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La invencion a gue se refiere la presente Memoria oonstituye
una novedad industrial, con caracteristiocas y ventajas que la hacen
merecedora del privilegio de explotacidn exclusiva que por ella se
solicita, de souerdo con las yresoripciones del Estatuto vigente de
la Propiedad Industrial de fecha 26 de Julio de 1.929, texto refun—
dido, publicado el 30 de Abril de 1.930,.

Hace cerca de 25 afios llegamos al concepto de que no era véli-
do el fundamente esgrimido de que los virus productores de enferﬁé;‘
dades en animales, plantas, etc., tu?iesen que vivir necesariamente
en oélulas vivas, y partiﬁos para ello de la base de que teniendo los
virus vids propia, no necesitaben la donaoidn vital de las cédlulas
vivas, sino solamente el substrato meterial propio de estas oélulas,

El problems por lo tanto se reducia a averigusr que tipo de
substrato era el que interesaba a los virus en las cflulas vivas,

Despuds de mis de 18 afios de una vinoulacidn a desentrafiar esta
cuestidn, hemos llegado a reproducir artificialmente éste subatrato
¥ hemos comprobado que es aceptado por loa virus como si se tratase
de células vivas,

A este medio artificial de eultivo, lo hemos denominado FLUIDO
PROTOPLASMATICO ARTIFICIAL, y ha resultado ser el que todos los seres
vivos suministran a sus odlulaes como consecuencia de la digestidn de
los alimentos que ingieren y de los procedimientos de oxidacidm que
la respiracidén les proporciona.

Por esto, hemos conseguido por primera ver cultivar virus fuéra

de oélulas vivas,

- La elaboracion de este medio de oultivo se lleva a efecto repro
duciendo exactamente el proceso digestivo de los seres vivientes y
sus mecenismos de oxidacidn. |

© Por lo tanto, el proceso de elaboracion es el siguientes

Se trituran finamente alimentos de distinta naturbkleza y origen
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r destinados para oultivar virus, deben ser ricos-

en doidos nucleinicos, ya que se trata de provocar una sutosintesis viL

tel de dexosi ribo-nucleoproteina, ya que éste es la naturaleza de los
mismos.,
o5 Una vez bien picado en un turmix, timo, testes, higado, huevas
de pescados y levadura de ocerveza, se le agregan pepsine y &cido clor-|
bidrico, reproduciendo las condiciones fisioldgicas de la digestion
géstrioa en estufa a 3%>grados. Se neutraliza posteriormente y aloa-
liniza hasta un PH de 8'5 aproximadaméhte ¥y se agregs triturado de p6n¢
10 creas para reproducir la digestiGn intestinal, introduciéndolo en es-
tufa a 37 grados. (on esto se ha reproducido exactamente el proceso
digestivo de los seres vivos,

Este hidrolirado se filtra, se neutraliza, wme vuelve a Piltrar ¥y

se esteriliza. Si hay preocipitados se vuelve a filtrar y esterilizar

15 nuevamente. Se le agrega un hidrolizado obtenido por hidrolisis clor:
hidrofosforica de los mismos materiales alimenticios.

BEste hldrolizado no es hdbil ailin para la multiplioacidn de los

virus, puesto que es 6l sustrato de las células muertas, y en las oéluJ

las muertas no se multiplican los virus,

20 Para que los virus aocepten este medio, hace faltae introduoir en
61, el sistema de oxidacidn que utilizan las células vivas, o sea que
81 se toma una mitad de hidrolizado y se mezola ocon otra mitad de san
gre hemolizada, o con homogeneizado de oélulas plasmolizado con agus
destilada y esta mezcla se pasabpor placa esterilizante a un matraz esie
25 ril, rédpidamente se produce un ;nturbiamiento intenso por una répids
autosintesis de la estructura bioldgioca de los virus.

Esta autosintesis no se produce si despuds de filtrar se agrega
formol, porque en este caso producimos un bloqueo enzimitico y tampoco
se produce si lo coloocamos en el refrigeredor de une nevera, por ihhi-

30 bicibn del equipo enzimético de los virus,
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L Si el'animal del que hemos obtenido sangre o el homogeneizado . ff@f

de océlulas estd perfectamente sano, obtenemos una autosintesis de vi->
rus simbiontes, y si proceden de um animal o persona a&fectos de wma
virosis, obtenemos la autosintesis de un virus patdgeno, que en este
5 medio pierde rédpidamente la virulencia pero no el podei antigénico.
La autosintesis cesa al desaparecer el oxigeno combinado a la
hemoglobina, o al filtrado del homogeneizado celular, pero nos hemos
valido de un donador de hidrdgeno del grupo de los fenoles que ciéa‘
un oirculo de oxidoreduccién que da iﬁgar a una regeneracifn de la
10 oxihemoglobina y de las reservas de oxigeno a disposioién del filtradd
resultante del homogenaizado celular, con lo cual la autoeiﬁtesia con-
tinva h&afa el agotamiento del hidrolizado, siempre que hayamos agré—

gado ademés glucosa que al ser oxidada en combustidn iioquimioa Propow

1

ciona la energia neocesaria para que la autosintesis sea posible.
15 ‘ Hemos oreado pues, a los efectos de cultivo de virus, un medio
de cultivo que funciona exactamente igual que una célula viva,Ayvque
por lo tanto sustituye a ésta en el cultivo de emtos agentes, con la
enorme Ventaja de que las oélulas se defienden de una forma agresiva
ante la presencia de los virus, mientras que en nuesiro medio no exis-
20 to agresidn de ninguna {ndole, y por lo tanto la autosintesis se rea-
liza con enorme repidez, llegando a concentraciones de antigeno viri-
co en cantidades de varios millesres de veces superior & los que se
obtienen en los tejidos en cultivo de células vivas,

Conseouencia de este desoubrimiento es que podemos detectar ia
25 presencia de virus simbiontes, saprofitos y poco transmisibles, circung
tancia ésta que estd fuera del alcance de las técnicas actusles, lo .
que nos lleva en ¢l terreno de la biologia y de la olinica médica a
poder‘determinar con exactitud si afecciones en las que hoy se sospe-
oha sin confirmacidn posible la existencia de virus, puedan ser detects~

30 das perfectamente en nuestro "fluido protopldsmético artificial.




- Besto nos lleva a la consecucibn de resultado; préctioos de un =
interés para la humanidad incaloulable, puesto que al permitirnos ob-
tener antigenos puros de todos los virus conocidos o por conocer, nos
armé de prooedimientos vacunoterdpicos y seroterépicos que hata hoy
.5 estaban muy lejos de alcanzarse.

Estos virus cultivados en este medio artificial, formolados 1li-
geramente, son magnificos antigenos para la elaboracion de vacunas
contra todas las virosis oonocidas, y ocon su inyecoibn a animaleé; se
logra la produccidn de suerocs terapeﬂticos.

10 Hecha la desoripci&ﬁ precedente, hemos de afiadir, que los deta-
lles de realizacién de la idea expuesta, pueden variar, sin que por
ello oambie la esencia de la invencidn, que es la gue ae desprende de
los pérrafos que anteceden y la que se reivindica en la siguiente

N O T A

15 v En resument lLa Patente de Invencion que se solicita, recaeré so-
bre las reivindicaciones siguientes:

18,~ PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL CULTIVO DE VIRUS FILTRABLES
EN MEDIO ARTIFICIAL EXENTO DE CELULAS VIVAS, caracterizado porque. oone
siste esencialmente en triturar finamente alimentos de distinta naturale v
20 z& y arigen, que en el oaso de ser destinados para cultivar virus, de-
ben ser ricos en dcidos nucleinicos, ya gue se trata de provocar uma
sutosintesis vital dexoei ribo-nucleoproteina, ya que ésta es la natu~
raleza de los mismos; de tal forma que una vez bien picado.timo, tes-
tes, higado, huevas de pescados y levadura de cerveza, mse le agregén
25 pepsina y écido clorhidrico, reproduciendo las condiciones fisiolégica+
| de la digestibn gldstrica en estufa a 37 grados; posteriormente se neu-
traliga y alocaliniza hasta un PH bisico de 8!'5 aproximadamente, y se
agrega triturado de pénoreas para reproducir la digestidn intestinal,
introduciéndolo en estufa a 37 grados, con lo que se ha reproducido

30 exactamente todo el proceso digestivo de los seres vivos.
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2% ,— TPROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL CULTIVO DE VIRUS FILIRABLES.
EN MEDIO ARTIFICIAL EXENTO DE CELULAS VIVAS, caracterizado segim la
reivindicacidén anterior y porque el hidrolizado obtenido se filtra,
se neutraliza, se vuelve a filtrar y se esteriliza; si hay precipita-
dos, se vuelve a filtrar y esterilizar nuevamente, agregindosele un
hidrolizado obtenido por hidrdlisis clorhidrofosférica de los mismos
materiales alimenticios, y para que los vi:us acepten este medio, 86
introduce en &1, el sistema de oxidacién que utilizan las células vi-
ves, o sea, que si se toms una mitad-de hidrolizado y se mezela con
otra mitad de sangre hemolizada, o oon homogeneigzado de oélulas plas-
molizado ocon agua destilada y ésta mezcla se pasa por placa eaterili-
zante & un matrasz estéril, répidamente se produce un enturbiamiento -
intenso, por una rdpida autosintesis de la estruotura 51016gioa de los
virus,

3%,~ PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL CULTIVO DE VIRUS FILTRABLES
EN MEDIO ARTIFICIAL EXENTO DE CELULAS VIVAS, caracterizado segim la
anterior reivindicacidén y porque la autosfntesis cesa al desaparecer
el oxigeho, combinado a la hemoglobina, o al filtrado del homogeneiza—
do celular, pero nos hemos valido de wn donador de hidrbgeno del gru-
po de los fenoles, que crea un ciroulo de oxidoreduocién que dé lugar
a una regeneracién de la oxihemoglobina y de las remervas de omigeno
a disposicién del filtrado resultante del homogemeizado oelulsr, con
lo cual la autosintesis continua hasta el agotamiento del hidroligado
siempre qw hayamos agregado ademés glucosa, que al ser oxidada en oom
bustidén bioquimica, proporciona.la energia necesaria para que la auto-
sintesis sea posible.

4%,-~ Se reivindica por Ultimo, como objeto sobre el que ha de
recaer le Patente de Invencion que se solicita: " PROCEDIMIENTO GENE-
RAL PARA EL CULTIVO DE VIRUS FILTRABLES EN MEDIO ARTIFICIAL EXENTO DB
CELULAS VIVAS ",




- Todo conforme gueda descrito y relvindicado en la presente Me- o
moria que consta de siete pigines mecanografiadas.
Madrid, 29 de Septiembre de 1962

ALFONSO UNGRIA
5 | £t A L.
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D.JUAN VICENT LOPEZ, D.JOSE CUBELLS ORTIZ
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