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DESCRIPCION

Composicion para la administracion de principios biolégicamente activos en el campo ginecoldgico y rectal y usos de
la misma

La presente invencion se refiere a una composicion para la administracion de principios biolégicamente activos en
un ambito ginecolégico y rectal, asi como a los usos de dicha composiciéon. Dicha composicion presenta
caracteristicas de estabilidad y tecnoldgicas particularmente favorables del producto final, sobre todo en cuanto a la
viscosidad tras la disoluciéon/resuspension de la misma en un medio liquido hidréfilo que permite una mejor adhesion
y un contacto directo de las bacterias con la mucosa tratada. Dicha composicion incluye un agente viscosizante
especifico seleccionado del grupo de goma tara, que puede desempefiar una funciéon prebiotica importante
contribuyendo de manera significativa al correcto crecimiento y colonizacién del cultivo probiético, formando asi un
sistema simbidtico perfecto.

Se sabe que las composiciones destinadas para la administracion rectal o vaginal deben tener caracteristicas
peculiares que sean capaces de promediar una administracion equilibrada y cuantitativamente correcta del principio
bioldgicamente activo contenido en dichas composiciones. La mayoria de las composiciones, aunque tienen un
contenido en agua que varia estan, sin embargo, en forma solida, y se administran como tal.

En este caso, la administracion del principio biolégicamente activo puede producirse mediante fusién, a la
temperatura corporal, de la totalidad de los componentes de la composicion, o mediante disolucién o dispersion de
dichos componentes en la secrecién vaginal o en el liquido presente en el recto.

Sin embargo, hay algunos casos en los que las composiciones mencionadas anteriormente se introducen en el sitio
de destino en forma liquida, como disolucion o sistema dispersado.

En este caso, la composicién puede estar directamente en forma liquida, o es necesaria la adicién de la propia
composicion a un volumen adecuado de liquido antes de la administracion.

La presencia de un principio bioldgicamente activo en una composicidn con las caracteristicas descritas
anteriormente, es a menudo problematica, ya que la eficacia de la misma, tras la introduccion rectal o vaginal de una
suspension o disolucion, tiende a limitarse a lo largo del tiempo. De hecho, puesto que la mayor parte del liquido
administrado tiende a descargarse mas o menos rapidamente desde el sitio de aplicacion, el tiempo de contacto
eficaz de dicho principio biolégicamente activo con la mucosa rectal o vaginal se reduce sensiblemente.

El uso de una formulacién viscosa con una base oleosa-hidréfoba también presenta algunos inconvenientes. De
hecho, aunque garantiza un mayor tiempo de residencia del principio activo, por ejemplo, un microorganismo
probiético, impide fisicamente el contacto del mismo puesto que la matriz oleosa-hidréfoba forma una pelicula
aislante que evita su contacto directo con la mucosa tratada.

En vista de lo descrito arriba, la cantidad residual de principio biolégicamente activo que permanece dentro del
espacio rectal o vaginal es casi siempre insuficiente para garantizar una eficacia real del mismo, tanto cuando la
accion se lleva a cabo a nivel local (como en la mayoria de las administraciones vaginales) como cuando se desea
una buena absorcién sistémica del principio biolégicamente activo (como en algunas tipologias de administraciones
rectales).

La mejor solucion actual para el transporte por via rectal o vaginal de principios biolégicamente activos es la
administracion de una composicion en forma sélida que, sin embargo, tiene un contenido mas o menos notable de
agua u otro liquido.

Sin embargo, no todos los principios biolégicamente activos pueden introducirse en composiciones sélidas para
propésitos rectales o vaginales, para introducirse como tales en el cuerpo humano, ya que la cantidad de agua
existente en ellos, a menudo elevada, promueve la degradacion de los mismos o, en cambio, una alteracion
fisicoquimica mas o menos considerable, en tiempos relativamente cortos.

Debido a esto, el tiempo que transcurre entre la preparacion industrial de la composicion y la administracion de la
misma es casi siempre la causa de una reduccion notable del titulo eficaz de dicho principio activo, hasta niveles a
menudo completamente insuficientes si se comparan con los tipicos del margen terapéutico.

Es destacable un tipo especifico de principio bioldgicamente activo, representado por el grupo que incluye
microorganismos vivos, con referencia particular a aquellos con una valencia probidtica y simbidtica.

En particular, la administracion rectal de microorganismos probioticos presenta, con respecto a la oral, la ventaja de
que no se requiere que dichos microorganismos superen la triple barrera (representada por el jugo gastrico, la
secrecion biliar y la pancreatica) y, por tanto, no se someten a reducciones inevitables, mas o menos notables, de su
titulo antes de alcanzar el intestino.
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Sin embargo, el mejor modo para almacenar dichos microorganismos hasta el momento de la administracion es en
forma anhidra, por ejemplo, dentro de una formulacion en polvo que va a unirse a un volumen adecuado de liquido
que es asi capaz de garantizar un transporte eficaz y concreto de los microorganismos en el espacio rectal o vaginal.

La eficacia de una composicion de este tipo esta vinculada a la persistencia, dentro del espacio corporal en cuestion,
de los microorganismos probidticos durante tiempos suficientes para expresar su efecto clinico-saludable.

Una persistencia eficaz de dichos microorganismos conduciria, por tanto, a su integracién real dentro de la
microflora intestinal y/o vaginal, con una consiguiente capacidad de dirigir de manera ventajosa la actividad
metabdlica y, de forma mas general, la manifestada microbiolégicamente por dicha microflora.

En cada caso, no es posible, en la actualidad, garantizar una persistencia valida de los microorganismos probiéticos
dentro del espacio rectal y/o vaginal tras la administracion de una composicién con las caracteristicas descritas
arriba, ya que la descarga rapida fuera del organismo del liquido de transporte de dichos microorganismos o su
aislamiento en una matriz oleosa-hidréfoba provocaria que la mayoria de ellos no tuvieran tiempo de colonizar la
mucosa, con una consiguiente eficacia reducida de dicha formulacion.

Por tanto, sigue habiendo la necesidad de poder proporcionar una composicion en forma sdélida para una
administracion rectal y/o vaginal eficaz, tras la suspension o disolucion de la misma en un medio liquido hidrofilo
adecuado, de principios biolégicamente activos.

En particular, sigue habiendo la necesidad de poder proporcionar una composicion para la administracion rectal y/o
vaginal de principios biolégicamente activos, en particular microorganismos con una valencia probiética o simbidtica,
que combinan la caracteristica de una estabilidad real y adecuada de dichos principios dentro de la propia
composicion con una eficacia concreta de la composicion durante la administracion.

El documento EP 0 956 858 A1 divulga el uso de lactobacilos para la preparacién de una composicion farmacéutica
para el tratamiento de la vaginosis y la vaginitis.

Es un objeto de la presente invencion dar una respuesta adecuada a la necesidad sefialada anteriormente.

Este y otros objetivos, que resultaran claros a partir de la siguiente descripcion detallada, los ha alcanzado el
solicitante que ha encontrado de manera inesperada que, a través del uso de una cantidad adecuada de al menos
un agente viscosizante hidréfilo adecuado seleccionado del grupo de goma tara, es posible preparar una
composicion para la administracion rectal o vaginal de principios biolégicamente activos (incluyendo preferiblemente
microorganismos con una valencia probidtica o simbiotica), capaces de satisfacer la necesidad sefialada
anteriormente.

Dicha composicion esta en forma sdlida, ventajosamente en forma anhidra. La composicion se diluye antes de la
administracion, con una cantidad adecuada de agua u otro medio liquido hidrofilo fisioldgicamente compatible.

De esta manera, se obtiene una suspensién o disolucidon con peculiaridades tecnolégicas tales para garantizar el
transporte concreto de dichos principios dentro del espacio corporal de interés, asi como, sobre todo, su
permanencia dentro del mismo y el contacto directo con la mucosa tratada.

Dichas peculiaridades tecnologicas permiten entonces una accion beneficiosa eficaz de la composicion, tanto
cuando la accién biolégica se manifiesta a nivel local, como cuando es necesaria la absorcion sistémica de los
propios principios.

Por tanto, un objeto de la presente invencion es una composicion para la administracion rectal o vaginal de principios
bioldgicamente activos que tenga las caracteristicas presentadas en la reivindicacion independiente adjunta.
Ademas, la composicién para su uso en medicina y, en particular, en el ambito ginecolégico o rectal forma otro
objeto de la presente invencion, tal como se presenta en las reivindicaciones adjuntas.

Se presentan realizaciones preferidas de la presente invencion en las reivindicaciones dependientes adjuntas.

Se sefialan en detalle caracteristicas y ventajas de la presente invencion en la siguiente descripcion; ademas, se
muestran adicionalmente, a modo de ejemplo, también en las graficas 1-4 y tablas 1-4 incluidas, en las que:

- la grafica 1 muestra el transcurso, a lo largo del tiempo, de la viscosidad de una disolucién o suspension,
mantenida a 25 °C, obtenida mediante la adicion de una composiciéon segun la invencién, que incluye goma tara
como agente viscosizante y Lactobacillus paracasei como principio biolégicamente activo, a 20 ml de agua; la
viscosidad se ha medido usando un viscosimetro rotatorio, o rotoviscosimetro, con un rotor SpR3 y con una
velocidad angular de 50 rpm, empezando desde el momento de la resuspension/disolucion hasta los siguientes 35
minutos, y se expresa en mPa-segundo (correspondiente a 1 centipoise, cP); en este caso, el agente viscosizante
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esta presente al 0,9 % (peso del agente viscosizante/volumen del liquido de resuspension o de disolucion, p/v);

- la grafica 2 muestra el transcurso a lo largo del tiempo de la viscosidad de una disolucién o suspension, mantenida
a 38 °C, a través de la adiciéon del componente usado en el experimento de la grafica 1 a 20 ml de agua; la
viscosidad se ha medido segun los mismos procedimientos de la grafica 1; el agente viscosizante esta presente al
0,9 % (p/v);

- la grafica 3 muestra el transcurso a lo largo del tiempo del pH de 15 ml de un medio de cultivo inoculado con el 1 %
(v/v) de un L. rhamnosus en el que las fuentes de carbono y energia se proporcionan por una goma guar. Las
mediciones de pH se han llevado a cabo desde el momento del inéculo hasta 24 horas desde el inéculo. El control
positivo se proporciona a partir de un medio que contiene glucosa. El control negativo se proporciona a partir de un
medio completamente libre de fuentes de carbono y energia;

- la grafica 4 muestra el transcurso, a lo largo del tiempo, del pH de 15 ml de un medio de cultivo inoculado con el
1% (v/v) de un B. breve en el que las fuentes de carbono y energia se proporcionan por una goma tara. Las
mediciones de pH se han llevado a cabo desde el momento del inéculo hasta 27 horas desde el inéculo. El control
positivo se proporciona a partir de un medio que contiene glucosa. El control negativo se proporciona a partir de un
medio completamente libre de fuentes de carbono y energia;

- la tabla 1 muestra los valores de viscosidad que han originado la grafica 1;
- la tabla 2 muestra los valores de viscosidad que han originado la grafica 2;
- la tabla 3 muestra los valores de pH que han originado la grafica 3;
- la tabla 4 muestra los valores de pH que han originado la grafica 4.

El solicitante ha encontrado que, al introducir al menos un agente viscosizante oportuno seleccionado del grupo de
goma tara en una composicion, destinada para la administracion rectal o vaginal de al menos un principio
bioldgicamente activo, es posible obtener, tras la resuspension o disolucion de dicha composicién en un volumen
oportuno de un medio liquido hidrofilo fisiolégicamente compatible, una viscosidad de dicho liquido que es
particularmente adecuada para los propositos descritos anteriormente y estable a lo largo del tiempo durante
algunas horas.

En particular, dicha viscosidad presenta un transcurso peculiar a lo largo del tiempo, ratificando valores
relativamente bajos en los momentos inmediatamente posteriores a la disolucion/suspension de una composicion
segun la presente invencion y tales como para permitir facilmente la succion de dicho liquido en una canula oportuna
para la aplicacion rectal y/o vaginal, asi como para verter o mezclar el mismo con otros componentes oportunos en
forma liquida o solida.

Con el paso del tiempo, sin embargo, las caracteristicas tixotropicas de la suspension/disolucion anterior provocan la
aparicion de un aumento gradual de la viscosidad. Si la composicion esta formulada adecuadamente, el valor de
viscosidad no alcanza valores excesivos, sino que permite una residencia valida, en la luz intestinal o vaginal, del
principio activo existente en la misma durante un numero suficiente de horas, para asegurar la colonizacién de las
bacterias probiodticas.

Preferiblemente, el agente viscosizante anterior se afiade a una composicion de manera que, tras la
disolucion/resuspension en agua u otro medio liquido adecuado (generalmente denominado formulacién), su
porcentaje es > 0,05 % (p/v); ventajosamente, dicho porcentaje esta entre el 0,2 y el 20 % (p/v), preferiblemente
desde el 0,4 hasta el 5 % (p/v); de manera particularmente preferida, dicho porcentaje esta entre el 0,7 y el 3 %
(pIv).

Dicho porcentaje varia en funcion del agente viscosizante especifico usado y las peculiaridades fisicoquimicas del
mismo, sobre todo en cuanto a las caracteristicas tixotropicas del mismo cuando se disuelve/resuspende en agua u
otro medio liquido adecuado.

A modo de ejemplo en absoluto limitativo, se han presentado tres composiciones en las que el agente viscosizante
se selecciona segun los criterios mencionados anteriormente, para suspension/disolucion en 100 ml de agua antes
de la administracion.

Composicién 1 (ejemplo de referencia)

Principio(s) biolégicamente activo(s) 200 mg

Goma guar 129
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Excipientes 169

Composicién 2

Principio(s) biolégicamente activo(s) 250 mg
Goma tara 119
Excipientes 1,85¢g

Composicién 3 (ejemplo de referencia)

Principio(s) biolégicamente activo(s) 150 mg
Alginato de calcio 0,89
Excipientes 1,25¢g

Preferiblemente, dichas composiciones estan formuladas de manera que, tras la disolucidon/resuspensiéon en un
volumen adecuado de un medio liquido, resultan isoténicas si se comparan con el liquido vaginal o el rectal. El pH
de la disolucion/suspension obtenida esta generalmente entre 0,5 y 8,5, preferiblemente de 6,0 a 8,0, si dicha
disolucion/suspension esta destinada para la introduccion en el recto, mientras que esta generalmente entre 3,5 y
7,0, preferiblemente de 4,0 a 5,5 si dicha disolucién/suspension esta destinada para la introducciéon en el espacio
vaginal.

A modo de ejemplo, los volumenes de resuspension/disolucion de una composicidon segun la invencion, destinados
para la introduccién dentro del recto son generalmente > 5 ml; preferiblemente, entre 8 y 70 ml, ventajosamente de
10 a 55 ml; de manera particularmente preferida, entre 12 y 40 ml. Los volimenes de resuspension/disolucion de
una composicion segun la invencion, destinada para la introduccion dentro del espacio vaginal son generalmente
> 1 ml; preferiblemente, entre 1,5y 10 ml, ventajosamente de 2 a 8 ml; de manera particularmente preferida, entre 3
y 7 ml. Ventajosamente, dicha composicion para fines vaginales también puede tener finalidad de detergente; en
este caso, los volumenes de resuspension son generalmente > 10 ml, preferiblemente entre 20 y 150 ml; de manera
particularmente preferida, entre 40 y 120 ml.

En una realizaciéon preferida de la invencion, el principio biolégicamente activo de una composicion segun la
invencion se selecciona del grupo que incluye microorganismos vivos fisioldgicamente compatibles con el cuerpo
humano.

Preferiblemente, dichos microorganismos se seleccionan de los grupos de microorganismos que tienen una valencia
probidtica o simbidtica.

Mas preferiblemente, dichos microorganismos con una valencia probiotica se seleccionan del grupo microbiano que
incluye los géneros: Bifidobacterium, Lactobacillus, Leuconostoc, Lactococcus, Streptococcus, Pediococcus,
Propionibacterium, Bacillus, Enterococcus, Saccharomyces.

Por ejemplo, del género Lactobacillus se usan las especies: L. pentosus, L. plantarum, L. casei ssp. casei, L. casei
ssp. paracasei, L. rhamnosus, L. acidophilus, L. delbrueckii ssp. bulgaricus, L. delbrueckii ssp. lactis, L. fermentum,
L. gasseri.

Por ejemplo, del género Bifidobacterium se usan las especies: B. longum, B. breve, B. bifidum, B. animalis, B.
animalis ssp. lactis, B. adolescentis, B. pseudocatenulatum, B. catenulatum, B. infantis.

Por ejemplo, del género Lactococcus se usan las especies: L. lactis y L. lactis ssp. Por ejemplo, del género
Streptococcus se usa la especie S. thermophilus.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicion incluye de una a seis cepas, preferiblemente cuatro
cepas; ventajosamente, al menos dos cepas probidticas bacterianas seleccionadas de las mencionadas
anteriormente. En la tabla 5, a modo de ejemplo, se presenta un grupo de microorganismos que encuentran una
aplicacion valida en el contexto de la presente invencion.

Todas las cepas se han depositado segun el Tratado de Budapest y son accesibles al publico bajo peticién a la
autoridad de depdsito competente.

La composicion segun la presente invencion encuentra una aplicacion valida para la preparacion de una formulacion

farmacéutica para su uso en el tratamiento preventivo y/o curativo del recto y la vagina; en particular, para su uso en
el tratamiento de las patologias infecciosas del recto y la vagina mediante administracion interna por via rectal o
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vaginal.

En otra realizacion preferida de la invencién, dicho al menos un microorganismo probidtico se afiade a una
composicion segun la invencion, que también incluye al menos una fibra prebiodtica, obteniendo asi una composicion
simbidtica.

Dicha al menos una fibra prebidtica es una molécula de un sacarido, generalmente de naturaleza de oligo o
polisacarido, habitualmente soluble o al menos parcialmente soluble en agua o en una disolucion acuosa donde
puede usarse como fuente de carbono y/o energia de una o mas especies microbianas probidticas que tienen el
complemento enzimatico requerido para la hidrolisis de dicha fibra y para la consiguiente liberacion de las unidades
constituyentes de monosacarido.

Preferiblemente, dicha fibra prebiotica se selecciona del grupo que incluye: fibras de fructo-oligosacaridos (FOS),
galacto-oligosacaridos (GOS), trans-galacto-oligosacaridos (TOS), xilo-oligosacaridos (XOS), quitosano-
oligosacaridos (COS), a-galactosido (tal como rafinosa, estaquiosa, etc.), pectinas, gomas, gomas parcialmente
hidrolizadas, inulina, zaragatona, arabinogalactanos, goma arabiga, algarroba, avena, fibras de bambu, fibras de
citricos y, generalmente, fibras que contienen una parte soluble y una parte insoluble, en una proporcion variable
entre ellas.

En una realizacion particularmente preferida de la invencion, la composicion incluye una mezcla de dos o mas fibras
prebidticas seleccionadas de las mencionadas anteriormente.

El solicitante ha encontrado particularmente ventajosa la introduccion de al menos una fibra prebidtica en una
composicion que tiene las caracteristicas segun la presente invencién, destinada para la administracion rectal o
vaginal de al menos un microorganismo probidtico, puesto que sobre todo el entorno del recto es particularmente
escaso desde el punto de vista de las fuentes de carbono y/o energia para el metabolismo bacteriano.

Ventajosamente, dicha fibra prebidtica puede contribuir por si misma, al menos parcialmente, a conferir
caracteristicas de viscosidad adecuadas, a lo largo del tiempo, a la suspension/disolucion destinada para la
introduccion dentro del espacio rectal o vaginal, segun lo que se ha descrito anteriormente.

En una realizacion preferida, el agente viscosizante en forma de goma tara puede desempefar también, ademas de
su funcién tecnoldgica descrita anteriormente, una importante funcion prebidtica contribuyendo de manera
significativa al correcto crecimiento y colonizacion del cultivo probidtico, formando asi un sistema simbiético perfecto.

De hecho, en el ejemplo experimental presentado en la grafica 3, tabla 3, puede observarse que un microorganismo
del género Lactobacillus rhamnosus es capaz de usar una goma, por ejemplo, goma guar, como prebidtico. Mientras
que, en el ejemplo experimental presentado en la grafica 4, tabla 4, puede observarse que un microorganismo del
género Bifidobacterium breve es capaz de usar una goma, por ejemplo, la goma tara, como prebidtico.

Como ejemplo no limitativo, se presentan dos composiciones segun las realizaciones particularmente preferidas de
la presente invencidon destinadas para la introduccion rectal, considerando 20 ml como volumen de
disolucién/resuspension de la propia composicion.

Composicién 1 (ejemplo de referencia)

Lactobacillus rhamnosus 25x10° UFC
Inulina 0,80 g
Goma guar 0,15g
Alginato de calcio 0,10g
Cloruro de sodio 0,10g
Citrato de magnesio 0,08 g

Composicién 2

Bifidobacterium animals ssp. lactis 20x10° UFC
Fructo-oligosacaridos (FOS) 0,40g
Inulina 0,40¢g
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Goma tara 0,18g
Cloruro de sodio 0,15g
Carbonato de calcio 0,02g
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 0,11g

A modo de ejemplo adicional, se presentan tres composiciones segun las realizaciones particularmente preferidas
de la presente invencion, destinadas para la introduccion vaginal, considerando 4 ml como volumen de
disolucién/resuspension de la composicion 3 y 80 ml como volumen de disolucién/resuspension de las
composiciones 4 y 5.

Composicién 3

Lactobacillus fermentum 20x10° UFC
Arabinogalactano 0,40 ¢
Galacto-oligosacaridos (GOS) 0,409
Goma tara 0,05¢g
Cloruro de sodio 0,025¢g
Acido citrico 0,005 g
Celulosa microcristalina 0,03 g

Composicién 4 (ejemplo de referencia)

Lactobacillus paracasei 25x10° UFC
Glucomano 0,90g
Cloruro de sodio 0,45¢g
Acido citrico 0,04 g
Hidroxipropilcelulosa (HPC) 0,48g

Composicién 5

Bifidobacterium breve 20x10° UFC
Fructo-oligosacaridos (FOS) 0,40g
Inulina 0,40¢g
Goma tara 109
Cloruro de sodio 0,45¢g
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 0,40g

Preferiblemente, la caracteristica isotdnica de dichas composiciones, tras la disolucién/resuspensiéon en el volumen
de liquido usado, se garantiza con al menos un excipiente, generalmente una sal, seleccionado del grupo que
incluye los iones: cloruro, yoduro, carbonato en sus formas mono y dibasicas, fosfato en sus formas mono, di y
tribasicas, sulfato en sus formas mono y dibasicas, nitrato, citrato, oxalato, gluconato, tartrato, lactato, acetato o
mezclas de los mismos.

La parte cationica de las sales mencionadas anteriormente generalmente se selecciona del grupo de iones que
incluyen: sodio, calcio, magnesio, potasio, amonio, manganeso, cobre, zinc, cobalto, iones de hierro o una mezcla
oportuna de los mismos.

A modo de ejemplo adicional, en las composiciones segun la presente invencion, pueden afadirse adicionalmente

7
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uno o mas componentes seleccionados del grupo que incluye: almidones, almidones modificados, celulosas,
hemicelulosas, celulosas modificadas, tales como celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropiletilcelulosa (HPEC), metilcelulosa, etilcelulosa, propilcelulosa y otros
polimeros adecuados, o0 mezclas oportunas de los mismos.
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REIVINDICACIONES
Composicion en forma sélida que incluye:
- al menos un principio biolégicamente activo seleccionado del grupo que incluye microorganismos; y

- al menos un agente viscosizante seleccionado del grupo de goma tara para su uso en la prevencion y/o el
tratamiento curativo de las patologias infecciosas del recto y la vagina mediante administracién interna por
via rectal o vaginal.

Composicion en forma solida para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el microorganismo se
selecciona del grupo que incluye microorganismos que tienen una valencia probiotica o simbidtica.

Composicion en forma sélida para su uso segun la reivindicacion 2, en la que dicho microorganismo se
selecciona del grupo que incluye las especies: Lactobacillus pentosus, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei ssp. casei, Lactobacillus casei ssp. paracasei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus, Lactobacillus delbrueckii ssp. lactis, Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus gasseri; Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium animalis ssp. lactis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium
pseudocatenulatum, Bifidobacterium catenulatum, Bifidobacterium infantis, Lactococcus lactis 'y
Lactococcus lactis ssp. Lactis; S. thermophilus.

Composicion en forma soélida para su uso segun la reivindicacion 3, en la que la composicion incluye de una
a seis cepas, preferiblemente cuatro cepas.

Composicion en forma sélida para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
dicha composicién incluye adicionalmente al menos una fibra prebidtica seleccionada del grupo que
consiste en fibras de fructo-oligosacaridos (FOS); galacto-oligosacaridos (GOS); trans-galacto-
oligosacaridos (TOS); «xilo-oligosacaridos (XOS); quitosano-oligosacaridos (COS); a-galactosido
seleccionado de rafinosa, estaquiosa; pectinas; gomas; gomas parcialmente hidrolizadas; inulina;
zaragatona; arabinogalactanos; goma arabiga, algarroba, avena, bambu y citricos.

Formulacion que incluye una composicion en forma solida para su uso segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 5 y un medio liquido hidrdfilo.

Formulacion que incluye la composicion en forma sélida para su uso segun la reivindicacion 6, en la que el
agente viscosizante esta presente en un porcentaje mayor o igual que el 0,05 % (p/v), basado en el
volumen final de la formulacion; preferiblemente entre el 0,2 % y el 20 % (p/v).
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TABLA 1
25°C
. ; viscosidad
tiempo, min (mPaes)
2 1
4 50
5 90
7 240
10 620
15 1075
20 1220
25 1220
30 1225
35 1230
TABLA 2
3B°C
" : viscosidad
tiempo, min (mPases)
2 70
4 200
5 340
7 550
10 770
15 1010
20 1150
25 © 1240
30 , 1255
35 1270

10
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TABLA 3
) tiempo
0 1 2] 3 5 6 7 3] 24
MRS + glucosa 6.73| 666| 650| 633| 5.00| 445| 423| 406| 367
| (control positivo)
MRS +goma guar _ |6.73| 6.66] 6.65| 6.64| 653| 644| 627| 6.23| 6.08
MRS de base 673 6.73| 6.69| 6.69| 6.68| 6.68| 668 668 6.59
(control negativo)
TABLA 4
tiempo
: o] 23] 4 5|6 7] 8] 9]235]24]26]27
MRS =+ gluco- : o
sa(control | 6.73| 5.62| 526/ 5.04| 4.89| 4.79| 4.70| 4.64| 4.60| 4.38| 4.36| 4.31|4.29
positivo) .
ﬁf;s*g"ma 6.73| 6.51| 6.43| 6.38] 635 6.34] 6.33| 6.31| 6.20| 5.84| 5.79| 5.75|5.74
MRS de base
(control ne- - |6.73| 6.71| 6.69| 6.68| 6.68| 6.68| 6.68| 6.68| 6.68| 6.61| 6.59| 6.576.56
gativo)

11
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TABLA 5
Mimero de Fecha de .
Nombre - Solicitante
N depésito depdsito Pl
1 Streptococcus ther-
- LMG P-18383 ANIDRAL S.R.L.
mophilus 5.05.1998
2 Streptococcus ther- LMG P-18384 5.051998  ANIDRAL S5.R.L.
mophilus
3 Lactobacillus pento-
cus LMG P-21019 16.10.2001 MOFIN S.R.L.
s Saccabacilioe: pluss LMG P-21020  16.10.2001 MOFIN 5.R.L.
tarum
o Lactobacillus plan- .. 5 5q037 16.10.2001  MOFIN S.R.L.
tarum
3 ; N
Tagabacalinn plag LMG P-21022  16.10.2001 MOFIN S.R.L.
tarum
7 cbaci . -
Lactobacillus plan LMG P-21023 16.10.2001  MOFIN S H.L.
tarum
8  Lactobacillus casei . yu5p 51357  31,01.2002 ANIDRAL S.R.L.
ssp. paracasei :
=] Lactobacillus be-
longing to the aci- LMG P-21381 31.01.2002 ANIDRAL S5.RH.L.
dophilus group
10 T ' -

. Bifidobacterium lon= .. p 53383  31.01.2002 ANIDRAL S.R.L.
11 ﬁ;fld:ta5ter1um bre-  1mz p-21383 31.01.2002 ANIDRAL S.R.L.
12 fj:“d““c““m 1ac- ;MG P-2138¢  31.01.2002 ANIDRAL S.R.L.
13 & 111 =

Lactobacillus plan- e p 21385 31012002 MOFIN S.R.L.
Earum
14 Lactococcus lactis
sap. lactis LMG P-21387 15.03.2002 MOFIN S.R.L.
s I‘ac“:cm'fs Lactis LMGE P-213B8 31.01.2002 MOFIN S5.R.L.
ssp. lactis
16 Lactobacill lan- ' .
ctobaciilus pian LMG P-21389  15.03.2002 MOFIN S.R.L.
tarum
17  Streptococcus ther- DSM 16506 18.06.2004 ANIDRAL S.R.L.
mophilus .
. emphoconEus, Ehne = DSM 16507 18.06.2004 ANIDRAL §.R.L.
mophilus
19  Bifidoba i =
ifidobacterium lon- o 1eeny 20.07.2004 ANIDRAL S.R.L.
T DSM 16604 20.07.2004 ANIDRAL S.R.L.
breve ] -
g daCECBRCIlS cadad DSM 16605 20.07.2004 ANIDRAL S.R.L.
ss5p. rhamnosus
22 Lactobacillus del-
DSM 16606 20.07.2004 ANIDRAL S.R.L.

brueckii ssp. bulga-
ricus ’

12
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TABLA 5 - CONT.

Lactobacillus

23 del-
brueckii ssp. bulga- DSM 16607 2007.2004 ANIDRAL S . R.L
ricus
24 Streptococcus ther- 7
. 07, 4 :
e i DEM 16590 20.07.200 ENIDRAL S.R.L
25 gt [falotetetes thar- .
i s ) DSM 16551 20.07.2004 ANTIDRAL S.R.L
mophilus
26 Streptococcus ther-
hilus DSEM 16592 20.07.2004 ANIDRAL S.R.L
27 Streptococcus ther-
siophi lus DEM 16543 20.07.2004 ANIDRAL S.R.L.
28, Bifidobacterium ado-
lescentis DEM 16554 21.07.2004 ANIDRAL S.R.L
29 Bifidobacterium ado-
Rt DSM 16595 21.07.2004 ANIDRAL S.R.L
30 Bifidobacteri bra-
i DSM 16596 21.07.2004 ANIDRAL S.R.L.
a3l Bifidobacterium :
pseudocatenulatum DEM 16597 21.07.2004 ANIDRAL 5S.R.L.
iz Bifidobacterium
pSEHdGL‘.‘&tEﬂulE tum hen 15-.593 21.07.2004 ANIDRAL S.R.L.
a3 Staphylococcu lo-
susP*’J’ SEUR. Ay DSM 17102 01.02.2005 ANIDRAL S.R.L.
34 Bifidobacterium ado-
[ DEM 17103 01.02.2005 ANIDRAL S.R.L.
is Lactohb (11 lan-=
ks DSM 17104 01.02.2005 ANIDRAL S.R.L.
tarum
36 Streptococcus ther- :
mophilus DSM 17843 21.12.2005 ANIDRAL S.R.L.
37 EStreptococcus ther-
mopkd Tus DEM 17844 21122005 ANIDRAL S5.R.L.
3B Streptococcus ther-
mophilus DSM 17845 21122005 ANIDRAL S.R.L.
39 Lactobacillus fer-
- DSM 1BZ95 24 052006 ANIDRAL S.E.L.
40 Lactobacillus fer-
it DEM 182596 2405200868 ANIDRAL S.R.L.
41 Lactobacillus fer-
S DSM 18297 24 052006 ANIDRAL S5.R.L.
42 Lactobacill fear=
o~ ] DSM 18298 24.05.2006 ANIDRAL S.R.L
mentum
43 Lactobacill = ’
“;1. ciills gas DSM 18299 24.05.2006 ANIDRAL S.R.L.
a4 Lactobacill - ]
5:; FEaERRORs DSM 18300 24052006 ANIDRAL 5.R.L.
45 Lactobacill -
: SE;‘." prtec DEM 18301 24.05.2006 ANIDRAL S.R.L.
46 Lactobacill -
s:: i” cillus gas DSM 18302 24.05.2006 ANIDRAL S.R.L.

13
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TABLA 5 <(ICONT.
47 3 o i _
pifidoincreziun ado DSM 18350 15.06.2006 ANIDRAL S.R.L.
lescentis
n TFi - - :
% -BafadobecEesdis adc DSM 18351 15.06.2006 ANIDRAL S.R.L.
lescentis .
49 L fi acteri - -
Bifidebacterium ado- o4 jgacs 15.06.2006 ANIDRAL S.R.L.
lescentis : .
50 i fidobact ] - '
v e DSM 18353 15.06.2006 ANIDRAL S.R.L.
tenulatum - k
51 Streptococcus ther-
DSM 1861 .R.L.
mophilus 613 13.09.2006 MOFIN S
52 Streptococcus ther- _
BeEht Tite DSM 18614 13.09.2006 MOFIN S.R.L.
53 Streptococcus ther-
.R.L.
mophilus DSM 18615 13.09.2006 MOFIN S L
54 Streptococcus ther-
mophilus DSM 18616 13.09.2006 MOFIN S.R.L.
55 t t -
Streptococcus ther DSM 18617 13.09.2006 MOFIN S.R.L.
mophilus
56 .St her-
RERECCOCHR, CRaY DSM 18618 13.09.2006  MOFIN S.R.L.
mophilus
57 Streptococcus ther- MOFIN S.R.L.
mophi lus DSM 18619 13.09.2006
58 - '
. Streptococcus ther DSM 18620 13.09.2006  MOFIN S.R.L.
mophilus :
59 Sfahloencous khers DSM 18621 13.09.2006 - MOFIN S.R.L.
mophilus : .
60 -
SEFEPCEcOCCus tRer DSM 18622 13.09.2006 MOFIN S.R.L.
mophilus
6l Streptococcus ther-
M 1862 .R.L.
mophi lus DS 3 13.09.2006 MOFI.H S.R
5 N
62 tres‘atoccccus ther DSM 18624 13.09.2006 MOFIN S.R.L.
mophilus :
ther- '
63  Streptococcus ther DSM 18625 13.09.2006 MOFIN S.R.L.
mophilus .

14
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DIAGRAMA 1
f viscosidad a 25°C
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1% 55

i
i
6 f
—p— MRS » glucosa i
55 \ {control positiva) ||
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DIAGRAMA 4
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