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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA por oo afios

a nombre de DATIICHI YAKUHIN SANGYO KABUSHIKT KATSHA

1

entida / de nacionalidad japonesa
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Chué-k:u, Tokyo-to, Japdn.
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(Clase Internacional AG1K)
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BEsta invencidn se refiere al nuevo compuesto ‘!
X
de 4cido germfnico y cisteina que exhibe efectos terapéu~' '

ticos en relacidén con el clncer, enfermedades inflamato-

rias, y eczema acuoso cuando se administra por via oral ;

. 0 se inyecta, y a un procedimiento para la preparacidn del
‘mismo por medio de adicidn de cistefna a la solucidn acuo
_sa de 4cido germinico que se obtiene disolviendo didxido
@de germanio en agua caliente.

Se ha dicho convencionalmente que.la inflama-
;cién es vn tipo de reaccidn defensiva por parte del orga-—=
énismo vivo que ha encontrado un cierto estimulo, y que la
concentracidn de idn hidrdgeno en el &rea inflamada es re

: lativamente alta. Se sabe también que las células del cén

cer poseen un pobtencial eléctrico de membrana mis alto
- que las células normales. El germanio, cuyo nimero atdémi-
co es 32, posee 32 electrones, de los cuales 4 electrones: ’

estén situados en la 8rbita externa. Algunos de estos 4

. electrones son susceptibles de saltar hacia el exterior

dependiendo de las circunstancias, dejando el resto de 1o$

?electrones desequilibrados, lo cual hace que el Atomo que .

de con tendencia a abtraer electrones procedentes de los

alrededores,

Por consiguiente, se supone que el germanio

‘se apodera de electrones del idén hidrdgeno procedente deli

?érea inflamada para restablecer el pobtencial eléctrico dei

‘un valor anormal a un valor normal, o para suspender la

' funcibn orglnica de las células del cdncer, forzando para

iello el potencial eléctrico anormal de las células del

icéncer hasta uvn valor normal inferior.

|
? Esta invencidn se refiere a un nuevo compues-
i H
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to de &cido germénico y cisteina que exhibe efectos tetra ;W

péuticos, y a un procedimiento para la Tabricacidn del

mismo caracterizado por el hecho de que la cisteina se
' afiade a la solucidn acuosa de 4cido germinico obtenida co
‘mo resultado de disolucida de didxido de germanio en agua
-caliente, con lo cual la cistelna se calienta y se hace
: reaccionar con dicha solucibn, con su pH ajustado al va-
lor de 4 aproximadamente.

La razdn por la cual ha de ajusbarse el pH al
'valor de 4 aproximadamente desde el principio hasta el
‘fin de la adicidn de cisteina a la solucibn de 4cido ger-

ménico en el procedimiento de esta invencidn, es la si-

guiente:
La solucidn acuosa de cisteina, que es neutra,

es muy inestable, y si s¢ calienta, se convierte en un

-derivado de tiazolidina; si se calienta en condiciones al

i

‘calinas se transforma en 4cido pirdvico con desprendimien
'to de sulfuro de hidrdgeno y amonfaco, y en tales condi-
' » ’ - ’ . . . -
.ciones. el acido germanico no puede combinarse con la cis-

i teina,
; El compuesto obtenido por el procedimiento de

jesta invencién es un polvo cristaline blanco y sin olor,

!fhcilmente soluble en agua, La solucidén acuosa del mismo

{

les incolora y transparente, y de sabor ligeramente dulce.
!

iTiene reaccidén Acida, y la solucién del mismo al 1% pre-
|

i

isenta un pH de 4,3 a la temperatura de 132C, presentando

'la solucién al 0,2% un pH de 4,6 a la misma bemperatura.
3

1

Este compuesto no puede disolverse en el disolvente orgd-
nico. Si se calienta, éste se descompone y deja de presen

“bar un punto de fusidn predeterminado; éste reacciona pOsi

., 377523




Il

0

15

- 20

25

tivamente, btanto con el reactivo de nitroprusiato como

nacidén de dcido germinico y cisteina.

ixlcidad. Tento si se toma oralmente o inyectado, los Or-

3

‘panos internos no se ven afectados despuds de la circula~-

Ecién del mismo por el cuerpo. Se excreba tobalmente con

la heces, la orina y el sudor. En el caso de la inyeccidn

fhipodérmica, la DLsg (dosis letal al 50%) para los rato-
énes es de 2,75 g/ks.

ratén en el que se habfa ocasionado el padecimiento de

;una enfermedad del higado causada por tetracloruro de car

abono, Yy se somebtid el raton al examen mlcroscoplco en
cuanto a la posible aparicidén de degeneracibén grasa, con

§el resultado de que no se encontrd degeneracidn grasa en

; absoluto. Se hizb que un paciente que sufria hepatitis in’

; fecciosa tomase 60 mg de este producto por dia durante ’|5E

. dfas apréximadamente, con el resultado de que su esbado
‘evoluciond favorablemente, Se hizo que pacientes que su-
i frfan reumatismo tomasen 60 mg de este producto por dia

!
| durante aproximademente 15 dfas, con el resultado de que

z
i Se hizo que un paciente que sufria eczema acuoso tomase
i

60 mg de esbe producto por dfa durante un mes aproximada-
i ,
;mente, con el resulbado de que su estado evoluciond favo-

‘rablemente.

i
'

Asi, puede llegarse a la conclusién de que el .

!
i
icompuesto, repartido por el cuerpo, ha restablecido la

!normalldad del potencial eléctrico anormal del Area infls

377523

con la fenilfurorona, indicendo que se trata de la combi-~

El producto se halla totalmente exento de to=-.

El producto de esta invencidn se inyectd a wn

H H
| La mayoria de ellos pasaron a un estado de convalecencia. '

Y e

N .- “ J
ﬁm‘?"w_ |



nede, curands satisiastoriamente o inflamselfn, ¥l ra- ,'f i

aultade dol ewderisento que oo 1levd a cabo couirz el
o - clocer sflide de ibrlich por el uso del produsio de la
rruwoente iavescibz,
5. Condlciones dal cxperimentor
- So inyoctaron cien millones de células de ofn
h cor Ge IZhrlich hajo la plel Go ratones, loa enxies se 6z
(..5 | Jovon desateadidos durante 15 dfen después do 7llv. Doz~
| . “eriopraente, do erire ostos ratoues, se selecuiongron "
*:0 los xatones que paieefsn un chncor 681ide extendido, momy

G tifndoler u una inyecclln hipoddralca do 2&.5X dg oate pro
ducte por fo sobro diforentes &ress del cusypo durante
- 20 afas aproxinadamenta. o L
i remiiado do oste ¢xperiments ¢u somo gle

© 15 gt -

1045 70

o

s- 577523‘

© QUALTY



Fe

4003700

@
8!’ .
21 Rom
=
k2]
&
£2
=
€3
5]
Iy
F4
0¥
=
Des
o W
e ’
¥t
g
m
]
& fa
218
2 e )
g T} LI
Lo
o
.a‘bﬂé ‘
05 8
&l
L s fed %
Pt
# &
3R e L
5 pw
(2]
g 7]
& 8
Hoo SO ¥
e
B
o
g .
@ 2
€ 8
v3 o
ot 44
2 4 ]
0wl 2
E8 o
_ L7 i
2d ¢
- 3¢
B e B
L o .
- -




10

20

25

30
' 10,%,70.

En el grupo de 7 ratones sometidos a inyeccidn,

se curaron 4 ratones, resultando el porcentaje de curacio

3 ]
“nes de un 60% aproximadamente (6 4/7), y en este grupo no
 murid ningin ratén, ni siquiera 35 dias después que se

"habian trasplantado sobre ellos las células del céncer.

As?, este compuesto demostrd poseer una capacidad bastan-

' e eficiente de prolongacidn de la vida de los ratones.

Por tanto, como este compuesto ha alcanzado

- éxito en la recuperacién del potencial eldctrico de las

células anormales cancerosas a las condiciones normales
v en suspender las funciones vitales de las células can-

cerosas, se puede considerar que el experimento presente

"ha alcanzado éxito en cuanto a establecer que este com-

. puesto ha logrado el propdsito liberando y capturando

’

electrones del i6n hidrdgeno en el organismo vivo,
A continuacidn se dan algunas realizaciones

de esta invencibn;

1. El paciente considerado, médico, de 40 afios, habfa si
~do un hombre sano, libre de toda enfermedad importante.

. 8in embargo, era muy suscepbible a la ictericia, ¥y propen

'

so a sentir gran fabtiga. Y su reaccidn de gelatina era es

table, No obstante, presentaba un sintoma que puede expli
carse como "tendencia a sintoma agudo". As{ pues, se le
diagnosticd como un caso de hepatitis aguda y fue hospi-
talizado el 26 de enero de 1968, El GOT acusd més de 600
unidades, y el GPT mis de 450 unidades.

Después de 6 meses de tratamiento, salid del

- hospital. Durante aproximadamente un mes después de la

hospitalizacibén, GOT y GPT acusaron mis de 100 unidades,

Pasados tres meses y medio, arrojaron valores de 30-70

377523
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unidades, y mes y medio mds tarde, salid finalmente del

. hospital. : o

¢
i
1

Después de su salida del hospital, continud

. odavia haciendo reposo, e intentd volver a hacer vida

normal gradualmente. Durante este perfodo de tiempo, no

i
§

i presentd sintoma subjetivo especial alguno, pero tenia

i propensidn a fatigarse en cierto grado.

El 1 de mayo de 1969, comenzb a tomar wna ta

; bleta de esta invencidn, 1 tableta cada vez (conteniendo

25 mg de este material), dos veces al dfa. Los valoresGOTy

-GPT descendieron a 20 unidades estables al cabo de una Qgi

-mana, y el paciente no volvid a sentir fatiga nunca mis.

1

Por ello, pasados 3 meses aproximadamente, dejé de tomar

' las tabletas. Después de ello, GOT y GPT no han variado,

puede ahora considerarse como completamente curado en

permaneciendo en 10 unidades. Por consiguiente, su caso

_vista de los valores encontrados de GOT, GPT, proteina to

‘tal, kunkel, cimol, indice de ictericia, colinesterasa,

“alcalifosfabasa, etc. La estabilizacidn de valores de GOT

¥ GPT se puede considerar que es la consecuencia de la ad

ministracién de la medicina de la presente invencidn, ba-

séndose en la evolucidn del caso antes y después de dicha
admini stracidn.

“No se observd efecto secundario alguno en re--

‘lacibn con la administracidn de esta medicina.

2. El sujeto paciente fue una mujer, de 42 afios, cuyo ca

"so se diagnosticd como artritis reumitica crénica (en el

tercer periodo 7 afios después del acceso) mediante la

‘dlagnosis normalizada establecida por la Asociacidén Ameri

cana de Reumatismo, Lias inyeccilones de este medicamento

. 377523
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(25 mg/ 1 ml) se pusieron en 6 a 8 puntos diferentes de

- la zona infectada dos ¢ tres veces por semana, en la can-
tidad de 0,2 - 0,3 ml cada vez. EL resultado fue que los
dolores desaparecieron al poco tiempo, la hinchazbén dis-

~minuyd en cierto grado, y no se presenté recaida alouna

en la zona de inyeccidn. Y el estado de salud general so

hizo mejor a medida se aumentd la frecuencia de la inyec-

-cibn. Asf, la paciente habia recuperado su salud hasta al

canzar la normalidad al cabo de 2 meses. Hasta ghora, du-
rante los 5 meses transcurridos desde entonces, dicho pa-
¢iente no ha sufrido recalda alguna en la enfermedad. De

este modo, puede establecerse que este medicamento es un
producto farmacéutico trascendental para la curacidn del
roumatismo.

El estado antes y después del btrabamiento se

muestra en forma de tabla a fin de comparacidm:

Antes del tratamiento 2 meses después del tra-

tamiento
(1) Cara:
cara redonda normal
(2) Poder de asimiento:
derecha 5 derecha 20

izquierda 10 izquierda 30

(3) PEnvaramiento matutino:
Era muy diffcil levantar- Se ha hecho ficil el le-
se de la cama, siendo pre vantarse de la cama.
cisos 20 minubos para ha-

cerlo.

377523
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(4) Se acusaban dolores en las Ias articulaciones de am— -

(5)

()

()

(8)

S

articulaciones de ambas
nanos.
Especialmente, se acusa-

ba wna hinchazdn acusada

en las articulaciones de la

mano derecha,

El codo derecho no poéia
extenderse

Se acusaban hinchazén y
dolor intensos en las ar-
ticulaciones del dedo me;
dio de la mano derecha y
en las arbticulaciones de
los pies.

Velocidad de sedimenta-

cidén de los hematies:

60 por hora
ASlo 833
CrP  (4+)
RA (+)

bas manos mejoraron de
condicidn.

Las articulaciones de la
mano derecha acusan shora
hinchazbén y dolores mucho
menores. La mano izquier-
da ha alcanzado la norma- :
lidad.

El codo derecho puede ahgf
ra extendersg.

Se ha atenuado el dolor

en las articulaciones del .
dedo medio de la mano de-
recha y en las:articula-

ciones de los pies.

20 poxr hora
ASlo 160
CrP (=)
RA (=)

15 g de didxido de germenio se disuelven en 1,6 1 de

agua caliente y se filtran., Al filtrado resulbante se afig

den 18 g de cistefna, y sl pH se ajusta asf a 4 aproxima-

demente. A continuacién, despuds de calentar gradualmente

¥y dejar que tenga lugar la reaccidn durante 2 horas apro-

ximadamente, se filtra, y se concentra a presidn reducida.

-o- 577523
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fSeguidamente se deja enfriar y se cristaliza. Ios crista-
~les se filtran y se secan, dando el producto final. El
;rendimiento es aproximademente del 81%.

4. Ta reaccién y la concentracidn se efectian del mismo
"modo que en el ejemplo (3). Tos cristales se separan por
- cristalizacién del liquido concentrado por adicidn de al-
cohol etilico o alcohol metilico al mismo. Asf, la sustan

‘cia precipitada se separa por filtracibén y se seca para

obtener el producto. En este caso, el rendimiento fue del
97%.

5. Ia reaccidn y la concentracidén se efectiian del mismo
modo que en el ejemplo (3). Tos cristales se separan por
cristalizacién del liquido concentrado por adicidn de ace
tona al mismo. Seguidamente, se filtran los cristales, ¥y
se secan para obtener el producto. En esbe caso, el rendi
miento fue del 97%.

El andlisis elemental de la susbtancia compues
ta de 4cido germénico y cisteina producida por esta inven
cidn, denota los sipuientes porcentajes de clementos comm
ponentes:

C: 1%,87% H: 3,145
N 5,80% : Ge:  29,6%

En la comprobacidn del radical SH, presentd
una reaccidn positiva en el ensayo con el reactivo de ni-
troprusiato sbédico. El ensayo al fotdémetbro establecid la
cantidad de cisteina en un 49,4%.,

Los valores tedricos en el caso de combina-
cibn entre 41 moldcula de cisteina ¥ 41 molécula de 4cido
germénico son C: 14,78%; H: 3,72%; N: 5,74%, v Ge: 29,6,

valores muy prdximos a los arriba mencionados mostrados

377523
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por el andlisis elemental., EL compuesto de esta inven

cidn corresponde a la combinacidn entre 1 molécula de

doido germinico y 1 moléeula de cisteina. Dado que un

intento de extraccidn por medio de alcohol no da por

resultado la liberacidn de cisteina, es evidente que

la sustancia no es una mezcla, sino una combinacidn,
Por consiguiente, puede establecerse

que el objeto de esta invencidn es wna combinacidn qus
tiene la férmula:

CHZSH

|

CHNHZ(OH)aGQO
COCH
Ia presente solicitud que corresponde
a la presentada en el Japdén, el 2 de Abril de 1.969,
bajo el mimero 25338/69, se acoge a los beneficios del

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propliedad Indus
trial.
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REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencidn, propia y nueva,
N que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn, en Espaifia, por VEINTE
afios, son los siguientes:

L l.~Un procedimiento para fabricar una
.10- sustancia combinada, compuesta de deido germdnico y
cisteina, que exhibe efectos terapduticos en relacidn
con el cdncer, enfermedades inflamatorias y eczema
acuoso, caracterizado por el hecho de que se afilade cig
teina a la solucidn de deido germdnico obtenida como
15 resultado de la disolucidn de didxido de germanio en
agua, se calienta dicha solucidn despuds de ajustar
su pH al valor de 4 aproximadamente, y se concentra g
presidn normal o a presidn reducida, enfridndose el

1iquido concentrado resultante & fin de que puedan ses

L]

20 pararse cristales, o bien afiadiéndose a dicho liquido
concentrado resultante un disolvente orgdnico hidro-
filico a fin de que se produzca la precipitacidn, se-
parando posteriormente por filtracidn y secado.

2.~ Un procedimiento para fabricar una
25 sustancia combinada, compuesta de dcido germdnico y
cigsteina.

Tal y como se ha descrito en la Memorig

577523
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que antecede y para los fines que se han especificados
Esta Memoria consta de catorce hojas es

critas a mdquina por una sola de sus caras.

msarid, g ABO, 1972

P.A.
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