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DESCRIPCION

Composicion que comprende bacterias probidticas capaces de restaurar el efecto barrera del estomago que se
pierde durante el tratamiento farmacolégico de hiperacidez gastrica

La presente invencién se refiere a una composicion que comprende bacterias probiéticas para su uso en el
tratamiento farmacolégico de hiperacidez gastrica. Dicha composicion es capaz de restaurar el efecto barrera del
estdbmago que se pierde durante el tratamiento farmacologico de hiperacidez gastrica y de minimizar los efectos
secundarios debidos a dicho tratamiento farmacoldgico.

Durante las ultimas décadas se han desarrollado diversos enfoques farmacolégicos para tratar farmacolégicamente
la hiperacidez gastrica, un trastorno que, si esta presente de manera acentuada y durante mucho tiempo, puede dar
lugar a diversas complicaciones o patologias tales como ulcera péptica y enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Entre los farmacos mas ampliamente usados estan aquellos basados en principios activos capaces de inhibir
inhibidores de receptores H; de histamina tales como, por ejemplo, cimetidina, famotidina, nizatidina y ranitidina o
basados en principios activos capaces de inhibir prostaglandinas tales como, por ejemplo, misoprostol.

Otra categoria de farmacos se basa en principios activos que realizan una funciéon de protectores de la mucosa
gastrica tales como, por ejemplo, sales de bismuto, sucralfato o farmacos antimuscarinicos o parasimpaticoliticos
basados en pirenzepina y pipenzolato. Finalmente, también estan los antiacidos tales como, por ejemplo,
bicarbonato de sodio, hidroxido de aluminio o hidréxido de magnesio e inhibidores de la bomba de protones basados
en lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son un grupo de moléculas cuya accién principal esta representada
por una reduccion pronunciada de la acidez de los jugos gastricos durante un periodo de tiempo bastante largo
(desde 18 hasta 24 horas).

El grupo que contiene IBP es el sucesor de los antihistaminicos H; y los inhibidores IBP estan mucho mas
extendidos que estos Ultimos dada su mayor eficacia.

Los medicamentos mencionados anteriormente se usan en el tratamiento sintomatico y causal de diversos
sindromes, tales como (i) dispepsia; y (ii) Ulcera gastroduodenal. Los IBP se usan para tratar o prevenir Ulceras
gastricas y duodenales. También se usan en asociacion con varios antibidticos en el tratamiento de gastritis
provocada por Helicobacter pylori; (iii) sindrome de Zollinger-Ellison y (iv) enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Los IBP también se usan en pacientes tratados con acido acetilsalicilico u otros AINE a largo plazo. Tales farmacos,
al inhibir la funcion de la enzima ciclooxigenasa 1 (COX 1), tienen un efecto secundario de reducir la sintesis de
prostaglandinas, un proceso que depende de esa misma enzima.

Puesto que las funciones de las prostaglandinas incluyen proteger la mucosa gastrica frente a la acidez, los IBP se
usan para reducir la acidez y proteger la mucosa gastrica.

Este tipo de medicamento inhibe la enzima gastrica H'/K'-ATPasa (bomba de protones), catalizadora del
intercambio de iones H" y K*. Esto crea una inhibicién eficaz de la secrecién de 4cido.

En el microcanal en el que el pH es bajo, proximo a 2, estos inhibidores se ionizan y transforman en moléculas
capaces de establecer enlaces covalentes con el grupo tiol (SH) de la cisteina de la subunidad de la bomba. Por
tanto, la bomba se inhibe de manera irreversible. La reanudacién de la actividad de bombeo conlleva la produccion
de nuevas bombas, un acontecimiento que requiere de 18 a 24 horas en promedio. Por tanto, una dosis Unica de
IBP permite que se inhiba la secrecion gastrica durante aproximadamente 24 horas.

El hecho de que los inhibidores estan activos solo en un entorno acido explica por qué tienen un efecto minimo
sobre la H'/K'-ATPasa extragastrica situada a nivel del recto y el colon.

En cualquier caso, mas alla de su mecanismo de accién especifico, el efecto final de casi todas estas clases de
farmacos para tratar hiperacidez gastrica o los otros trastornos patoldgicos mencionados anteriormente es aumentar
el pH gastrico, con cinéticas e intensidades que dependen de la molécula farmacoldgica especifica tomada y de la
dosificacion de la misma. Excepciones a este respecto son las prostaglandinas y farmacos protectores de la mucosa
gastrica, que, en lugar de reducir la concentracion intraluminal de iones de hidrogeno, aumentan la sintesis de
mucosidad e iones bicarbonato por las células de la pared gastrica, aumentando de ese modo la proteccion de la
mucosa frente a la acidez de la luz. En cualquier caso, los farmacos capaces de reducir la hiperacidez gastrica
constituyen el tratamiento de eleccién en el caso de Ulceras pépticas o reflujo gastroesofagico, mientras que los
protectores de la mucosa representan una terapia complementaria.

Se conoce bien, no obstante, que una acidez gastrica normal constituye una barrera eficaz frente a microorganismos
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potencialmente perjudiciales o microorganismos patégenos ingeridos en una dieta normal. Muchos de ellos, de
hecho, son particularmente sensibles a la acidez y no son capaces de sobrevivir durante mas de 5 minutos, algunas
veces incluso menos, a valores de pH menores de 3. Se deduce que muchos patégenos, incluyendo aquellos que
pertenecen al género Salmonella, no llegan vivos al intestino y, a menos que haya efectos perjudiciales sobre el
cuerpo humano mediados por las toxinas secretadas ya presentes en la comida, no son capaces de dar lugar a una
infeccion intestinal ni, por lo tanto, a una intoxicacion alimentaria completa.

Sin embargo, debe decirse que la elevacion de los valores de pH gastrico que se encuentra normalmente en sujetos
que toman farmacos para reducir o tratar hiperacidez gastrica vuelve a los mismos sujetos mas expuestos a los
riesgos de toxiinfecciones alimentarias provocadas sobre todo por el consumo de alimentos crudos, especialmente
pescado, carne y huevos.

Los sujetos que toman farmacos tales como, por ejemplo, inhibidores de la bomba de protones, para reducir o tratar
hiperacidez gastrica, presentan un valor de pH estomacal de alrededor de 5.

Este valor de pH permite a Enterobacteriaceae y cepas particulares de E. coli, dotadas de actividad descarboxilasa
notable, pasar intactas a través de la barrera gastrica degradada. Las proteinas ingeridas en la dieta se degradan
enzimaticamente en aminoacidos, que, en presencia de actividad descarboxilasa, se modifican para dar una serie de
aminas bidgenas tales como, por ejemplo histamina, tiramina, putrescina y cadaverina, que varian de
potencialmente peligrosas a muy peligrosas. Los sintomas mas comunes que pueden provocar estas aminas
biébgenas son totalmente similares a los efectos secundarios provocados por el uso de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) y son: diarrea, dolor de cabeza, nauseas, dolores abdominales y flatulencia. Ademas, cuando
determinadas aminas bidgenas reaccionan con nitritos se tiene la formacion de N-nitrosaminas. Estas nitrosaminas
provocan una mutacion genética mediante la alquilacién del ADN y su presencia esta asociada con cancer de
estdmago, intestino, pancreas y vejiga asi como con leucemia.

Obviamente suspender la terapia farmacolodgica no representa una solucién posible para estos sujetos, puesto que
esto expondria una vez mas la mucosa gastrica o esofagica a los efectos perjudiciales mediados por los jugos
gastricos. Por otro lado, es impensable continuar la terapia farmacolégica y dejar a los sujetos expuestos a tales
riesgos de infeccion.

Por tanto, sigue habiendo la necesidad de permitir a los sujetos que lo necesitan tomar farmacos para reducir o
tratar hiperacidez gastrica, por un lado, y evitar que se expongan a infecciones patdgenas altamente peligrosas o a
riesgos de infecciones patdgenas recurrentes, por otro lado.

El solicitante ha proporcionado una respuesta a la necesidad mencionada anteriormente gracias a una composicion
capaz de restaurar la funcionalidad de la barrera gastrica que tiene un efecto protector frente a microorganismos
patégenos o perjudiciales.

La composicion de la presente invencion es capaz de restaurar la funcion de barrera gastrica que se lleva a cabo
normalmente por los jugos gastricos y se reduce particularmente en sujetos que toman farmacos para reducir o
tratar hiperacidez gastrica. Dicha composicion es capaz de minimizar los efectos secundarios asociados con una
terapia farmacologica basada en farmacos inhibidores de la bomba de protones (IBP para abreviar).

La composicion de la presente invencion puede usarse de forma valida en el tratamiento de Ulcera péptica o reflujo
gastroesofagico.

Después de una intensa actividad investigadora, el solicitante encontré sorprendentemente que una combinacion
seleccionada de bacterias probidticas es capaz de permitir a sujetos que lo necesitan tomar farmacos para reducir o
tratar hiperacidez gastrica, por un lado, y evitar que se expongan a infecciones patdgenas altamente peligrosas o a
riesgos de infecciones patdgenas recurrentes, por otro lado.

Por tanto, el contenido de la presente invencién es una composicidon que tiene las caracteristicas descritas en la
reivindicacion independiente adjunta.

Otras realizaciones preferidas de la presente invencion se describen mas adelante en el presente documento y se
reivindicaran en las reivindicaciones dependientes adjuntas.

La tabla 1 muestra, a modo de ejemplo, un grupo de microorganismos que tienen aplicacion valida en el contexto de
la presente invencion.

El solicitante realizd una intensa actividad de investigacion y seleccion, al final de la que se encontré con que las
cepas bacterianas probioticas que pertenecen al grupo:

1. Lactobacillus pentosus LPS01 DSM 21980
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2. Lactobacillus plantarum LP01 LMG P-21021

3. Lactobacillus plantarum LP02 LMG P-21020

4. Lactobacillus plantarum LP03 LMG P-21022

5. Lactobacillus plantarum LP04 LMG P-21023

6. Lactobacillus rhamnosus LR06 DSM 21981

7. Lactobacillus delbrueckii LDD 01 (MB386) DSMZ 20074 DSM 22106

8. Bifidobacterium longum B1975 DSM 24709

9. Bifidobacterium breve B2274 DSM 24707

10. Bifidobacterium breve B632 DSM 24706

11. Bifidobacterium breve B7840 DSM 24708

12. Bifidobacterium longum PCB 133 DSM 24691

13. Bifidobacterium longum BL06 DSM 24689,

tienen aplicacion valida en el tratamiento de sujetos que toman farmacos para reducir o tratar hiperacidez gastrica.
Las cepas bacterianas se seleccionaron debido a que son capaces de colonizar el estbmago a un valor de pH
comprendido entre 4,5y 5. A este valor de pH, las cepas seleccionadas actdan produciendo sustancias activas tales

como bacteriocinas y/o metabolitos y/o perdxido de hidrégeno.

La composicion para su uso segun la presente invencion puede ser una composicion alimenticia, por ejemplo una
composicion simbidtica, o si no un suplemento o una composicion farmacéutica o un producto sanitario.

En un aspecto, la composicidon puede comprender una o mas cepas seleccionadas de las enumeradas en la tabla 1.

Tabla 1
N.O Nombre Codigo nstitucién de, Numerode | Fechade | Depositante
com. depasito deposito | deposito
1 | Lactobaciilug easer LFi1 CHCMILP ETES 21.07.1988 Amidral 8rl
2 | Lacrobacillus gossers LEfR CHNCMIE 1786 21.07 1988 Andral Sr1
3 | Lacobaciling crispahs LEx CNCMIP L787 21.07.1988 Amadiral Sri
4 | Laclabacilhe fermentunn LF4 CHNCMLE. 1-788 __ 21.07.1988 Apdead Sl
& | Eacrobacilhis fermenmim -LF3 CNCMIP. 178D ) TLOT7 1988 Amidral 8
6 j Lactobacilius  casei ssp | LEH: CNCMILP. 10 21.07.1988 Anidesl 811
| pesudoplaniarum _
T | Sreprovoccus  thermopRiing BOCM LMG LMG P-18383 303.1998 Amideal Sl
B3
§ | Streprococeus thermophilus BOOM LMG LMG P-18384 5.05,1908 Aimidral Srl
T003 :
. | Loctobacilius periosus 1 : BOCM LMG LMG PIE0S 16102001 Mofin Srl
10 | Rocobaciling  plantarsm BOCM LMG ILMG P-23070 16102000 Mo Srl
TH b LFO2
11 | Loctebociliug plaritgrim BOCOM LMG LMG P-21021 16.10.2001. Mok Sl
476LL 20 bi POl
12 | Lacrobacsilis plantarum - PR BOCMLMG CLMG P-25022 16102001 o Mofmsd
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13 | Zactobociflus - plantarnem BOCM LMG MG P-21023 16102001 Moafin S
T76/2 0
14 | Lactobacillus catel  &sp. | LPCOD BOCM IMG MG P-21380 31.07.2002 Avivdiral Sel
peracasei 181A5 xim
15 | Lactobaeilhes que pertenecen| 1A 02 BOCM LMG LG P-21381 31.00. 2002 Amidiral Szl
al grupo  Acidophites
192411 aiad
16 | Bifidobactaium  longum BOCM MG MG P-21382 31.01. 2002 Amdrad Sl
175A/1 aiai
17 | Bifidabactarium brave BOCM IMG MG PoI13E3 31013002 Anidral Sel
195A/1 aici
18 | Bifidobactarium lacriz [ BS 04 BCOM LMG MG P-21384 3101 2002 Anidral Sl
FEA3 mini
1% | Zactobacillus  plantarum | COAKTI | BOCM LMG LMG PJ31385 31012002 Mofia S
5012 @ v
20 | Lacrococos laces ssp. lacnis BCCM LMG LMG P21388 31.01.2002 Mofin Sd
50074 e
21 | Lactococous lactis ssp. lactis BCCM LMG LMG P-21387 15.03.2002 Mofin Sd
5004 s
22 | Lactecoccs [actis ssp. lachis BOCM LMG LMG P-11388 51.01.2002 Mofin S
4 a
2} | Zacrobacillus  plantarum BOCMLMG MG P-21389 15.03.2002 Mofin Sl
014k
24 - | Lacibacillis acidophilus LADE BOCM IMG LMGP-26144 93112010 Probectical SpA
25 | Lactobariiiis parocasel sep. | TPCI0 BOCMIMG IMGP26143 o3arzoe Probactical Spa
paracaret
26 | Streptococrns thermophilis GBl DSMZ DM 16506 15062004 Anidml Se
27 | Streptococous thermophitus GBS DSMZ DM 16507 18.06.2004 Anidral Sel
28 | Streptococons thermaphifuz ¥o2 DEMZ DSM 15590 20,07 2004 Aridral Sel
29 | Streptococous thermaphilus Y03 DEMZ DM 16501 20.07.2004 Anidral Sql
30| Streptococous thermoplifus | Y04 DSMZ . DSM 16592 20.07.2004 Anidral S
31 | Strepfococous thermophils Y03 DEML DEM 16593 20.07.2004 Apidral 51
31 | Bifdobaerarim BADS DErME LEM 16504 2072004 Anidral Sqi
= | sdolescentis
Sb
33 | Bifidobacterium BAM DeMZ DEMl 16595 20072004 Ansdral Sl
: aufiolezcentis
M | Bifidobacterium breve BR 4 DEMZ DEM 16596 21.07.2004 Anidml S
35 | Bifidobactarium EFOL DEMZ DiSM 16597 21.07.2004 . Anidral Sil
presadfocaremulaim
36 | Bifidobactaium EF 02 DEMI LM 16598 21072004 Amnsdral Srl
| preudocarenslanim
37 | Bifidsbacteatum longum BL O3 DEME DEM 16603 200072004 Ansdmal Sl
38 | Bifidobacterium brove BR O3 DEMZ DEM 16504 20.07.2004 Adzadral Sel
29 | Locrobacifhe:  cosel wp. | IRO4 DEMZ DSM 16605 200072004 Anidral Sl




ES 2670968 T3

; ﬂﬁmm
40 | Lacrobacillus - delbrivackss | LDB 01 DSMZ DL 16606 20.07.2004 Amdral St1
' | mep. badgarions -
A1 | Lactobacillus  dalbvuecis | LDB 02 DEMZ DSM 16607 26.07.2004 Anideal S
ssp. bulgendous
43 | Stapindococcus sivews 5% 01 DEMZ DSM 17162 01.02.2005 Anidral S5l
43 | Bifdebacterinm BAG. DSMZ DSM 17103 1.02.2005. Anidiral 511
= | adelescentiz
a7
A4 | Lactobacillus plantarum LPO7 DEMZ DSM 17104 01.02.2005 Anidral 541
45 | Streprococeus thermophits | YOS DSMZ DSM 17843 21,12.2005 Anidesd Sr!
A6 | Stroptocorcus thermopiidus | Y09 DSMZ DSM 7584, 21.12 2005 Anideal 511
47| Strepiococeut themophilas | YO100 DSMZ DISM 17845 21.12.2005 Amidral Sl
48 | Lacrobacillus fermenngn .| - LEDS " DSMZ T DSM 18295 24.05.2006 " Anidral St
49 | Lactobactllas fermenam CLEOT DEMZ DSM 18286 (24.03.2006 Amidel S0
50 .| Lactobacillus formemam JLF0S - DEMEZ DSM 18297 24.05.2006 Anidral Se .
21 | Lactobacillas fermennen “LF09 DSMZ DSM 18208 24052006 Amidral Sti
21 | Lactobacilius gassert 1GS01 DSMZ DSM18209 24,03 2006 Anitral Sti
53 | Lactobacillis gasseri . 16802 DEMZ DEM 18360 24,05.2006 Anidal Sat
84 | Laciobdcillis gassers LGS03 DSMEZ DSM 18361 “24:05 2006 Auideal Sl
38 | Lactobacilhus gasser 16564 DEMZ DSM 18303 ‘24052006 Asidral e
56 | Bifidobactorizm BAG DSME DEM 18350 15.06.2006 Anidral Sel
= | adotescentis 1.3
32 Bqﬁ'ﬂébiﬁ&'a‘érf!mi
- catenulatum
spopsendocaterulatioy EX-
. | mmoessss
- 57 | Bifidobacterium BAOGZ DSMZ DSM 18351 15.06.2006 | Anideal Sal
= | -adolescentis EI-13
43
58 | Bifidebacteriion BADS | DSMZ DSM 18352 15.:06.2006 Anidral S11
' atdolescentic EL1g ' ' '
| Biftdobactérium  animalis
subsp. Tnetis E118, TD - 09-
356,
30 | Bifidsbacteriion BCO1 DSMEZ DSM 18353 15.06.2006 Anideal Sl
| catomlanen EL30 '
60 | Streptococeus  thermophilus | MO1 DEMZ DM 18613 13002006 Maten Sl
61 | Straptococcns thermophilus | MO2 DESMZ DSMis6id 13002006 Maofin Sl
|12
62 | Straptocopens - thermophiliis | MO3 DEMZ DSM 19615 13.00.2006 Mofin Sl
: [Réi
63 | Seraptococeus hermophilus | MO DEMZ DSM 18616 13.09.2006 Mofin Sel
: P4
04| Streprococeus thermophli | MOS | DSMZ | DSMIS6LT " 13.05.2006 S Mofnsd




ES 2670968 T3

| Zz5F8
65 | Straprocoecus thermophilus: |  MOG DSMZ. DSM 18618 13.00.2006 Mofin Srl
_ TEO4 _ _
66 | Sireptocoecus thermophilus| MO7 - DSMZ DSM 18619 13.092006 Mofin Sl
| s1c .
67 | Streptococcus #hermophilus | MOS - DEMZ DSM 18620 13.09.2006 . Mofia 5l
S418i
68 | Steptococcus thermophiliis | MOS “DEMEZ " DSM 8621 13092006 - Wi Sl
| 27140 .
69 | Steptococeus thermiophihis | MO10 DSMZ DSM 18622 13.00.2006 ‘Mot S
277428 . _
70 | Strepfococcus thermophilis:| MO DEMZ DSM 15623 13.00.2006 Mofin S
| mety . .
TL | Staptococcus thermophilis. | MO14 DSMZ DSM 18624 13.00.2006 Mofia ¢l
MI38
72 | Streprococcus thermoplulis | MO1S DSME DSM 18625 T 13.09.2006 Mofin St
TEO3
73 | Streprococcus thermoplilis | GG DSMZ DSM 19057 20022007 Mofin Sel
|Gz .
74 | Strepfococcus thermophilus | GG2 DSMZ DSM 19058 21.62:2007 Mofin Sl
G192
95 | Streptococcus thermophilus | GG3. DSMZ DSM 19059 20022007 Moifin Sl
GBig MO2
76 | Swiprococens shermophihis | GG4 DEMZ “DEM 16080 21.02:2007 Mofin Sil
CCR2L ' ' B
77 | Staptococcus thermopialis | GG5. DSMZ 'DSM 18061 21022007 Mofin S
G2 '
78 | Steprococais thermephilus | (GGS. DSMZ DSM 19062 21.02.2007 Mofin il
G669 .
70 | Streptococcus tiarmophilis | YO 10 CDSMZE: 'DSM 15063 21022007 Anidral Sl
80 | Streprococcus thermophilis | YO 11 DSMZ DM 15064 2022007 Anidral i1
81 | Serepococcus tamophilis | YO 12 - DSMZ. DSM 18085 2022007 Anidral St
82 | Streptococous thamaphilis. | Y013 DSMZ -DSM 19066 21022007 Anidral $¢1
83 | Waissells ssp EX DSMZ 'DSM 19067 2L023007 Anidral Sil
WSP L
| 84 | weissitasp EX DSMZ - DSM 19068 21.07.2007 Anidsal $11
WSE 02
85 | Lacrobanilhiz=p. - “DSMZ “DSM 10080 21002007 Anidral Sil
WSB03
86 | Lacrobacilius platarsan oy DSMZ DSM 19070 31022007 Anideal Sl
1P 02
87 | Lactobacillus plastrion oY DSMZ 'DSM 10071 31022007 Anidral Si1
LRI
88 | Locroreccnsfaens | NSO1 DSMZ DSM 19072 21022067 Aniddral Sr1
80 | Zacrobacit fearmnton IF10 “DSMZ “DSM 15187 20.03.3007 - Anidiral Se1
90 | Lactobacillis farmsmntum LF11 DSMZ DSM 10188 30.03.2007 Anideal S11




ES 2670968 T3

91 | Zacrebacilfis: -cosef s DSMZ - DSM 10739 271092007 Aridral 5r1
FHAmTosts
91 | Bifidobactertum bifidien BEOI' DSMZ DSM 19818 30.10.2607 Anidral Stl
93 | Zackobacillus  detweuschii | I “DSMZ DSM 19948 . 28412007 Anidral St
D01
Of | Zactoboeillis-  delbowechir | T DSMZ DISM 19940 38:11.3007 Anideal St
1D02 :
95 | Laciobacilius  delbrueckii | Lh DEMZ CDISM 19250 28:11.2007 Apideal 811
LD93
96 | Zacsobocillis  defbrueckii | Lb - DSMZ DISM 19951 28112007 Apidral Scl
LD 04
07, | Zackobaciiluz delbreckii b DSMZ DISM 10952 28.11.2007 Aidral Srl
1D0s . .
98 | Bifidobacternum | B6GO. - D$MZ DSM 21444 13,05:3008 Protiotical SpA
pscndocatendation '
99 | Lactobacillus acidophilu LAGR - DSMZ DEM 21717 06082008 Probiotical SpA
100 | Zactsbacillus pavacaset -LPC 08 DSMZ DSM 21718 06.08.2003 - Probiotical SpA
| 101 | Lactovaciibis pentoss CIPS01 DSMZ: DSM 21980 14.11.2008 - Protiotical SpA
102 | Lactobarilbis rabamnone: | LR 06 DSMZ DISM 21981 14.11.2008 Prabastical SpA
103 | Lactobacillus  delbruackii | DSMZ DSMZ “DSM 27106 10122008  Probistical SpA
. 55p. delbrriacki 20074
104 | Zactobacilius plansamm LP1 DSMZ DSM 22107 10.12.:2008 Probiotical SpA
105 | Zactobacilius salvaras 1801 DSMZ DEM 27T F3.07.2009 Frobiotical SpA
106 | Lacwbasilus salnars _ 1863 DSMZ DSM 22776 33.07.2009 - Probiotical SpA
107 | Bifidobacterium bifidums - BEOL DsMz DSM 22801 28.08.2009 “ Probiotient SpA
| 108 | Bifidobiactorniin bifidrini ' DSMZ TSN 238073 28082000 Probictical SpA
| 109 | Bistdobactariim vifdion | BB DSMZ ‘DSM 22894 28.08.2009 - Probiotical SpA
1118 | Biftdobactoriim lacs: BSOS, DSMZ  DSM 23032 13102009 Probiotical SpA
111 | Zaetsboeilius aridophilus | LA 06 - DSMZ DSM 23033 13102009 -~ Probictical SpA
112 | Zoctsbacilius breviz _LBROL- DSMZ ‘DSM 23034 13.190.2600 - Probiotical SpA
‘113 | Bifidobacteriam.  ammalis | BSOS “DEMZ DM 23224 12012010 “Probiotical $pA
. _ssp. lacnis 5
114 | Bfdcbacrernum longum | BIos | DSMZ DSM 23233 12012010 - Probiotical SpA
115 | Bifidobacterium longs | BIOS. DSMZ DSM 23234 12012010 Probiotical SpA
116 | Bifidobacterium bifdum MB 108 DSMZ DEM 23731 29062610 Probiotical SpA
117 | Bifdobaciernim breve . | MB113 | psMzZ DSM 23732 | 29062010 ¢ Probictical SpA
| 118 | Bifdobacteriie lactis MB 2409 DEMZ DM 23733 20062010 Probiotical SpA
118 | Lactobacillus reuter LREDL “DSMZ DEM 23877 | 05:08.2010 Frobiotical $pA
136 | Zacwobacilius resters IREGD DEMZ DEM 23372 05:0% 2610 *Probiotical SpA
131 | Zoctbaridbs ratet CLREDS DEMZ | DEM 23870 © 05.082010 Probiatical SpA
122 | Lacwbacilhis revtat ‘LREG DSMZ DSM 23880 05082010 Protigtical SpA
123 | zacrobocinis paracase sp. | TPCO9 DSMZ DSM 24243 23112010 Probiotical SpA
124 | Lactoboarilii acidepiiss - | LAO7 _DSMZ TISM 24303 23112610 Frobictical SpA
125 | Bifldobacterium biftdin BEOY “DSMZ DM 24437 04.01°2011 - Probiotical SpA
| 126 | Loctobarillus erigoatus CRL. - DSMZ DEM 34438 GL012011 Probiotical SpA
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. 1251
127 | Lactobacillis erispatiis 'L DRMZ DSM 24438 04.01 2011 Probictical SpA
. 1268 )
128 | Factobaciilis paracase CRL DSMZ “DSM 24440 04012011 Probrotical SpA
' 1289
129 | Lactebacills salfvariu ‘CRL DSMZ DSM 24341 04.01.2011 Probiotical SpA
' ' 1328 ' ' '
130 | Lactabarithis gasei CRL DSMZ DSM 24513 25012011 Probiotical Spa
1259
131 | Lactobacithus acidaphils CRL DEMZ DSM 24513 25.01.2011 Probiotical Spi
, LR _
132 | Factabaitis sativardis 1S DSz DSM 24618, OT.03.2011 Probiotical SpA
133 | Zaciobacitlis cispanis | LCROL. DSMZ DSM 24618 02032011 Probiotical SpA
134 | Lactobarithes crispatis CLCRO2. DSMZ DSM 24620 §2.03.2011 Probiotical SpA
135 | Lacotbacitlus acidephiius LAY DSMZ DSM 24621 02.03.2011 Probiotical SpA
‘136 | Lactobaciihic gazser - 1GS0S DEMZ “DEM 24602 D2.03.2011 Probiotical SpA
137 | Lactobacilbs paracasei | TPCIL | DSMZ _ DSM 25623 02032011 | Peobiotical SpA
138 aﬁdgmm&m wnfamiis BIOY DAMZ DSM 24687 26032011 Probiotical SpA
139 | Bifidobacterion bifidum ‘BBO& DSMZ CDSM 24638 29.03.2011 Probiotical SpA
140 | Bigdebacterium longum. | BLOG DSMZE DSM 24639° 39032011 Probiatical SpA
141 | Bifidobacterium lactis - BSO7 DSAMZ ‘DSM 24650 29.03.2011 ‘Probiotical SpA
142 | Bisdabactarium lorgum - BB DSMZ “DSM 24691 29.03.2011 - Probiotical Spa
143 | Bifidobactarinm: brave B632 DSMZ DSM 24766 07042011 Probiotical SpA
144 | Birdobacterinm breve B DSMZ DEM 24707 07042011 Probistical SpA
145 | Bifidobacterium brove B78i0 BSMZ DSM 24708 07.04.2011 Probiotical SpA
146 | Bifidobacternmi longuni BT DSMZ DEM 24708 | 07.04.2011 Probiotical SpA.
‘147 | Lactobacillu: salivarius DLVL DSMZ DSM 25138 02.082011 Probidtical SpA
‘148 | Lactobacillus LEE(S DeMZ DSM 35139 07082011 Piobiotical Spi
149 | Zacrobaciiin LRERS DSMZ DSM 25120 02092011 Frobiotical SpA
150 | Lactobeiis BC 14 DSMZ DEM 25141 02092011 “Pribiotical SpA -
FeEierT -
| 151 | Svepiococcis thermophilus | ST 18 DMz DSM 25246 19052011 Probiotical SpA
131 | Segrovercus thermopinlns . | §T 11 DEMZ DEM 25247 19.08.2011 “Probioical SpA.
153 | Sweptococous thermophiles | ST12 DSMZ DSM 29282 0102011 Probiotical Spi
154 | Locrobuciilis salivarius DLVS DSME DSM 25345 12012012 Probiotical SpA
155 | Bifdobacterium longum | DLBL 07 DSMZ DSM 25660 16022012 Probiotical Spi
| 156 | Bifdobacternum longume | DLBL 08 DSMZ  DSMI5670 16.02.2012 Probiotical SpA
| 157 | Bifidobactaviiom dorigum- | DLBL 0% DEMZ ‘DSM2S6T1 15022012 Frobiotical SpA
138 | Bifidobacteriim longwm | DLBL 10 DeVZ ‘DSM 25672 15022013 ‘Probiotical SpA
| ‘159 | Bifidobuictariiom longum DLBL i1 ‘DSMZ ;DSM 25673 16102.2012 Probiokical SpA
160 | Buidebacterium longum DLBL 12 DSMZ “DSM 25674 . 16.02.2012 Frobiotical SpA
161 | Bifidobacteriim longon . DIBLIG DSMZ . “DSM 25675 16.02.2012 ‘Probiotical SgA
162 | Byfidobactwmm longuws | DLBL 14 DSMZ "DSM 25676 16022012 |  Probiotical SpA
163 | Bifidobactorium longmns DILBL 15 DSMZ DSM 35677 16022012 Probictical SpA
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‘164 | Bridobacterim longum | DLBL 16 DSMZ DSM 25678 16022012 Probiotical SpA:
165 | Bifidobacteriues longum | DIBL 17 DSMZ DSM 25670 is02.2012 Probistical SpA
166 | Lactobacilhis johmsonii | DLLIO DSMZ ‘DSM 25680 1602.2012 Probiotical SpA.
= . i
187 | Lactobacilhis rhawmozus. | DLLROT DSMZ DEM25681 16023012 Probictical Spi
(168, | Lactobacillus vhampiosus | DLLROS DSMZ DSM 23682 . 1602.2012 Probiotical SpA
169 | Lagtobacilivs renteri DLLRE DSMZ DISM 23683 1602 2012 Frobistical SpA.
o7
170 | Lactobacillis rovitari DLLRE - DSMZ DSM 25684 16022017 Probiotical SpA
_ 08
171 | Lociobaciflus voviteri | DLIRE. ‘DSMZ DEM 23685 16:02.2012 Probiotical SpA
1™ : ) DEM :
172 | Bifdobactersum longum | DLBL 18 DSMZ ‘DSM 25708 24022012 Probintical SpA.
173 | Bifidobacterin infantis | BIOY DSMZ DSM 25709 24022012 Probiotical SpA
174 | Lactobacilius plantwum | 1P09 DSMZ BSM 25710 24022012 Probiotical SpA.
175 | Bifidobacternon longum | DLBL 19 DEMZ BSM 25717 01.03.2012 Probictical Spa
‘176 | Bifidobacterium longum DIBL 20 DSMZ “DSM 25718 01037812 Probictical Spa:

En un aspecto, la composicion comprende cepas seleccionadas de las enumeradas en la tabla 2.
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Nimero de Patégeno Propiedades de
Cepa depbsito _amagonizado cepa
Lactabuctling pentoms TR Eschariciia coli; | Probictical
|EPs ! L T | ooiformy | Spa
o o Escherichia olf
Laciobaciling plontonm LAMG E.S: _‘_*t}“ 2ol Prohistical
e A Sl o dxleraa i
LR Ol P-2102% - Spd
: | monscrtogenss 1
. o g Eschevichin ool | i
Larrobacking plantarem LMG 2 isteri Probiotical
LPROE P2G il SpA.
]  RONGTHIOFEnes .

e . Escherichis el e
Loctaducilivs plontaram LMG *isfe?mr a = Probintical
LPoi(véaselatablat) | pypoz | SpA

- ’ mpNecTosanes '
Zaciobaciilus plovtaron LAMG ":3 e it Frobiotical
LPO4 (aselatabla 1) |Potozd  [COM o lggy

MONSLMIDEaNSS e
| Zactodactlins pentosus S
m@; X3 pg el i . . Pr__oductorde mh o
PBS O M 11080 |bacteriocinas y : HGTICR
perdxido de hidrégeno SpA

_ | Condede albiagns
Locioharilus  formentim CNCM | Candide Fruesed, | Probiotieal
LF3 786 Candids  glabrata, | Sp A

Landids parapsiiasis |
Lactobuci{lus fermeantum DSM 10182 Candide  adhicans, | Probuotical
LF I8 ST Clandide Frusel, | Spd.
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Candida
Candida
parapsilosis,
Salmonella,
Staphylococcus
auTens

glabrata,

Lactobacillus fermenfum
LF 00

DSM 18298

Candida albicans

Probiotical
SpA

Lactobacilius fermentum
LF 11

'DSM 19188

Candida  albicans,
Candida krusei,
Candida  glabrata,

Candida parapsilosis

Probiotical
SpA.

Lactococeus lactis NS 01

DSM 19072

Bacillus brevis, Bacillus
Cerens, Bacillus
coagulans, .
Enterococcus faecalis y
Jaecium, Staphylococcus
aureus, Clastridium
botulimem, Clostridium
butyricum, Listeria

Probiotical
SpA.

Lactobacilius salivarius
LS04

DSM 24618

Candida,
Enferococens
Jaecalis y faecium,
Neisseria
gonorrhoeae

Probiotical
SpA

Lactobacillus crispatius
LCROI

DSM 24619

Fuerte producter de
perdxido de hidrégeno /
inhibicién de amplic
espectro f no especifica

Probiotical
SpA

Lactobacillus crispaiis
LCRO2

 DSM 24620

Fuerte productor de
perdxido de hidrégeno /
inhibician de amplio
espectro / no especifica

Probiotical
SpA

Lactobacillus acidophilus
L409

DSM 24621

Candida por
coagregacion

Probiotical
S.pA

Lactobaciilus gasseri

DSM 24622

Fuerte productor de

Probiotical

12
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LGS05 acido lactico / SpA.

inhibicién de amplio

espectro / no especifica

Staphyiococcus

aurens oy
Lactobacillus paracasei izt

DSM 24623 | Fuerte productor de S.pA.

LPCI1I peréxido de hidrdgeno /

inhibicién de amplic

espectro / no especifical

Candida krusei,

Candida ‘albicans,
Lactobacillus rhamnosus DSM 21981 Candida | glabrata, | Probiotical
LR 06 Escherichia colf, | SpA.

Gardnerella

vaginalis
Lactobacillus reuteri DSM 17938 | Escherichia coli, BioGaia
Lactobacillus reitert PIA ATCC | otros colformes | oo o

6475 Helicobacter pylori,

Lactobacillus reuteri LRE DSM 23877 Listeria Probiotical
01 monocyiogenes, SpA.

i ] Salmonella iofi
Lactobacillus renteri LEE DSM 23878 ones Probiotical
02 hiphimurium, SpA.

i i Pseudomonas ot
Lactobacillus reuteri LRE DSM 23879 : _ Probiotical
03 aeruginosa, Shigella [ Sp A.

spp, Campylobacter
Jjefumi, Bacillus
Loctobacili ) subtilis, Clostridium Probiofical
ctobacilius reuteri LRE | 1 \123880 | persringens, Candida | TTOP1OHC3
04 : : SpA.
albicans, Aspergillus
flavus, Tripanosoma
‘cruzi, Eimeria tenella
Lactobacill teri
clobactiiis reu ATCC 5730 BIOGAIA
Lactobacillus  delbrueckii Klebsielln oxytoca, o
. Probiotical
ssp.  delbrueckii DSMZ | DSM 22106 | Entercbacter S A
20074 cloacae, Klebsialla A
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Probistisal

ST DS 2ea8 afnd | _
Bitdobactsriene Jomgeem | oo | | Proboticst
Probiotical

[ Probiotical

Probiotical
e S

Frohuoticat

Las cepas en la tabla 2 se sometieron a prueba individualmente con el fin de identificar el patégeno que son capaces
de antagonizar (inhibiendo el crecimiento o reduciendo el nimero de una o mas especies/géneros microbianos
perjudiciales o patdégenos), tal como se muestra en la columna 3 de la tabla 2.

La tabla 2 muestra que las bacterias son capaces de producir peréxido de hidrégeno o al menos una bacteriocina
con una actividad inhibidora sobre una o mas especies/géneros microbianos perjudiciales o patégenos.

Todas las cepas descritas y/o reivindicadas en la presente solicitud de patente se han depositado segun el Tratado
de Budapest y estan disponibles para el publico, a peticidn, por la autoridad de depdsito competente.

Las composiciones de la presente invencion tienen aplicacion valida para su uso tanto en el tratamiento de sujetos
que toman farmacos para reducir o tratar hiperacidez gastrica como en el tratamiento de una ulcera provocada por
una deficiencia en los mecanismos protectores de la mucosa (por ejemplo, reduccion de la secrecion o de la
capacidad de respuesta a prostaglandina E, como en el caso de la ingesta de aspirina u otros AINE) o una infeccion
por H. pylori. Dicho de otro modo, la composicién de la presente invencion también tiene aplicacion en sujetos a los
que se les prescriben IBP/otros farmacos antiacidos aunque no tengan hiperacidez gastrica, sino mas bien una
lesion de la mucosa gastrica y/o duodenal resultante de una razén alterada entre la acidez gastrica y los
mecanismos protectores de la mucosa.

La composicidon para su uso segun la invencion comprende al menos cuatro cepas seleccionadas del grupo que
comprende o, alternativamente, que consiste en:

1. Lactobacillus pentosus LPS01 DSM 21980

2. Lactobacillus plantarum LP01 LMG P-21021

3. Lactobacillus plantarum LP02 LMG P-21020

4. Lactobacillus plantarum LP03 LMG P-21022

5. Lactobacillus plantarum LP04 LMG P-21023

6. Lactobacillus rhamnosus LR06 DSM 21981

7. Lactobacillus delbrueckii LDD 01 (MB386) DSM 20074
8. Bifidobacterium longum B1975 DSM 24709

9. Bifidobacterium breve B2274 DSM 24707

10. Bifidobacterium breve B632 DSM 24706

11. Bifidobacterium breve B7840 DSM 24708

14
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12. Bifidobacterium longum PCB 133 DSM 24691
13. Bifidobacterium longum BL0O6 DSM 24689

En otra realizacion preferida, la composicion para su uso segun la presente invencion comprende al menos cuatro
cepas seleccionadas de las indicadas anteriormente como 1 a 13, en asociacién con la cepa Lactobacillus
fermentum LF 09 DSM 18298 y/o la cepa Lactococcus lactis NS 01 DSM 19072.

En otra realizacion preferida, la composicion para su uso segun la presente invencion comprende al menos cuatro
cepas, seleccionadas de las indicadas anteriormente como 1 a 13, en asociacién con al menos una cepa
seleccionada del grupo que comprende o, alternativamente, que consiste en:

a. Lactobacillus reuteri LRE 01 DSM 23877
b. Lactobacillus reuteri LRE 02 DSM 23878
c. Lactobacillus reuteri LRE 03 DSM 23879
d. Lactobacillus reuteri LRE 04 DSM 23880.

En la composiciéon de la presente invencion, la mezcla de cepas bacterianas esta presente en una cantidad
comprendida entre el 0,5 y el 20 % en peso, en relacién con el peso total de la composicién, preferiblemente entre el
2,5y el 8 %.

En una realizacion preferida, la composicién puede comprender ademas al menos una fibra prebidtica y/o hidratos
de carbono con accién bifidogénica.

La fibra prebiética que tiene aplicacién en la composicién de la presente invencién es una fibra que debe usarse por
las cepas bacterianas presentes en la composicion, pero no por los patdgenos que se pretende antagonizar.

Si el patégeno que va a antagonizarse pertenece al género Candida, tienen aplicacion valida fructo-oligosacaridos
(FOS) y galacto-oligosacaridos (GOS), puesto que dichas fibras no se utilizan por Candida. Mientras tanto, los gluco-
oligosacaridos (GOSa) son capaces de inhibir directamente E. coli por medio de varios metabolitos.

Por tanto, la fibra prebidtica puede seleccionarse, dependiendo de las circunstancias y el patégeno que va a
antagonizarse, de: inulina, fructo-oligosacaridos (FOS), galacto y trans-galacto-oligosacaridos (GOS y TOS), gluco-
oligosacaridos (GOSa), xilo-oligosacaridos (XOS), oligosacaridos de quitosano (COS), oligosacaridos de soja (SOS),
isomalto-oligosacaridos (IMOS), almidon resistente, pectina, Psyllium, arabinogalactanos, glucomananos,
galactomananos, xilanos, lactosacarosa, lactulosa, lactitol y diversos otros tipos de gomas, goma arabiga, algarroba,
fibra de avena o de bambu, fibras de citricos y, en general, fibras que contienen una parte soluble y una insoluble, en
una razon variable entre si.

En una realizacién preferida de la invencion, la composicion comprende al menos una fibra prebidtica seleccionada
de las mencionadas anteriormente y/o mezclas adecuadas de las mismas en cualquier porcentaje relativo.

La cantidad de las fibras prebidticas y/o los hidratos de carbono que tienen una accién bifidogénica, si estan
presentes en la composicion, esta comprendida entre el 0 y el 60 % en peso, preferiblemente entre el 5y el 45 % e
incluso mas preferiblemente entre el 10 y el 30 %, en relacion con el peso total de la composicién. En este caso, la
composicion o el suplemento tiene actividad simbidtica y propiedades funcionales.

Ademas, la composicién puede comprender ademas otros principios activos y/o componentes, tales como vitaminas,
minerales, péptidos bioactivos, sustancias que tienen actividad antioxidante, hipocolesterolemiante, hipoglucemiante,
antiinflamatoria o antiedulcorante en una cantidad en peso comprendida generalmente entre el 0,001 % y el 20 % en
peso, preferiblemente entre el 0,01 % y el 5 %, dependiendo en cualquier caso del tipo de componente activo y la
dosis diaria recomendada del mismo, si se define, en relaciéon con el peso total de la composicion.

La composicion alimenticia de la presente invencion, por ejemplo una composicién simbiética, o un suplemento o
una composicion farmacéutica, se prepara usando técnicas y equipos conocidos por un experto en la técnica.

En una realizacion preferida, la composicidon contiene bacterias en una concentracion comprendida entre 1 x 10° y
1 x 10" UFC/g de mezcla, preferiblemente entre 1 x 108y 1 x 10'° UFC/g de mezcla.

En una realizacion preferida, la composicidon contiene bacterias en una concentracion comprendida entre 1 x 10° y
1 x 10" UFC/dosis, preferiblemente entre 1 x 108 y1x 10" UFC/dosis.

La dosis puede estar comprendida entre 0,2 y 10 g; por ejemplo es de 0,25g,1g,3g,5go07g.
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Las bacterias probiodticas usadas en la presente invencién pueden estar en forma soélida, en particular en polvo,
polvo deshidratado o forma liofilizada.

Todas las composiciones de la presente invencién se preparan segun técnicas conocidas por un experto en la
técnica y usando equipos conocidos.

En una realizacion preferida, la composicion de la presente invencién comprende ademas un farmaco para reducir o
tratar hiperacidez gastrica.

En una realizacion preferida, dicho farmaco se selecciona del grupo que comprende o, alternativamente, que
consiste en:

inhibidores de los receptores H2, preferiblemente cimetidina, famotidina, nizatidina o ranitidina;

— prostaglandinas, preferiblemente misoprostol;

— protectores de la mucosa gastrica, preferiblemente sales de bismuto o sucralfato;

— antagonistas muscarinicos o agentes parasimpaticoliticos, preferiblemente pirenzepina o pipenzolato;
— antiacidos, preferiblemente bicarbonato de sodio, hidroxido de aluminio, hidréxido de magnesio;

— inhibidores de la bomba de protones, preferiblemente lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y
omeprazol.

Preferiblemente, dicho farmaco se selecciona del grupo que comprende o, alternativamente, consiste en:
— inhibidores de los receptores H2, preferiblemente cimetidina, famotidina, nizatidina o ranitidina;

— antagonistas muscarinicos o agentes parasimpaticoliticos, preferiblemente pirenzepina o pipenzolato;
— antiacidos, preferiblemente bicarbonato de sodio, hidroxido de aluminio, hidroxido de magnesio;

— inhibidores de la bomba de protones, preferiblemente seleccionados del grupo que comprende lansoprazol,
esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol.

Incluso mas preferiblemente, dicho farmaco se selecciona del grupo que comprende o, alternativamente, consiste
en:

— inhibidores de los receptores H2, preferiblemente cimetidina, famotidina, nizatidina o ranitidina;

— inhibidores de la bomba de protones, preferiblemente seleccionados del grupo que comprende lansoprazol,
esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol.

En una realizaciéon preferida, la composicion para su uso segun la presente invencién es una composicion
farmacéutica que comprende las bacterias expuestas anteriormente, estando dichas bacterias en asociacién con un
farmaco indicado para reducir o tratar hiperacidez gastrica, tal como se especificé anteriormente. De manera
ventajosa, el farmaco es un inhibidor de la bomba de protones seleccionado del grupo que comprende lansoprazol,
esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol. Tanto las bacterias como el farmaco estan intimamente
presentes en la misma composicion.

Por ejemplo, las bacterias y el farmaco estan presentes conjuntamente en un comprimido, una pastilla para chupar o
un granulado en una forma farmacéutica adecuada para administracion oral.

Es esencial que las bacterias y el farmaco se administren simultdneamente y actien simultdaneamente, puesto que
es necesario restaurar el efecto barrera eliminado por los inhibidores de la bomba de protones (IBP) gracias a la
accion de las bacterias probioticas de la presente invencion, que producen bacteriocinas y son capaces de colonizar
el estdbmago gracias al hecho de que los inhibidores de la bomba de protones han elevado el pH hasta un valor de
aproximadamente 4,5-5,0.

En otra realizacion preferida, la composicion para su uso segun la presente invencién esta en forma de un producto
sanitario. En este caso, las bacterias estan presentes en una composicion adecuada para administracion oral, tal
como, por ejemplo, un comprimido, una pastilla para chupar o un granulado y, por separado, el farmaco indicado
para reducir o tratar hiperacidez gastrica, tal como se especificé anteriormente, se presenta en otra composicion

16



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2670968 T3

adecuada para administracion oral. De manera ventajosa, el farmaco es un inhibidor de la bomba de protones
seleccionado del grupo que comprende lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol.

Por tanto, por ejemplo, se administran dos comprimidos, uno que contiene las bacterias y el otro que contiene el
farmaco.

En cualquier caso, los dos comprimidos deben administrarse simultaneamente, dado que es necesario que las
bacterias actien simultdneamente con los inhibidores de la bomba de protones.

También en el caso de un producto sanitario, es esencial que las bacterias y el farmaco se administren en un corto
espacio de tiempo entre si, puesto que es necesario restaurar el efecto barrera eliminado por los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) gracias a la accién de las bacterias, que producen bacteriocinas y son capaces de
colonizar el intestino gracias al hecho de que los inhibidores de la bomba de protones han elevado el pH hasta un
valor de aproximadamente 4,5-5,0.

El solicitante ha encontrado que las bacterias seleccionadas y enumeradas en la tabla1 o la tabla2 o en las
realizaciones preferidas mencionadas anteriormente son capaces de colonizar el estémago a un valor de pH de
alrededor de 5 de tal modo que restauran el efecto barrera reducido o eliminado por la elevacién del valor de pH que
resulta de la accion de los farmacos indicados para reducir o tratar hiperacidez gastrica, tales como, por ejemplo, un
farmaco inhibidor de la bomba de protones seleccionado del grupo que comprende lansoprazol, esomeprazol,
rabeprazol, pantoprazol y omeprazol.

En una realizacién preferida, la composicion que contiene las cepas bacterianas probiodticas de la presente
invencion, siendo capaces dichas cepas de producir bacteriocinas especificas, también es un adyuvante util para
tratamientos que tienen como objetivo eliminar definitivamente Helicobacter pyloriy evitar recurrencias de la misma.

Por tanto, el contenido de la presente invencién es una composicion que comprende al menos una cepa de bacterias
enumerada anteriormente, para su uso en el tratamiento preventivo y/o curativo de infecciones, enfermedades o
trastornos provocados por la presencia de Helicobacter pylori, en particular en el tratamiento preventivo y/o curativo
de recaidas de infecciones provocadas por Helicobacter pylori.

En el sentido mas amplio del término, los antibidticos se definen como especies moleculares que se producen por un
organismo y son activos contra el crecimiento de otros organismos. En la practica, sin embargo, los antibiéticos se
consideran generalmente metabolitos secundarios que son activos a bajas concentraciones en el bloqueo del
crecimiento de microorganismos. Los productos secundarios del metabolismo tales como &acidos organicos,
amoniaco y perdxido de hidrogeno no deben incluirse en la categoria de antibidticos.

Los antibidticos son moléculas, también moléculas peptidicas (penicilina), producidas por sistemas multienzimaticos
cuya biosintesis no se ve bloqueada por inhibidores de la sintesis de proteinas. Las bacteriocinas, por otro lado, son
productos de sintesis ribosdmica.

Las bacteriocinas son moléculas peptidicas sintetizadas por ribosomas que también pueden asociarse con lipidos o
hidratos de carbono. Aunque algunas bacteriocinas producidas por bacterias grampositivas (Lactobacillus,
Lactococcus) presentan espectros de inhibicion limitados a algunas cepas pertenecientes a las mismas especies
que el microorganismo productor, la mayoria de ellas muestran un amplio espectro de accién contra diversas
especies bacterianas, tanto grampositivas como gramnegativas. La presente clasificacion de bacteriocinas se basa
tanto en su naturaleza quimica como en su espectro de accion.
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REIVINDICACIONES

Composicién farmacéutica o alimenticia o un complemento que comprende cuatro cepas seleccionadas del
grupo que consiste en:

1. Lactobacillus pentosus LPS01 DSM 21980

2. Lactobacillus plantarum LP01 LMG P-21021

3. Lactobacillus plantarum LP02 LMG P-21020

4. Lactobacillus plantarum LP03 LMG P-21022

5. Lactobacillus plantarum LP04 LMG P-21023

6. Lactobacillus rhamnosus LR06 DSM 21981

7. Lactobacillus delbrueckii LDD 01 (MB386) DSMZ 20074 DSM 22106

8. Bifidobacterium longum B1975 DSM 24709

9. Bifidobacterium breve B2274 DSM 24707

10. Bifidobacterium breve B632 DSM 24706

11. Bifidobacterium breve B7840 DSM 24708

12. Bifidobacterium longum PCB 133 DSM 24691

13. Bifidobacterium longum BL06 DSM 24689,

que son capaces de colonizar el estbmago a un valor de pH comprendido entre 4,5 y 5 y de producir
bacteriocinas y/o peroxido de hidrégeno, para su uso en el tratamiento de sujetos que toman farmacos para
reducir o tratar hiperacidez gastrica, en la que dicha composicidon farmacéutica o alimenticia o dicho
complemento es capaz de restaurar la funcion de barrera gastrica.

Composicion farmacéutica o alimenticia o complemento para su uso segun la reivindicacion 1, en los que la
composicion farmacéutica o alimenticia o el complemento comprende cuatro cepas seleccionadas de las
indicadas en la reivindicacion 1, en asociacion con la cepa Lactobacillus fermentum LF 09 DSM 18298 y/o
la cepa Lactococcus lactis NS 01 DSM 19072.

Composicion farmacéutica o alimenticia o complemento para su uso segun la reivindicacion 1, en los que
dicha composicidon comprende cuatro cepas seleccionadas de las indicadas en la reivindicacién 1, en
asociacion con al menos una cepa seleccionada del grupo que consiste en:

a. Lactobacillus reuteri LRE 01 DSM 23877

b. Lactobacillus reuteri LRE 02 DSM 23878

c. Lactobacillus reuteri LRE 03 DSM 23879

d. Lactobacillus reuteri LRE 04 DSM 23880.

Composicion farmacéutica o alimenticia o complemento para su uso segun la reivindicacion 1, en los que
dichos farmacos se seleccionan del grupo que consiste en:

- inhibidores de los receptores H2;

- prostaglandinas;

- protectores de la mucosa gastrica;

- antagonistas muscarinicos o agentes parasimpaticoliticos;

- antiacidos; e
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- inhibidores de la bomba de protones.

Composicion farmacéutica o alimenticia o complemento para su uso segun la reivindicacion 1, en los que
dichos farmacos se seleccionan del grupo que consiste en:

- cimetidina, famotidina, nizatidina o ranitidina;

- misoprostol;

- sales de bismuto o sucralfato;

- pirenzepina o pipenzolato;

- bicarbonato de sodio, hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio; y
- lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol.

Composicion farmacéutica o alimenticia o complemento para su uso segun las reivindicaciones 4 o 5, en los
que dichos farmacos se seleccionan del grupo que consiste en:

- inhibidores de los receptores H2;

- antagonistas muscarinicos o agentes parasimpaticoliticos;
- antiacidos; e

- inhibidores de la bomba de protones.

Composicion farmacéutica o alimenticia o complemento para su uso segun la reivindicacion 6, en los que
dichos farmacos se seleccionan del grupo que consiste en:

- cimetidina, famotidina, nizatidina o ranitidina;

- pirenzepina o pipenzolato;

- bicarbonato de sodio, hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio;
- lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol.

Composicion farmacéutica o alimenticia o complemento para su uso segun la reivindicacion 7, en los que
dichos farmacos se seleccionan del grupo que consiste en:

- cimetidina, famotidina, nizatidina o ranitidina; y
- lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol y omeprazol.

Composicion farmacéutica o alimenticia o complemento para su uso segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en los que dicha composicidon se usa en el tratamiento de sujetos que toman
farmacos para reducir o tratar dispepsia, Ulcera gastroduodenal, Ulcera gastrica, Ulcera péptica, Ulcera
duodenal, gastritis provocada por Helicobacter pylori y enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Composicion farmacéutica que comprende al menos una cepa bacteriana segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 y un farmaco segun una cualquiera de las reivindicaciones 4-9 para su uso en el
tratamiento de sujetos que toman farmacos para reducir o tratar hiperacidez gastrica, dispepsia, Ulcera
gastroduodenal, Ulcera gastrica, Ulcera péptica, Ulcera duodenal, gastritis provocada por Helicobacter pylori
y enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 10, en la que dichas cepas bacterianas y dicho farmaco
estan presentes conjuntamente en una forma farmacéutica para uso oral.

Composiciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en el tratamiento preventivo
y/o curativo de infecciones, enfermedades o trastornos provocados por la presencia de Helicobacter pylori,
preferiblemente en el tratamiento preventivo y/o curativo de recaidas de infecciones provocadas por
Helicobacter pylori.
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