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PATENTE DE INVENCION
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ENUNCIADO: "PROCEDIMIENTO PARA LA DESTRUCCION O
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COPLASMA Y CELULAS EN ILAS CUALES SE
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El Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de

- 26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicado el 30
i de Abril de 1930, establece los caracteres de patentabiii—

: dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por

;fobjeto obtener veﬁtajas sobre lo ya conocido, ‘admitiendo

por consiguiente como patentables, las nuevas wméquinas, a-

paratos, instrumentos, procesos de fabricacién, etc. La am

| plitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado

al legislador a aclarar (Art2, 46) que la enumeracidn con-

tenida en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y mno
limitativa, haciéndola extensivae incluso & los descubrimien
tos de tipo cienti{fico (Art2. 47).

El Decreto de 26 de Diciembre de. 1947, recogiendo
la Orden de 18 de Noviembre de 1935, confirha el criterio

legal de que también serdn patentables los instrumentos, ob

. jetos, o partes de los mismos, que aporten & la funcién a

que son destinados, un beneficlo o efecto nuevo, y en defi
nitiva que constituyan una mejora sustancial sobre lo ante

riormente conocido.

Pues bien, a tenor de lo expuesto, y en base al ar

ticulado que recoge los conceptos expresados, debe conside-|

rarse, que la invencidén & que se refiere la presente memo=-

ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas

Y ventajas que la hacen merecedora del privilegic de explo—.

taqién,exclusiva que por ella se solicita, premiando asi
los méritos de quien aporta a la industria del pais una me-
Jora efectiva y precisaﬁente comprendida entre las énuncia-
das por‘la Ley como patentables. (Arts. 46 y 47 en .relacidn
con el 171, en su nueva redaccidn afectada por la Orden de

18 de Noviembre de 1.935j.
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| nera que se produce un ambiente abibtico selectivo.

-miento pars combatir las enfermedades causadas por virus o

condiciones especiales, serén transformadas dando con ello

La presente invencién se refiere a un procedi-

micoplasmag, especialmente neoformaciones, as{ como a un
procedimiento para la preparaciédn de los productos farmaco-
l6gicamente activos.,

Se parte del hecho conocido de que las condi-
ciones quimicas y fisicoquimicas relatives, entre otros, al
valor del pH y al potencial redox en las células enfermas
son diferentes de las condiciones en las células sanss y
dicho principio consiste en administrar al paciente una o
més sustancias quimicas exentas de toxicidad o solamente
p&do téxicas, que exclusivamente en las células enfermas o

predominantemente en las célulae enfermas, debido a estas

lugai a sustancias que impiden el crecimiento de los virus,
ya sea interfiriendo directamente en los'procpsos de repro-

duecibén del virus o destruyendo las cflulas enfermas de ma-

En la actualidad, el inventor se ha concentra-
do especialmente en la realizacién de procedimientos que

1) dan lugar a la produccién de fenémenos de
oxidacién o a un potencial oxidante en las células atacades,
por ejemplo produccién de oxigeno naciente o perdxido de
hidrégeno 6 '

2) dan lugar a la formacidén de una o més sus-
tancias que poseen actividad antiséptica, que quedan como
residuo en las células atacadas
6 que dan luga; a estes dos estados.

Las sustancias que han merecido en primer lu-

gar el interés del inventor son sustancias que se descompo-~

!
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nen a un pH inferior a 7, ya que en las células atacadas
por los virus y, en la mayorfa de los casos, en las célu-~
las atacadas por micoplasma, as{ como en las células tumo-
rales, prevalecen condiciones de acidez.

Han sido investigadas varlas sustancias en
las que podfa suponerse que ejercieran los citados efec-
tos, es decir, que causaran fenbmenos de oxidacibén y for-
macidn de un antiséptico y han sido sometidas a pruebas
exhaustivas y en la actualidad se ha conseguido demostrar
que las sustancias mencionadas mAs adelante, administradas

- en la forma descrita en lo que sigue, poseen una actividad
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terapeQtica y no presentan efectos secundarios.

Todas las sustanclas producen fendmenos de

oxidacién asi como formacibn de un residuo antiséptico.

El superéxido de 1,2-—difenil-—\",/,g-dicetona, tam

bién denominado perdxido de benzoilo.

Férmula:
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E1 l,2-difenil—£,3-dicetona. También llamado

dibenzoilo; difenil-glioxal; 1l,2-difeniletanodiona.

Férmula:

1
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Se ha encontrado que la mejor forma de conse-
guir el contacto entre las sustanciss activas y las célu-
las enfermas en las que estd tenlendo lugar la reproduc-
cibn de los virus y otros procesos que han de ser controla-
dos, es la administracién interna, es decir, la administra-
cién de tal forma que las sustancias activas pﬁsen a la
sangfe. Las sustancias pueden ser introducidas directamente
en la sangre o absorbidas en &sta a través del sistema lind
fhtico, con lo que se alcanzan todos los puntos del orga-
nismo que pueden resultar atacados.

Se ha encontrado que es importante que las
sustancias sean administradas en forma de soluciones en
medios liposolubles, como, por ejemplo, aceites o &steres |
de &cidos grasos o, en la administ;acién intravenosa, po-
lietilenglicol. Naturalmente, estas soluciones pueden con-
tener los coadyuventes habituales utilizados en farmacia,
como antisépticos, sustancias para el control de la visco-

sidad, agentes bumectantes, anestésicos locales (en las

preparaciones para inyeccién), solubilizantes, etc.

Pars resumir lo anterior, parece que la in-
vencidn consiate en un aspecto en una preparacién para el
tratamiento de las enfermedsdes causadas por virus o mico-
plasma, asf{ como en neoformaciones, constituida por una so-
luciGn en un medio liposoluble adecuado para la administra-
cibn interna de uno o mis compuestos quimicos orghnicos, de
toxicidad nula, cuyos compﬁestos, a un pH inferior a 7, son
susceptibles de experimentar una transformacién quimica dg%
do lugar con ello a fenbmenos de oxidacidn.

Una preparacibén especialmente ventajosa estéd

constituf{da por una solucién como la mencionasda conteniendo
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. una sustancia o sustancias que mediante la transformacibdn

quimica citada, ademds de producir fenbmenos de oxidacibn,
forman un antiséptico que produce una zona selectiva abib-
tica.

Hasta ahora, se han preparado tres formas de
dispensacibén de las sustancias activas, con lo qﬁe dichas
sustanclas se hacen circular en la sangre y producir el
efecto deseado: agentes para uso oral, agentes para inyec-
cibn (intremuscular, hipodérmica o intravenosa) y suposi- V
torios. Mediante estas formas de administracién, las sus-—
tancias se llevan a la sangre y alcénzan todas las zonas
enfermas,

Preparaciones contenlendo las sustanclas 1 y 2.-

- acetona y otros glicoles. Es insoluble eﬁ &ter e hidrocar-

‘Como disolventes se utiliza aceite u oleato
de etilo, ambos con la menor acidez posible. Deben ser
aceites de buena calidad o un oleato de etilo con las pro-
pledades prescritas por las diferentes farmacopeas.

Ademés, se utiliza como disolvente el polie-
tilenglicol (200) también denominado polioxietilenglicol

(200), Macrogol 200, PEG 200, de férmula CH’2(OH).(CH20.CH2 "

CHacH, donde m puede ser 3 & 4. El peso molegular de la sus
tancia varia entre 185 y 225. Peso especifico: 1,12. Se tpg
ta de un liquido transparente, incoloro, viscoso y con un

débil olor caracteristico; es soluble en agua, alcohol,

buros aliffticos pero soluble en hidrocarburos arométicos.
También se pueden utilizar otras sustancias .
que posean propledades similares a las de los tres disol-

ventes citados.

Produccibén de prepsaraciones para uso como supositorioes.-
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Como masa bAsica se puede utilizar manteca de

. cacao o una masa sintética como monolenos, witepsod, etc.

~ En todos los casos la masa se celienta a 802C y,'con agi-

tacibén mecénica, se afaden, por ejemplo, de 1 a b % en pe-
s80/peso de l,2-difenil-§w£-dicetona y después, por eJemplo;
de 0,5 a 2 % en peso/peso de superbxido de 1,2-difenil~iv@

-dicetona, teniendo que mantener la temperatura de 802C.
Cuando estas sustancias se han disuelto (lo que sucede des-
pués de agitar durante un cuarto de hora aproximadamente),
se deja enfriar la masa y entonces pueden prepararse los
supositorios. '

Entre los productos anterilores, 1g nanteca de
cacao es un producto natural conocido, preparado a base de
éasteres de Acidos grasos vegetales, saturados o insatura-
dos, con glicerol. El Witefol es un producto sintético: un
éster de .Acido graso vegetal, saturado, con un nfimero par
de &tomos de carbono, con glicerol.

En conformidad con lo mencionado, la solucidn

‘que forma la base de los supositorios puede ser preparada

a una temperatura més baja pero con un periodo de agita-

cibén més prolongado.
Se ha yprevisto la posibilided de suministrar

por via oral los supositorios, dindoles la forma adecuada.
Los supositorios deben mantenerse en frio.
Preparaciones conteniendo la sustancia n2 3,

“Para toda clase de procesos viricos, la poso-
logia recomendada es la administracién de tres nficleos graj
sos (supositorios por via oral), cuatro veces al dia coin-
cidiendo con las cuatro comidas: desayuno, comida, merien-

da y cena.
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: en &cldo difemilglicélico que, a continuacibén, es converti-

i do en estas células anormales en Acido difenilacético, de

%% 883 22N

En los casos agudos, se inicis el .tratamien-
to administrando, ademés de los nficleos grasos, una inygc—.
¢ibén diaria subcutdnea én grasa profuﬁda de 4 ¢c.c., duren~-
te un mes por ejemplo.

En el caso de gripe, basta administrar un su-
positoric, mafana y noche de 1 & 3 dies.

Se supone que el mecanismo de accién de las
tres sustancias antes mencionadas es el siguiente, ﬁero la
invencidn no estd ligada & la correccibén de estas hipdte-
sis. | _ .

E1l superéxido de l,z-difenil-&,ﬁ-dicetona es
1levado & la sgangre, directamente o a través del sistema A
linf&tico. En ls sangre a pH normal la sustancia es esta-
ble y circula en estado disuelto a través dei organismo.
Cuando la sustancia alcanza las células enfermas - en cuyo
metabolismo se encuentra presente una cantidad-desusada-
mente elevada de écido léctico - o, en otras palabras,
cuando alcanza zonas de pH &cido, la sﬁstancia livera oxi-
geno hacienta que oxida "in situ" y simulténeamente se pro-
duce fcido benzoico.

El l,2-di£enilq&J6-dicetond tembién es lleva?
do a la sangre, directamente o a través del sistema linf4-
tico. En ciertas células anormales, por ejemplo en los tu-
mbrqs cancerosos y en sus metéstasis y en los focos de vi-

rus, la sustancia es convertida por intercambio molecular

acuerdo con el siguiente esquema.:
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Esta secuencia de reaccibédn es corroborada por

el hecho de gue se ha comprobado que tiene lugar una oxi-
dacibén y que en las células se deposita Acido difenilacé-
tico.-

Se supone que estas sustancias interfieren en
los procesos de reproduccidn de virus destruyendo por oxi-
dacibén ciertos componentes necesarios para la acumulacibn,
gue poseen un grupo amino libre o un grupo guanidino libre,
por ejemplo lisina, NH20H20H20H20H2?HCOOH, que tiene un

NH,

grupol -NEL, libre, y arginina, NG NHCE,CH,CH,0HCOOH. que
NH NH2

tiene un grupoJ -guanidino libre. En apoyo de esta hipéte—
sis puede decirse que se ha encontrado que la histamina a
un pH ligeramente alcalino, incluso a pH 7, es destruida
in situ en un corto tiempo por la oxidacién.

Es importante sefialar que mediante el uso de
las sustancias citadas o de los productos correspondientes,
puede producirse un proceso de necrosis focal en tumores

de ensayo tratados con estas sustanclas, necrosis que lo-

calizada en los focos impide la propagacién de los virus.




10

18

20

25

30

i T e, 2 E—

~ electrocardiograma o el electroencefalograma. Las sustan-—

- 10~
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La accldén de necrobiosis o ablosis focal se-—

lectiva ha sido comprobada por el Dr. Francisco Nogaleé,
senatomopatbdlogo del Hospital Clinico de la Universidad de
Madrid, quien ha podido fotografiar los efectos bocales de
la administracidn oral de superbxido de 1,2-difenil-o\.,ﬁL
dicetona y de dibenzoilo. Sobre las células malignas en
tumores del cuello uterino, en las que & los pocos dias se
observa envelJecimiento, cariolisis y finalmente la muerte
de estas células.

As{mismo ha podido comprobarse la necrosis
focal selectiva en casos de adenocarcinoma memario en ra-
tén Caﬂhe y de Carcinoma ascitico de EHRLICH, por los Drs.
Garcia Partida y Sanz, de la Universidad de Madrid;'

Las preparaciones que contienen las sustan-
cias descritas han sido ensayadas exhaustivamente con rela-]
¢ibn a su posible toxicidad, asf como con relacibén a su ac-
tividad terapefitica.

Mediante los ensayos de toxicidad se ha com-
probado que las sustancias son absolutamente atdéxicas. No
producen alteraciones de los tejidos ni alteraciones em-

briophticas. No alteran la funcibn circulatoria ni el

cias no producen cambios en el cuadro sanguineo y no alte-
ran los valores normales del andlisis. Tampoco se producen
perturbaciones renales. Por lo tsnto, no existen contrain-
dicaciones ni efectos secundarios que puedan impedir el
uso de las sustancias, ya sea en tratamientos a corto o a
largo plazo.

Mediante las experiencias clinicas se han

conseguido resultados sorprendentes dentro del campo de la
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 medicina veterinaria, por ejemplo para el tratamiento de la

: leucosis aviar, enfermedad de las patas y boca (glosopeda)

; en vacas, toros y cerdos y aborto viral en ovejas y neumo-~

‘ nfa enzoética en cerdos y terneras, causados por micoplas-
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mas, y también sn medicina humana, por ejemplo en el trata-
miento de gripe, hepatitis, herpes zoster, rubeola, paro-
tiditis, esclerosis en placas y en general toda clase de
procesos piricos, incluso verrugas (verrucae plantares) y

varias formas de cancer, v.g. cancer de vejiga, cancer de

. pulmén, cancer de mama, de estédmago, etc. etc.

Desde 1965, se han realizadoc experiencias cli-

! nicas con estas preparaciones en la Clinica Veterinaria de

la Facultad de Veterinaria de Madrid por el Profesor Félix
Sanz Sé&nchez. As{, se realizé un gran nfimero de experimen-
tos relativos a la leucosis aviar, con determinacién testi-
go con un averio controlado, segﬁnAlas regulaciones, uwtili-
zando varlas remesas de 15.000 a 20.000 pollos, en los que
la preparacibén que hsbia de ser sometida a prueba se mez-
claba con el alimento, siempre con resultados satisfacto-
rios. Se efectuaron experiencias idénticas en el tratamien-
to de la enfermedad de las patas y boca en las vacas (glo-
sopeda), asf{ como en los toros de lidia y en cer@os; sien-
do utilizada la preparacidn en forma de inyeccidn o mezcla-
da con el forraje. Slempre se observé una recuperacibén du-

rante los primeros dias de tratamiento. En la terapia de

: neumonfa viral en cerdos y terneras, se ha demostrado que

el empleo de la preparacién para inyeccibn es definitiva-

ﬁ mente terapefitica, ya que una sola inyeccidn ha sido sufi-~

ciente pars producir una curacidn completa. En el caso del

aborto virsl en ovejas, una sola inyeccibn resolvib el pro-
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" blenma.

Los sorprendentes efectos observados en las
experiencias y el evidente efecto antiviral nos estimula-

ron casi inevitablemente a ensayar las preparaciones en me-
Y

- dicins humana antiviral. Comenzamos en una mayor escala con

aplicacifén oral de esta preparacién para combatir la gripe
en los filtimos cuatro afios, con resultados increibles.

Todo ello inducfa al uso del producto en va-
rios procesos virables.

Mientras continuibamos nuestros ensayos a lar-
go plazo de embriologia y toxicidad, comenzamos a conside-
rar la aplicacibn de los productos para controlar los pro-
cesos formadores de tumores en seres humanos en 108 que
existia la sospecha de una.etiologia viral.

Constantemente experimentamos curacioﬁes apa—-
rentes, incluyendo la desaparicién del dolor, la curacibdn
de procesos cancerosos én.etapas muy avanzedas de la fase
terminal.

Bajo la direccién del Dr, José de la Vega ¥y
de acuerdo con los doctores responsables de cada caso par-
ticu}&r, se estén realizando en la actualidad una serie de
tratamientos de pacientes de céncer, todos ellos diagnosti-
cados con blopsia, y en un estado que aconseja contra la
intervencibén quirlirgica o la aplicaclbén convencional de te-
repia citostética o con radio-cobalto.

' Continua observéndose un desarrollo favorable
en muchos de estos pacientes, entre los cuales se encuen-
tran casos_de clncer de vejiga, varios casos de céncer de
pulmén y algunos casos de metdstasis muy extendida de can=-

cer de mama, o de estbémago, etc. etc.
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El perbéxido de benzoico puedé ser preparado,

‘por ejemplo, por interaccibén de cloruro de benzoilo y una
:solucién enfriada de perdéxido sbdico, véase A.I. Vogel,
;Praétical Organic Chemistry, 32 edicién (Longmans, Londres,
51954), pég. 807; Gattermann-Wieland, Praxis des organischen
Chemikers, 40 edicién (de gruyter, Berlin, 1961), pég. 115.
; El dibenzoilo puede ser preparado, por ejemplo,
Tpor oxidacién de benzoina con HNO3 o con une mezcla de sul-
fato de cobre y piridina, véase v.g. Adams, Marvel, Org.
'Syn. vol. 1, pég. 25 (1921); Clarke, Dreger, ibid. coll.
vol. 1, 80 (87, segunda edicibn); Hatt, Pilgrim, Hurran, J.
$Chem._Soc. 1936, 93; L.F, Fieser, Experiments in Organic
.Chemistry, 38 edicibn (Bostén, 1955), pdg. 173; Organic Ex-
‘periments (Boston, 1964), phg. 214,
; No se considera necesario hacer més extensa
E?esta déscripcién pare que cualquier persona perita en la
émateria comprenda perfectamente la idea que se desea'patenf
;tar, as{ como las ventajas que de su realizacién industrial
" han de derivarse.

Por todo ello, y para evitar posibles imita-

;
' ciones, se presenta esta solicitud, pidiendo la explotacién

1

i

: exclusiva de la ldea descrita, de acuerdo con las conside-
b A
ﬁ raciones y puntos que se desean reivindicar, que Se concre-—

. tan en las plginas siguientes:

i
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que antecede, es preciso insistir en que los detalles de

. realizaciébn de la idea expuesta, pueden variar, es decir,

I en los principios fundamentales de la idea, que son en esen

. proporciones y materias de un objeto ya patentado™ fijando

" por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, y entre -

~ gulentes:

Hecha la descripcidén a que se refiere la memoria

que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre

cia los que quedan reflejados en los pArrafos de la descripj
cién hecha. En efecto, el Artfculo 48 del Estatuto vigente
sobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,

en su apartado tercero, "los cambios de forma, dimensiones,

as{ el criterio del legislador en el sentido de que paten-
tada una idea que pueda dar lugar a una realidad pféctica
e industrializable, nadie podré apoyarse en ella para, &
pretexto de haber introducido liéeras modificaciones, pre-
sentarla como nueva y propia;

Este principio, en cuanto al alcance de la protec-

cidén del objeto patentado se refiere, se halla confirmado

ellas, como més terminantes, en las de fechas 16 de octubre
de 1954, 2% de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras.r

Establecido el concepto expresado, en cuanto & la
amplitud que debe darse a la proteccién solicitada, se re-
dacta a continuacién la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el (ltimo plrrafo del apar-
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetizando asi
las novedades que se desean reivindicar:

NOTA DE REIVINDICACIONES
En resQmen, el privilegio de explotacidn exclusi-

va que se Solicita, recserd sobre las reivindicaciones si-
7
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1. PROCEDIMIENTO PARA LA DESTRUCCION O INAC- |

L TIVACION SELECTIVA DE VIRUS, MICOPLASMA Y CELULAS EN IAS

CUALES SE HAYA PRODUCIDO UNA AITERACION DEL pH O DEL POTEN-
CIAL REDOX, CAUSADA POR VIRUS, MICOPLASMAS O NEOFORMACIONES
carscterizado porque se calienta a 809C ung mase base para
supositorios, incorporando a esta masa base, con agitacién

mecénica, de 1 a 4 % en peso/peso de 1,2-difenil-),A-dice-

: tona y, a continuacién de 0,5 a 2 % en peso/peso de super-

- bxido de l,2-difen11-aqﬁ-dicetona, manteniendo la agitacién|

¥ la temperatura de 802C durante unos 15 minutos aproxima-
damente (o & cualquier otra témperatura entre 802C y la

temperatura ambiente con un tiempo de asgitacién proporcio~

. nalmente mayor); hasta disolucibdn completa, dejando enfriar

i Y procedlendo a la slaboracién de los supositorios.

2. PROCEDIMIENTO PARA LA DESTRUCCION O INACTI+

- VACION SELECTIVA DE VIRUS, MICOPLASMA Y CELULAS EN IAS CUA~
' LES SE HAYA PRODUCIDO UNA ATTERACION DEL pH O DEL POTENCIAL
" REDOX, CAUSADA POR VIRUS, MICOPIASMAS O NEOFORMACIONES, se-

. ghn reivindicacién 1, caracterizado porque de la forma des-

crita se comsiguen nlcleos grasos, es decir, supositorios
de forma adecuada para la administracién oral.

3. PROCEDIMIENTO PARA LA DESTRUCCION O INAC-
TIVACION SELECTIVA DE VIRUS, MICOPLASMA Y CELULAS EN IAS

* CUALES SE HAYA PRODUCIDO UNA ALTERACION DEL pH O DEL POTEN-
" CIAL EEDOX, CAUSADA POR VIRUS, MICOPLASMAS O NEOFORMACTIONES,

segln reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque se uti-

. liza 1,2-difenil-y,A~dicetonsa.

o m a - EERP R

4. Se reivindica por filtimo, como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencibén que se so-

licita: "PROCEDIMIENTO PARA I.4 DESTRUCCION O INACTIVACION
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. SELECTIVA DE VIRUS, MICOPTASMA Y CELULAS EN LAS CUALES SE

o

¢ HAYA PRODUCIDO UNA ALTERACION DEL pE O DEL POTENCIAL REDOX,

: CAUSADA POR VIRUS, MICOPLASMAS O NEQFORMACIONES",
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Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente memoria descriptiva que consta de dieciseis

é péginas mecanografiadas.
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Madrid, 22 de Noviembre de 1.972
BERNARDO. UNGRIA
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