacterianas adecuadas para este uso se pueden seleccionar, por
ejemplo, a partir del ensayo de sus propiedades para aliviar los efectos en C. elegans del estrés oxidativo inducido
por perdxido de hidrégeno (H203).

Las composiciones de la invencién pueden estar en cualquier forma adecuada para su administracion, en particular,
la administracion oral. Estas incluyen, por ejemplo, sélidos, semisoélidos, liquidos y polvos. Se prefieren
generalmente composiciones liquidas para una administracion mas facil, por ejemplo, bebidas.

Cuando las bacterias estan en forma de bacterias vivas, la composmon puede comprender normalmente 10 a 10"
unidades formadoras de colonias (ufc), preferlblemente al menos 10° ufc, mas preferlblemente al menos 10 ufc, ain
de forma mas preferente al menos 10° ufc, y lo mas preferente al menos 10° ufc por g de peso seco de la
composicion. En el caso de una composicion liquida, esto corresponde generalmente a 10 a 10" unidades
formadoras de colonias (ufc% preferiblemente al menos 10° ufc, mas preferiblemente al menos 10° ufc, atin de forma
mas preferente al menos 10’ ufc, y lo mas preferente al menos 10° ufc/ml.

Ejemplos de las composiciones de la invencién son composiciones nutritivas, incluyendo productos alimenticios, vy,
en particular productos lacteos. La administracion en la forma de un producto lacteo fermentado tiene la ventaja
adicional de proporcionar un producto alimenticio con bajo potencial rédox que no es solo ventajoso para el
crecimiento o la supervivencia de las cepas de Lactobacillus sino también para el tratamiento y/o prevencién
adicional del estrés oxidativo en sujetos humanos que consumen el producto.

Las composiciones nutritivas de la invencion incluyen también suplementos alimenticios, y alimentos funcionales. Un
“suplemento alimenticio” designa un producto preparado a partir de compuestos normalmente utilizados en
comestibles, pero que esta en la forma de comprimidos, polvo, capsulas, pociones o cualquier otra forma
normalmente no asociada con alimentos, y que tiene efectos beneficiosos para la propia salud. Un “alimento
funcional” es un alimento que tiene también efectos beneficiosos para la propia salud. En particular, los suplementos
alimenticios y los alimentos funcionales pueden tener un efecto fisiologico —protector o curativo— frente a una
enfermedad, por ejemplo, frente a una enfermedad cronica.

Otros ejemplos de composiciones de la invencién son composiciones farmacéuticas o cosméticas.
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Las composiciones de la invencién pueden comprender también una o mas de diferentes cepas de bacterias
acidolacticas, probiéticas o no, por ejemplo, una 0 mas cepa(s) bacteriana(s) seleccionada(s) entre los géneros
Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus, y Bifidobacteria. En particular, esta(s) otra(s) cepa(s) puede(n) incluir una
0 mas cepa(s) de Streptococcus termophilus, y/o una o mas cepa(s) de Lactobacillus bulgaricus.

Aplicacion

Las cepas de Lactobacillus y las composiciones de la presente invencion son Utiles para proteger frente al estrés
oxidativo y/o para evitar el dafio ejercido por el estrés oxidativo. Pueden por tanto utilizarse como antioxidantes para
su administracion para tratar o evitar enfermedades que implican el estrés oxidativo.

Se administran preferiblemente a seres humanos, en particular seres humanos que padecen estrés oxidativo, mas
preferiblemente personas mayores, empleados a turnos, estudiantes durante periodos de examen, bomberos,
sujetos expuestos a radiaciones y/o a la contaminacion del aire.

La presente invencion proporciona de esta manera un método para tratar, aliviar, o evitar una dolencia relacionada
con el estrés oxidativo en un sujeto que lo necesita, en donde dicho método comprende administrar a dicho sujeto
una cepa de Lactobacillus o una composicién de la invencion.

Especialmente, las personas mayores son un grupo diana adecuado, debido a que el intestino envejecido y la
inmunosenescencia son propensos a una resistencia menos eficaz al estrés oxidativo y a la produccién de ROS. El
estrés oxidativo es también un factor importante en el envejecimiento: la teoria de los radicales libres del
envejecimiento indica que los organismos envejecen debido a que las células acumulan los dafios producidos por
especies de oxigeno reactivo en el tiempo. Las cepas de Lactobacillus de la presente invencién son por tanto
especialmente adecuadas para mejorar la calidad de vida en personas mayores mediante intervencion nutricional.
Una persona mayor es una persona que tiene una edad de 55 afios o mas, en particular, de la edad de 65 0 mas.

En seres humanos, el estrés oxidativo es también un importante factor etiolégico en las enfermedades degenerativas
tales como céancer, artritis, diabetes arterioesclerosis, enfermedad de Lou Gehrig, enfermedad de Parkinson,
insuficiencia cardiaca, enfermedad de Alzheimer, y enfermedad de Huntington. Por tanto, las cepas y composiciones
de la presente invencion se administran ventajosamente a sujetos humanos que padecen y/o tienen riesgo de
padecer una enfermedad seleccionada entre el grupo que consiste en cancer, artritis, diabetes, arteriosclerosis,
enfermedad de Lou Gehrig, enfermedad de Parkinson, insuficiencia cardiaca, enfermedad de Alzheimer, y
enfermedad de Huntington.

Ejemplo 1: Efecto de las bacterias acidolacticas sobr e la supervivencia de C. elegans con o sin estrés
oxidativo en medio liquido

Se han llevado a cabo experimentos con una cepa mutante de C. elegans (BA17 fem-1(hc17) que no es fértil a
25 °C, pero que retiene las caracteristicas de duracion de vida del tipo silvestre. Se sincronizaron gusanos BA17
aislando huevos de adultos gravidos a 20 °C, eclosionando los huevos durante la noche en medio M9 (10 % en
volumen de MRS, fluorodexouridina 110 ug/ml) mas 5 ug/ml de colesterol y aislando los gusanos de la etapa L; en
los pocillos de una placa de microvaloracién. Los gusanos se hicieron crecer sin agitacion durante tres dias a 25 °C y
80-85 % de humedad relativa. Estas larvas se transfirieron a una placa que comprendia medio M9 mas colesterol y
se incubaron durante 3 dias a 25 °C 80-85 % de humedad sometiéndose a alimentacion control o experimental.
Estaban presentes al menos 50 gusanos por pocillo.

Después de 3 dias, cuando los gusanos habian alcanzado la etapa adulta, se aplicé el estrés oxidativo mediante la
adicion de peroxido de hidrogeno (H2O2) a una concentracion de 5 mM. Como control, no se utiliz6 H>O,. La
resistencia antioxidante se leyé como viabilidad, se evalué después de 5 h mediante microscopio. Los gusanos se
incubaron en estas condiciones durante 5 horas. Para puntuar la capacidad antioxidante, se consideré que estaban
muertos (debido al estrés) si estaban paralizados.

Se aliment6 a los gusanos con 4*10° ufc/ml del alimento estandar de E. coli OP50, o de diferentes cepas de
bacterias acidolacticas que pertenecen a los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus o Streptococcus. Se afiadio
kanamicina, 30 pug/ml para evitar crecimiento de E. coli OP50 o de las bacterias acidolacticas ensayadas durante la
prueba.

Supervivencia en ausencia de estrés oxidativo

En ausencia de estrés oxidativo durante el tiempo de incubacién, la viabilidad de gusanos alimentados con E. coli
varié entre 100 a aproximadamente 90 %. Las bacterias acidolacticas proporcionaron indices de supervivencia
similares 0 mejores, lo que es indicativo de una duracién de vida similar o aumentada, como se muestra en la Tabla
1 para alguna de las cepas ensayadas.
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Tabla 1: Efecto de las bacterias acidolacticas alimentadas sobre la duracion de vida de C. elegans.

Cepa - Especie % de viabilidad
S2A — S. termophilus 95,7
S1B - S. termophilus 98,0
S2B - S. termophilus 94,1
S1C - S. termophilus 94,5
S1D - S. termophilus 98,2
S1E - S. termophilus 100,0
S1F — S. termophilus 95,
S1G - S. termophilus 98,2
S1H - S. termophilus 97,1
L2A — L. acidophilus 91,9

L5A — L. casei 100
L6A — L. delbrueckii 94,1
L8A — L. johnsoni 96,0
L9A — L. plantarum 91,75
OP50 89,5

Esto esta segun el hallazgo de lkeda et al. (2007, citado anteriormente).

Supervivencia bajo estrés oxidativo

Se ensayo el efecto de 99 cepas de bacterias acidolacticas sobre la supervivencia en estrés oxidativo con H,0, 2, 3
y 5 mM. En la presencia de H,O, 5 mM, la viabilidad en la presencia de E. coli OP50 fue de aproximadamente el
93 % en comparacién con la ausencia de estrés. Esto es indicativo de un 93 % de proteccion frente al estrés
oxidativo. La siguiente Tabla 2 muestra el efecto de las bacterias acidolacticas seleccionadas sobre la proteccién
frente al estrés oxidativo, mostrandose el efecto protector ejercido por la E. coli OP50 del control al 100 % como
nivel de referencia.

Tabla 2: nivel de proteccion frente a un estrés oxidativo producido por H,O»> 5 mM, conferido por bacterias
acidolacticas en comparacion con E. coli OP50

Cepa - Especie % de nivel de proteccion
E. coli OP50 100
Lactobacilos
L8F L. plantarum (299v) 14,6
L9F L. rhamnosus (LGG) 21,6
L10F L. rhamnosus 9,7
L1G L. acidophilus 102,5
L3G L. casei 7
L4G - L. casei 30
L6G — L. fermentum 23
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Cepa - Especie % de nivel de proteccion
L7G — L. helveticus 95
L8G — L plantarum 18

L9G - L rhamnosus (HNOO01) 81
L10G - L. rhamnosus 77
L1H — L. amylovorus 70

L4H — L. casei 87
L5H — L. delbrueckii 6

L7H — L. johnsoni 3

L8H — L. plantarum 9
L10H — L. rhamnosus 8

L8B — L. jonhsoni 76,8
L9A — L. plantarum 18,7
L9B — L. plantarum 13,3

L10B — L. rhamnosus 52
L11B — L. rhamnosus 70,9
L2C — L. delbrueckii 15,7
L4C — L. brevis 12,8
L6C — L. delbrueckii 0,0
L8C — L. johnsoni 59,3
L10C — L. rhamnosus 105
L11C — L. rhamnosus 96,3
L4D — L. casei 7,5
L6B — L. delbrueckii 21,2
L8B — L. johnsoni 82,2
L5C - L. casei 4,1
L7C- Lactobacillus sp. 57
L2D — L. bulgaricus 0,0
L5D - L. casei 0,0
L2E — L. bulgaricus 0,0
L3F — L. casei 0,0
L4F — L. casei 85,1
L6F — L. fermentum 0,0

L7F — L. helveticus 11,0
L11A - L. rhamnosus 102
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Cepa - Especie % de nivel de proteccion
L4B — L. casei 109
L3B — L. bulgaricus 80,1
L6A — L. delbrueckii 26,3
L2A — L. acidophilus 100
L2B — L. brevis 16,0
L5A — L. casei 9,8
L7B — L. fermentum 0,0
L5B — L. casei 89,6
L8A — L. johnsoni 111
L8D — L. johnsoni 87,1
L9D — L. reuteri 91,6
L10D — L. rhamnosus 94,1
L11D — L. rhamnosus 100
L3E — L. casei 104
L4E — L. casei 59,4
L5E — L. delbrueckii 34,2
L6E — L. fermentum 56,7
L8E — L. pentosus 54,2
L9E — L. gasseri 58,1
L10E - L. rhamnosus 88,6
L1F — Lactobacillus sp. 87,5
L2F — L. bulgaricus 52,2
L3A — Lactobacillus sp. 3
L1B - L. acidophilus 1
Bifidobacterias
B1B — B. animalis 35,8
B1C - B. animalis 26,2
B1D — B. animalis 7,4
B1E — B. animalis 0,0
B1G — B. bifidum 9,0
B2G — B. longum 5,9
Estreptococos
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Cepa - Especie % de nivel de proteccion
S2A - S. thermophilus 84,3
S1B - S. thermophilus 61,5
S2B - S. thermophilus 85,0
S1C - S. termophilus 45,8
S1D - S. thermophilus 93,8
S1E - S. termophilus 89,7
S1F — S. termophilus 8,2
S1G - S. termophilus 11,7
S1H - S. termophilus 42,3

De la tabla 2 anterior se puede concluir que las cepas de Bifidobacterium no confieren resistencia al estrés oxidativo
y que sorprendentemente, muy pocas cepas de Streptococcus y Lactobacillus fueron capaces de conferir resistencia
al estrés oxidativo a un nivel mayor que el de la cepa del control. Las cepas que mejoran la viabilidad en ausencia de
estrés oxidativo no fueron necesariamente las cepas que proporcionan también la mejor proteccion frente al estrés
oxidativo. Esto indica que el efecto mejorado de las bacterias acidolacticas sobre la viabilidad no parece estar
correlacionado con un efecto sobre el estrés oxidativo. Estos resultados muestran también que el efecto
antioxidativo es fuertemente especifico de la cepa y que, de hecho, solo muy pocas cepas de Streptococcus y
Lactobacillus tienen la capacidad de reducir los efectos del estrés oxidativo in vivo.

Ejemplo 2: Efecto de las cepas seleccionadas de bacte  rias acidolacticas sobre la resistencia frente ale  strés
oxidativo del crecimiento de  C. elegans de tipo silvestre sobre placas de agar

Se hicieron crecer C. elegans de tipo silvestre (N2) sobre placas de agar NG durante 5 dias con carriles de E. coli
OP50 o con carriles de cepas seleccionadas de bacterias acidolacticas procedentes del ejemplo 1 e incubadas con
H»0O- 3 mM durante 5 h. Se evalué la viabilidad exactamente antes y después de la incubacién de 5 h y se determiné
el tiempo de supervivencia con el estrés oxidativo determinando el % de gusanos que murieron durante el tiempo de
incubacién. En la Tabla 3 se muestran los resultados. También, en un ensayo con placas de agar en vez de pocillos,
se demostré que cepas especificas de bacterias acidolacticas ejercian un efecto protector frente al estrés oxidativo,
pero no todas las cepas ensayadas en el ejemplo 3 resultaron ser eficaces. De las 99 cepas, 3 cepas de
Lactobacillus, 10C, 11D y 3E fueron eficaces. La cepa 10C es Lactobacillus rhamnosus DN 116 063 (CNMC [-4271),
la cepa 11D es Lactobacillus rhamnosus DN 116 010 (CNCM I13690) y la cepa 3E es Lactobacillus casei DN 114 001
(CNMC 1-1518).

Ninguna de las cepas de Streptococcus ensayada (S2B, S1E y S1D) fue capaz de proteger frente al estrés oxidativo
a un nivel superior a E. coli OP50.
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Tabla 3: nivel de proteccion frente al estrés oxidativo con H,O2 5 mM conferido por bacterias acidolacticas con
respecto a la proteccién conferida por E. coli OP50 sobre placas de agar.

Capa — especie Proteccion frente al estrés oxidativo, % en relacién con E. coli OP50
L10C — L. rhamnosus 162
L11D — L. rhamnosus 162

L3E - L. casei 106
L11C — L. rhamnosus 57

L4B — L. casei 69

L8A — L. johnsoni 0

S1D - S. termophilus 38
S1E - S. termophilus 49

Ejemplo 3: Producto lacteo fermentado

Una preparacion criodesecada fermentada de Lactobacillus rhamnosus CNMC 1-4271 se preparé como es conocido
en la técnica. Se preparé un yogur liqguido como es conocido en la técnica fermentando leche. Al final de la
produccién de yogur liquido, se afadié L. rhamnosus CNMC 1-4271 a una concentracion final de aproximadamente
5.10% ufc/ml. El producto se almacend a aproximadamente 7 °C.
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REIVINDICACIONES
1. Cepa de Lactobacillus rhamnosus depositada en la CNMC con el nimero CNMC 1-4271.
. Una composicién que comprende la cepa de la reivindicacion 1.
. La composicion de la reivindicacién 2 que comprende ademas la cepa 1-3690 de Lactobacillus rhamnosus.
. La composicién de la reivindicacion 2 o 3 que es una composicion nutritiva.
. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en donde la composicién es un producto lacteo.

. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 2-5, en donde la composicién es un producto fermentado.

~N o g~ W N

. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 2-6, en donde la composicidn es un suplemento alimenticio.

8. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 2-7, en donde la composicion comprende 10° a 10" ufc por
g de peso en seco.

9. La cepa de Lactobacillus rhamnosus de la reivindicacién 1 o la composicién de cualquiera de las reivindicaciones
2-8 para su uso como medicamento.
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