MEMORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de In
vencidn que, por veinte afios, se solicita para Espafia y sus
Colonias, a favor de las firmas " SOCIETE D"ETUDES ET D"A--
PPLICATIONS BIOCHIMISUES " y " LABORATOIRE D’ANALYSES ET DE
RECHERCHES BIOLOGI JUES MAUVERNAY - CENTRE EURCPEEN DZ RE-~-
CHERCHES MAUVERNAY (C.E.R.M.) ", de nacionalidad francesa,
residentes en Francia, 30 Rue de Versailles & JOUY-EN-JOSAS
(8. & 0.), la primera, y RIOM (Puy-de-dbme), la segunda, -
con prioridad de la Patente Inglesa n2 40635/6%, de fecha -
15 de Octubre de 1963, ~————memmmm—m—— -

p o T
" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE KUEVAS COMPOSICIONES
MEDICAMENTOSAS PARA LA REGENERACION DE LA MICROFLORA IN--
TESTINAL "

Eg sabido que la microflora intestinal desempenia un pa--




10

20

‘pel esencial en el mantenimiento de los equilibrios bioldgl

gcos del sistema digestivo humano (véase en particular: R. -
DUR0S, Action of Hormal Digestive Flora on the Organism, -
‘Concours lied. 85:1363, 2 de marzo de 18635, y W. GRANZ, In--
;fluence of the Intestinal Flora on the Growth of Kice, Hutr
%Rev. 19,12, 4 de enero de 1961). Ahora bien, ocurre con -
frecuencia, despuds de trastornos fisioldgicos y metabdli--

cos, asl como después de ciertos bratamientos terapéuticos,

en particular por antibidbicos, gue se produzca una altera-
ici('m cualitativa y cuvantitativa de la microflors en cues——=—
tidn.
F Log deseguilibrios que entonces me producen se traducen,
entre oftras cosas, en una perbturbacidn de los procesos di--
sestivos, ya que las enzimas segregadas nor los microorga——
inismos intestinales desempeiian un papel importante en 1la -
trensformacidn de los alimentos a nivel intestinal; ademés,
estos mismos microorgenismos producen por sintesis cierto -
nfmsro de cofactores metabdlicos y de vitaminas que inter--
vienen también en el metabolismo humano ¥ que son necesa——-—
rios para el equilibrio fisioldgico.

Por otra parte, los desequilibrios microbioldgicos conse
cutivos s ciertas enfermedades o a clerbos tratamientos tie
|nen como consecuencia una proliferacidn excesiva de ciertas

' levaduras patbgenas, como por ejemplo 1z Candida albicsans,

o]

roliferacidn gque, en aigunos casos, puede llegar a ser mor

ale

ct

Por consiguinte, para restablecer el equilibrio de la mi
croflora intestinal cuando ést@ se encuentra perturbado, ha

|
L
| DLE
|
)

M

gque aportarle al organismo unos microorganismos huéspe-
des saprofiticos normales del intestino humano, a cuyo efec

to se ha propuesto ya clerto nlmero de soluciones.
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En general, se ha propuesto restaurar la microflora in--
;testinal mediante lactobacilos, levaduras saprofiticas y ba
écilos esporulados.
' Lias soluciones asi propuestas no han sido nunca entera—-—
mente satisfactorias. En efecto, no se satisfacian simul--
taneamente varias condiclones necesarias.

~ En primer lugar, los distintos microorganismos propues
!tos existen normalmente en la microflera intestinal normal,
pero cada uno de ellos, o incluso cada grupo de dichos mi-~
croorganismos, no constituye sino unoc de los elementos de -
esta iltima considerada en su conjunto, por lo cual estos -
microorganismos, por si solog, no pueden desempeilar todas -
las funciones jue son de esperar de esbta microflora intesti
nal, considerada en su conjunto.

- En segundo lugar, estos microorganismos o grupos de mi
croorganismos no son antagonistas de las levaduras pabdge--
nas del tipo de la Candida mencionada, por lo cual son inca
paces de oponerss a una proliferacidn excesiva de dichas le-
vaduras, con las consecuencias nefastas que ello implica.

~ Bn tercer lugar, estos microorganismos no habian sido
elegidos hasta aqul entre los representantes de la microflo
ra intestinal capaces de segregar la mayor centidad posible
de enzimas,

- Por fin, estos microorganismos no eran siempre sufi---
cientemente resistentes a los antibidticos corrientes, y en
particular a las tetraciclinas, y en estas condiciones, co-
mo la nueva siembra intestinal tiene que verificarse con -
frecuencia durante o después de un tratamiento por los anti
bidticos, el papel de estos microorganismos no podia ser si
no efimero o ilusorio, ya que desaparecian rapidamente bajo

la influencia de dichos antibiodticos.
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La invencidn, por el contrario, aporta por primers vez -

una solucidn enteremente sabisfactoria de este problema de
;nueva siembra, 7 ello gracias @ nuevas composicilones bacte-
‘rianas cue presentan el conjunto de las caracteristicas si-
%guientes:

. 1. Dichas combinaciones estin constituidas por microorga
Inismos pertenecientes a los grupos mis importantes y més re
presentaivivos de la microflora intestinal normal, de mcdo -
‘que vermiten el restablecimiento, de una manera verdadera--
mente fisioldgica, del equilibrio de dicha microflora cuan-
%do éate es alterada por una razbdn cualguiera, de orden tera
jpéutico (tratamiento por antibidticos, por sulfomidas u -—
otros productos medicamentosos) o patologicos. Los microon
%ganismos asl seleccionados son elegidos partiendo de cepas
precedentes de la microflora intestinal normal, de modo gue
jura vez adiinistrados, pueden seguir viviendo en el inftesti
gno, por estar adaptados a las condiciones de este Gltimo, -
i

wudiendo entonces desempefiar el papel normal de dicha micrg

P
{

£lora.

2. &stos microorganismos son elegidos ademéé entre los -
eavagonistas de las levaduras patdgenas, permitiendo asi imy
‘pedis gn condiciones naturales, por su especial metabolisnc
5008 proliferacidn excesiva de las levaduras patdgenas, y -
5en parvicular de las Candida.

5. &stos microorganismos son asimismo elegidos entre los
e wresentan una resistencia vparticular a los antibidticos
iy egsoecialmente, auncue no de manera limitativa, a la peni-
Eoilina 7 a sus derivados, a las tetraciclines, a la eritro-
Emicina, a2 la espiromicina, a la oleamdomicina, a la estrep-

- tomicina, al cloranfenicol, a la aureomicina, a la terrami-

e¢ina 7 similares.
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| Estas tres caracteristicas son esenclales para las compo
%siciones segin la invencidn, siendo ademis muy deseable el

que estas composicilones presenten ademés una de las otras -
dos caracteristicas sigulentes, y preferiblemente ambas:

4. Estos microorgenismos son elegidos asimismo entre los
gque tlenen la propiedad de segregar las principales enzimas
susceptibles de intervenir en el proceso digestivo, y en -
iparticular amilasas, proteasas y eventualmente lipasas.

é 5. Por fin, estos microorganismos han sido elegidos ade-
més entre los que poseen la propiedad de poder proliferar -
en presencia de sales biliares y, en estas condiciones, de

tener un metabolismo normal, en particular en lo que con---—
cierne a la secrecidn de las enzimas. Esta propiedad suple
mentaria no habia sido buscada nunca hasta aqul, a pesar de
ser nuy importante, ya que, en las condiciones normsles, =
los microorganismos del intestino se encuentran en presen—-—
cia de la secrecibdn biliar, introduciéndose en algunos ca--

sos en la terapéubica sales biliares, de modo que es esen--

fcial que estos productos no interfieran con los microorga--

nismos que constituyen las composiciones segin la invencidn

La realizacidn de vales composiciones, exactamente adap-
tadag al papel que se les exige, ha sido posible gracias al
descubrimiento de lagpropiedades respectivas de sus compo--
nentes en los distintos campos anteriormente enumerados, -
que eran desconocidas hasta ahora. En efecto, segin la 1li-
teratura (por ejemplo: "Principles of Bacteriology and Immu
nit&" por Topley y Wilson; "Traité de Systématique Bacté---
rienne" por A.R. Prévot; "Manual of Determinative Bacterio-
logy" por Bergey, etc.), se desprende del estudio de las ca
racteristicas conocidas de estos componéntes que, entre di-~

chos distintos microorganismos, ninguno era conocido como -~
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antagonista de las levaduras pabdgenas del tubo digestivo,
?ni por segregar enzimas digesitivas en cantidad importante,
;ni, por fin, por ser resistente a los antibidticos.
shora blen, se ha comprobado gue el conjunto de las con—
gdiciones enumeradas anteriormente es satisfecho por las asg
ciaciones de tres tipos de microorganismos, es decir: una
cepa de Lactobacillus brevis, una cepa de Aerobacter aseroge
enes ¥ una cepa de Bacillus subtilis.
. La invencidn concierne, pues, a titulo de nuevas composi
;ciones medicamentosas destinadas a una nueva siembra de la
microfiora intestinal en los casos en los que el equilibrio
%de esta Nltima resulta perturbado por una razdn patoldzica
io teranbdutica, a asociaciones de cepas bacterianas que res-
iponden esencialmente a las tres primeras caracteristicas an
%teriormente mencionadas, es decir la pertenencia a la micro
jflora saorofitica del intestino humano nvrmal, el antagonis
mo frente a las levaduras patdgenas y la resistencia a los
antibidticos, y preferiblemente también a las dos otras ca-
racteristicas mencionadas, es decir laz aptlbtud a secretar -
gnzimas y a prolifersr en presencila de productos biliares.
Aln cuando el nlmero de componentes de estas asociacio--
nss puede ser uno cualguiera, ya que los mismos satisfacen
llas caracteristicas anteriores que definen estas composicio
nes, segln un modo preferido de realizacidn estas composi--
clones comprenden tres componentes, es decir: una cepa de
Lactobaclillus brevis, wuna cepa de derobacter asrogenes, una
%ce?a de Bacillus subbtilis.
! Dichsg cepas son numerosas, pero pueden identificarse fi
gcilmente por su morfologia y sus caracteres bioquimicos pre
ferenciales,

isi, segln otros modos de realizacidn de la invencidn, -
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esbos gérmenes podran ser sustituidos por completo o en par
1 . "

te por otros microorganismos de caracteres similares, como
los mencionados en la Tabla siguiente:

Bacillus subtilis Aerobacter serogenes TLactobacillus bre-
vis

Bacillus mesenbe- Escherichia coli Lactobacillus bifd
ricus dus

Bacillus pumilus  Escherichia inserme- Tactobacillus acido
dium philus

Bacillus megathe Pseudomonas fluores-
rium cens migula

% e sbeen e b e mA—

Las tres cepas seleccionadas son tomadas en la microflo-
ra intestinal normal y son susceptibles de proliferar nor--
malmente en presencia de productos biliares. Bl Lactobaci-
1lus asegursa principalmente la res{stencia a los antibidti-
cos (siendo también resistentes las otras dos cepas, y més
especialmente el Aerobacter, aunque en grado inferior); el
Bacillus asegura la produccidn de enzimas (siendo también -
productora de ellas, aunque en grado menor, las otras dos -
cepas), y el Aerobacter asegura el antagonismo frente a las
levaduras patbgenas (siendo también antagonistas las otras
dos cepas, y especialumente el Lactobacillus, aunque en gra-
do menor).

Conviene notar que, como ciertas cepas no poseen inicial
mente una resistencia suficiente frente a ciertos antibidti
cos, se ha puesto a punto, segfin la invencién, un método de
adaptacidn de tales cepas a los antibidticos. Este método
es el siguiente: ‘

En un tubo que contiene el medio de cultlvo, se introdu-
ce una pequefla dosis del antibidtico considerado y se siem-
bra con la cepa que se quilere adaptar. Una vez que ésta hg

alcanzado la fase logaritmica de crecimiento, se pone el -
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écultivo en un segundo bubo que contiene el mismo antibidti-
.CO, asi como una dosis igualmente peqgueila de un segundo an-
Ztibiéticoq Se hace a continuecidn une serie de pasajes --
efectuados de la misma manera, aiadiendo cada vez obtro anti
bidtico. Los antibidticos empleados son los siguientes:

Penicilina 2 U.0. y 20 U.0,

Estreptomicina 20 meg y 100 meg

Cloranfenicol 30 meg y 100 meg

Eritromicina 6 mcg y 100 meg

Tetraciclina 5 meg y 100 meg )

Cuzndo los cinco antibidticos han sido utilizados en las

pequeilas dosis anberiores, se sustituyen progresivemente -]

icon las grandes dosis anteriormsnte menciocnadas, conservén-

{dolos siempre juntos. Los 0ltimos pasajes son efectuados -

?

‘antibldticos simulténesmente. Entonces, las cepas son vuel

en prasencia de tres dosis fuertes de cada uno de los cinco

tas a sembrar sobre gelosa y controladas en su resistencia
ladqguirida.

| Para valorar la resistencia a los antibidticos de las -~

ltres cevas elegidas y del producto seghn la invencibn, se -
i s . ‘o .
ha seguido la téenica de la medicidn de la antibiorresisten

cia %al como ha sido definida en la Segunda Reunidn Intern

{
|

‘cional de Estandardizacibén Inmunoldgica (Roma, 1956).

ElL minimum exigido por la Reunidn de Roma pare que una =
'cena pueda ser considerads antibiorresistente es conocido -
por la literatura, déndose a continuacidn, a titulo compara
| tivo, Las rssistencias vresentadas por la composicidn segln
la invencidn en presencia de distintas concentraciones de -
:., aq s L. ¢ .

. Los antibidticos mis corrientes:

. Penicilina 5 U/ml : crecimiento 100%
L 10 U/ml : crecimiento 100%

Cloranfenicol 50 mez/ml : crecimiento 90%
100 meg/ml : crecimiento 75#%
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Egtreptonicina 500 meg/ml : crecimiento 90%
: 1000 meg/ml : crecimiento 70%
% Neomicina 500 mcg/ml : crecimiento 90%

230 é 1000 meg/ml : crecimiento 75%
i Tetraciclina 50 meg/ml : crecimiento 90%

| 100 meg/ml : crecimiento 70%
Terramicina 50 mcg/ml : crecimiento 100%

100 mcg/ml : crecimiento 850k

235 Eritromicina 10 meg/ml : crecimiento 100%
20 mcg/ml : crecimiento 100%
| 50 meg/ml : crecimiento 100%

! 100 meg/ml : crecimiento 100%

240 ! Aureomicina 50 mcg/ml : crecimiento 95%
100 mcg/ml : crecimiento 75%

Asimismo, ha sido posible mejorar el antagonismo de los
!mioroorganismos frente a las levaduras patdgenas, por ejem-
plo en el caso tipico de la Candica albicans. EL método sg

245 guido para ello es el siguiente:

- Se prepara una serie de tubos, cada uno de los cuales
contiene 10 ml de un medio de cultivo concebido de modo que
asegure un crecimiento normal de la levadura patdgena y de
los microorganismos estudiados. Por ejemplo, se emplea un

250 medio de Reading modificado de la siguiente manera:
Glucosa amasada 10 g
Extracto de carne 5¢g
Peptona pancredtica 10 g
Extracto de levadura 3 g
255 Acetato de sodio lg
pH 6,8

- En un tubo de este medio, se siembran simultineamente
la levadura patbégena y uno de los gérmenes elegidos. Se -~
calcula la siembra de modo que el ntmero de las levaduras y

260 de las bacterias sea sensiblemente el mismo al empezar. BSe
agita y se mete en estufa a 372,
~ Al cabo de unas 24 horas de incubacidn, se traslada -
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icon pipeta Pasteur a razbén de 5 gotas el cultivo asl obbeni

édo a otro tubo de medio estéril. Se agita y se pone en es-—
?tufa a 379,

-~ A4 las 24 horas, se repite esbta operacidn en las mismas
Econdiciones y se continua los dlas siguientes, de ser ello

%necesario° Antes de cada traslado, se practica un eximen -
imicrosoépico del cultivo., Una vez gue las levaduras han -
?desaparecido casli por completo en el cultivo examinado, se

éprocede de la siguimte manera:

; a) Jomo en las operaciones anteriores, se siembra un tu-
bo de medio estéril con 5 gotas del culbtivo de 24 horas.

E b) pero se introduce También en este mismo tubo una can-
] L
tidad equivalente de la levadura patdgena para reproducir -

Snuevamente lasg condiciones del comienzo del experimento.

i - Gada 24 horas, se vuelve a empezar la misma serie de -
ipasajes y de controles nicroscdpicos que la primera vez. Es
Ete ciclo de operaciones es reanudado después de cada elimi~

necidn de las levaduras pabdgenas (eliminecidn que se veri-

Hy

ica cada vez mhs rapidsmente), hasta obtener 24 horas des-

ués de una siembra simulbénea de los dos microorganismos,

ko

la desapericidn total de las levaduras,

i - Una vez que se considera que la adaptacidn de la cepa
émicrobiana es suficiente, se emprende una seriec de ensayos
gque tienen el fin de eliminar toda céluls de levadura patb=-
Igena que pudlera evenbtualmente subsistir. Para ello, se =~

procede de la siguimtbte manera:

a) vasajes en serie de la cepa bacteriana a medios selec

tivos que no permiten el crecimiento de las levaduras.

b) cultivos por diluciones sucesivas en medio gelosado -

zn cajas de Petri, para obtener colonias aisladas & la bac~

ceria.
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d) Examen muy riguroso de los cultivos asi obtenidos, P2

|
j
ira confirmar la eliminacidn completa de toda célula ue leva
idura patdgena.
|

TLos resultados obtenidos, expresawos en porcentaje de -
0éndida eliminadas, conseguidos a las 24 horas de la siem--
bra de los gérmenes estudiados en un cultivo de Candida Al-
bicans, son los siguientes:

Cepas B, subti L. brevis 4. aerogenes Composicidn segin
lis la invencion

% 30~50 30-60 70-100 90-100

Por fin, en la composicidn segin la invencidn y en sus -
componentes individuales, se han estudiado las tres propie-
dades siguientes:

1) Tolerancia de las sales biliares y de la bilis, y re-
sistencia & los jugos pancredticos y gastricos.

2) Produccién de enzimas.

3) Resistencia a las sulfamidas.

Las técenicas utilizadas han sido las siguientes:

19) Tolerancia de las sales biliares:

Se emplean medios de cultivo gue contienen sales bilig--
res, en cajas de Petri para los medios gelosados y en tubos
de ensayo para los medios liquidos. Por otra parte, se han
preparado también gamas en tubos de medios liqui&os de Rea-
ding y se han sembrado dichos tubos con 10 gotas de cultivo
de 24 horas de cada microorganismo o de la composicidn.
Para la valoracidén de la resistencia a los jugos pancred
ticos ¥ a las secreciones gastricas, se opera de la misma -
manera.

29) Brodticcidn de enzimas:
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{  Se establecen culbtivos en medios liquidos sizuiendo las
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niicaciones de la literatura, psra obtener indicaciones -
cuantivativas del poder enzimltico de los microorganismos ¥
'de la couposicidn segln la invencidn, y mis especialmente ~

en 1o que concierne a la proteasa y a la amilasa.

i
1

. 39) Resistencia a las sulfamidas:

Zn un medio de Reading modificado, se preparen dosis di-
:;uidas de mitad en mitad a partir de 150 mg de carbetoxisul
ifaetiltiodiazol de 100ms de sulfameticina y de 10C mg de ~
:sulfoguanidinan Se observa luego la influencla de estag -~

lsulfamidas sobre el crecimisnto de la composicidn segln la

invencidn por una parte, y de sus componentes individuales,
r

épor otra.

Se han olenido los resultados sigulentes:

| 19) Tolerancia de las sales biliares:

| #1 crecimiento de la composicidn seghn la invencidn es -

setisfactorio, tanto en los medios gelosados como en los me

dios liruidos. EL crecimiento de ios componentes individua

=

23 es también satisfactorio.
Por el contrario, es también satisfactorio en el caso de

1la convosicidn seghn la invencidn en presencis de las secre

i
{ s

ciones glstricas 7 pancreiticas, mientras gue el crecimien-
'To del B. subtilis es inhibido ligeremente por dichas secre
‘ciones ¥ el del L. brevis es retrasado por ellas.

29; Troduccidn de enzimas:

E En la Tabla siguiente, se indica la produccidn de enzi--—
émas obtenida respectivamente en cuatro dlas para la protea-

i

'sa, v en siete dias para la amilasa en U/ml.:
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?A. agrogenes 15 4o

éLo brevis 0 o6

'B, subtilis 80 .

:Composiciég segin
i la invencidn 80 7

32) Resistencisa a las sulfamidas:

Tanto en el caso de la composicidn segin la invencibn co
'mo en el de los tres gérmenes considerados separadamente, -
el crecimiento no es précticamente influido por la presen—-
cia de grandes concentraciones de sulfamidas (es decir, res
pectivementes, 15, 1C y 10 mg de las ¥tres sulfamidas ante-—-
'riormente indicadas).

Jueda bien entendido que las proporciones respectivas de

llos tres microorganismos en las composiciones seghn la in—-
]vencién tendrén que estar equilibradas para evitar el desa-
rrello intempestivo de uno de ellos a expensas de los  ———
otros. BEn otras palabras, las composiciones deberén conte-
ner una mayor cantidad del microorganismo gue tiene la me—-
nor wvelocided de proliferacidn, y una cantidad menor de los
nicroorganismos de mayor velocidad de proliferacidn. 4 ti-
tulo de ejemplos, pueden indicarse las combinaciones si--—-
guientes:

Lactobacillus brevis Bacillus subtilis Aerobacter aerogenes

0,50 0)25 0,25
0,60 0,20 : 0,20
0,60 0,30 0,10

Resulta pues que, gracias a la invencidn, se dispone pon
Iprimera vez de una solucidn préctica y efectiva del proble-
|

| ma de la reconstitucién y del restablecimiento del equili--

brio de la microflora intestinal, y, por btanto, del equili-
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‘brio fisioldgico del individuo cuando esta microflora ha si

.ic perturbada o alterada.

Las preparacicnes segln la invencidn podrin ser adminis-—
tradas en las formas mads distintas. Fricticamente, recibi-
:rén praferiblemente la forma de un polvo liofilizado, y -
Eeventualmente aronatizado, presentado en forma de cépsulas,
comprinidos o supositorios, dosificados pars una administra
0idn de 100 a 400 mg de la composicidn cada 24 horas.

- 4 titulo de ejemplo, =2 resumen a conbinuacibdn los resul
itados clinicos obtenidos con una composicidn segln la inven
fcién, consistente en una asociacidn en partes izusles de 3
mérmenss principales de la flora fisioldgica, y precisamen-
%te:

- Un coliforme (4erobacter asrogenes) %

— Ur subtilis (B. subtilis) % dosis: 50 m
-~ Un lactobacilo (B. brevis buchneri) )

Los ewperimentos concernieron a 92 pacientes, lo cual -
Eparﬂite sacar conclusiones estadisticamente vilidas. Se -
lhan recorocido indicaciones de dos drdenes, es decir curati
vas 7 oraventivas, segln la clasificacidn de Cattan.

1) Indicaciones curativas:

a) diasrreas agudas,

de estacibdn,

infescciosas,

]

por intoxicacidn alimenticia,

por antibioterepla.

%) diarress crdnicas,
- de orizen duoden2l (lomblias),
- de oxigen neurdzeno,

- de origen cdlico (restocolitis hemory.)

colitis
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0 cmeners 1)
colitis post-amibianas
sigmoiditis
céncer
~ de origen senil.
¢c) dispepsias, gastralgias, vbmitos,
d) estrefilmiento.

2) Indicaciones preventivas:

La composicidn segin la invencidn ha constituido el obje
to de un tratamiento asociado a una antibioterapia masiva,
prescrita por razones varias.

La posologia utilizada ha sido en promedio de 2 gélulas
de 50 mg cada 24 horas.

Lios resultados apreciacos han sido

- Excelentes, es decir superiores a los que se estaba -
acostumbrado a observar con los medicamentos habituales del
mismo tipo, pero gue no comprenden sino un sbélo gérmen, tan
to que sea un coliforme, un subtilis o un lactobacilo.

- Buenos, cuando los resultados son aproximadamente com-—
parables con los obtenidos por las terapéuticas clasicas.

~ lledianos, cuando los resultados no son sino parciales,
o cuando el enfermo vuelve a recaer después de interrumpir-
se la terapéutica.

- Discutibles, cuendo es dificil apreciar la accidn del -
producto, aunque dicha accidn haya sido probable.

- Nulos.

Utilizando esta escala de apreciacidn, puede resumirse -

como sigue los resultados obtenidos:

1) A titulos curativos:

- Excelentes 35,2%
- Buenos 35,2%
- ledianos 18,5%
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bles 7 superiorss a ajusllos gque los especizlistas estidn -

‘Fatente Inglesa nf 40635/6%, de fecha 15 de Octubre de 19634

‘ha de recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

| . 3 » I3
|2 ITLUESTINAL ", caracterizado por comprender la asociacidn
-de unz cepa de Lactobacillus brevis, una cepa de iderobacter

czsrogelss ¥ una cepa de Bacillus subtilis.

-~ Discutibles 9,3%

- Mulos 1,8%
2) A titulo~ preventivo:

- Buenos 97, 4%

- Discutibles 2,6%

Por lo tante, aichos resultados son absclutamen.e noba-—-

accsbunbrados a comprobar con las terapéuticas corrientes.
¥ 0 T A

J RESULET: Le Patente de Invencidn que, por veinte afios

L]

e solicita para Espafia ¥ sus Colonias, con vrioridad de la

1a.~ " PROCEDTHISZNTO PARA LA PREPARACICH DE HUEVAS COukQ
SICILCHES MEDICLILEIICOSAS PARA LA REGEHSIACICH DE La rniTCROFLO

TR

23— " PROCEDILIEITO PARA ra PREPARACICY JE [USVAS COLiFQ
SI5I0LSS LEDICACENT0545 PARA 1A REGENERACION Dp L4 HMICROFLC
Ra IITESLITAL ", segthn la reivindicacidn 12, caractevizado
nor el hecho de gque las proporciones respectivas de las —-

tres cesas son las sigulentes:

Lactobacillus brevis Bacllius subtilis aserobacter aerogenes

0,50 0,25 0,25
0,60 0,20 0,20
0,60 0,30 0,10

LG Y
[
!

" PROCEDILIENTO FaRA LA rREFARACTION DI ..osVad COubg

310

l‘{

0138 WEDICANENOSAS PARA LA REGE.EaCION DE La «ICRCOFIQ
Gu TOTESTIVAL ", seghn la reivindicacidn 12, caracterizado

por el hecho de que una cuando menos de las cepas esth sus-
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| 334917
'tituida por un microorganismo de caricter similar, elegido

ien la Tabla siguiente:

- ‘o
‘Lactobacillus brevis Bacillus subtilis Aerobacter aerogenes

I
‘Liactobacillus bifi~ Bacillus mesente- Escherichia coli
-dus ricus

fLactobacillus acido Bacillus pumilus Escherichia interme-
iphilus dium

Bacillus megathe~ Pseudomonas fluores-
rigm cens migula

4a,- " PROCEDIMIENTO PARA LA FPREPARACION DE NUEVAS COMPO

ICIONES MEDIC-MENTOSAS PARA LA REGENERACION DE LA MICROFLO

"

|RA INTESTINAL ", segin las reivindicaciones 12 & %2, carac-
;terizado por encontrarse en forma de polvo liofilizado, pre
Zsen.tado en cipsulas, comprimidos o supositorios dosificados
a razdn de 50 mg o mis, para la administracidn de 100 & 400
ng de la composicidn cada 24 horas., |
52.- Por #ltimo, se reivindica como objeto sobre el cual
ha de recaer la Patente de Invencidn que, por veinte afios,
se solicita pera Espaha y sus Golonias, =————wmem——mmemae——
P o r
" PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVAS COMPOSICIONES
MEDICAHSHTOSAS PARA TA REGENERACION DE LA MICROFLORA IN--
TESTINAL "
Todo conforme queda expresado en la presente lemoria des
criptiva, que consta de diez y siete hojas, escritas a ma--

quina por una sbdla cara.
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