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El Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de

26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicado el 30

de Abril de 1930, establece los caracteres de patentabili-

. dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por

- objeto obtener ventajas sobre lo ya conocido, admitiendo

por consiguiente como patentables, las nuevas méquinas, a-
paratos, instrumentos, procesos de fabricacibn, etc. La am
plitud de conceptos previstos como -patentables, ha llevado

al legislador a aclarar (Art2. 46) que la enumeracibén con-~

 tenida’ en dicho cuerpo legal &3 puramente enunclativa y no

limitativa, haciéndola extensiva incluso & los descubrimien
tos de tipo cientifico (Arte. 47).

El Decreto de 26 de Diciembre de. 1947, recogiendo
la Orden de 18 de Noviembre de 1935, confirma el criterio
legal de que también serén patentables los instrumentos,-og
Jetos, o partes de los mismos, que aporten & la funcidn a
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en-defi
nitiva que constituyan una mejora sustancial sobre'lo ante
riormwente conocido.

Pues bien, & tenor de lo expuesto, y en base al ar
ticulado que recoge los conceptos expresados, debe conside~
rarse, que la invencidn & que se refieré la presente memo-
ria, constituye una novedad industrial, bon caracteristicas
y ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo-
tacidn exclusiva que por ella se solicita, premiando asi
los méritos de quien aporta a la industria del pais una me-
Jora efectiva y precisamente comprendida entre 1as enuncia-
das por la Ley como patentables.‘(ﬁrts. 46 y 47 en relacibn

con el 171, en su nueva redaccidn afectada por la Orden de

18 de Noviembre de 1.935),




10

15

20

28

30

s,

S,

3

408885

La presente invencién se refiere a un procedimien

to para combatir las enfermedades causadas por virus o mi-
coplasmas, especiazlmente neoformaciones, asi como a un pTro
cedimiento para la preparacion de los productos farmacolo-
gicamente activos.

Se parte del hecho conocido de que'las condicio--
nes quimicas y fisicoquimicas relativas, entre‘otrOS, al -
valor del pH y al potencial redox en las células enfermas
son diferentes de las condiciones en las células senas y -
dicho principio éonsiste en administrar al paciente una o
més sustancias quimices exentas de toxicidad o solamente -
poco tbxicas que, exclusivamente en las células enfermas -
0 predowiﬁantemente en las célules enfermas, debido a estas
condiciones especiales, seran transfdrmadas dando con ello
lugar a sustancias que impiden el crecimiento de los virus,
Ya sea interfiriendo directamente en los procesos de repro
duccibn del virus o destruyendo las células enfermas de ma
nera que se produce un ambiente abidtico selectivo,

En la actualidad, el inventor se ha concentrado -
especialmente en la realizacién de procedimientos que
1) dan lugar a la produécién de fendmenos de oxidacidén o a
un potencial oxidante en las células atacadas, por ejemplo
produccién de oxigeno naciente o peréxido de hidrégeno 6
2) dan lugar a la formacién de una o mas sustancias que po
seen actividad antiséptica, que quedan como residuo en las
células atacadas.

6 que dan luger a estos dos estados,

Las sustancias que han merecido en primer lugar

el interés del inventor son sustancias que se descomponen

a un pH inferior a 7, ys que en las células atacadas por -
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los virus y, en la mayoria de los casos, en las células
atacadas por micoplasma, asi como en las células tumorales
prevalecen condiciones de acidez.
. Han sido investigadas varias sustancias en las -
que podia suponerse que ejercieran los citados efectos, es
decir, que causaran fendmenos de oxidacién.y formacidn de
un antiséptico y han sido sometidas a pruebas exhaustivas
Y en la actualidad se ha conseguido demostrar que las sus
tancias mencionadas mas adelante, administradas en la for
ma descrita em lo que sigue, poseen una actividad terapel
tica y no presentan efectos secundarios.

Todas las sustancias producen fendmenos de oxida
¢idén asi como formacidén de un residuc antiséptico.

El superoxido de l,2~difenil—c(,/S-Gicetona, tam
bién denominsdo perdxido de benzoilo.

Férmula:

.

'~ 0~ 0~C

El 1,2-Difenil-<,fj -dicetona, También llamado -
dibenzoilo; difenil-glioxal; 1;2-difeniletanodiona.

Formula:

Se ha encontrado que la mejor forma de conseguir
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el contacto entre las sustancias activas y las células en-

fermas en las que'esté teniendo lugar la reproduccién de -
los virus y otros procesos que han de ser controlados, es
la administracidén iﬁterna, es decir, la administracién de
tal forma que las sustancias activas pasen a la sangre. Lak
sustancias pueden ser introducidas directamente en la san-
gre o sbsorbidas en ésta a través del sistema linfético,
con lo que se alcanzan todos los puntos del organismo que
pueden resultar atacados.

A Se ha encontrado que es importante que las sustan
cias sean administradas en forma de soluciones en medios

liposolubles, como, por ejemplo, aceites o ésteres de éci
dos gfasos 0, en la administracién intravenosa, polietilen
glicol. Naturalmente, estas soluciones puéden contener los
éoadtuantes habituales utilizedos en farmacia, como anti-
sépticos, sustancias para el control de la viscosidad, agen
tes humectantes, anestésicos locales (en las preparacio--
nes para inyeccién), solubilizentes, ete.

Pars resumir lo anterior, parece que la invencién
consiste en un aspecto en una preparacidén para el trata--
miento de las enfermedades causadas por virus o micoplas-
ma, asi como en neoformaciones, constituida por una solu-
cién en un medio liposoluble adecuado para la administra-
cibn interna de uno o mas compuestos quimicos organicos,
de toxicidad nula, cuyos compuestos, 8 un pH inferior a 7,
son susceptibles de experimentar una transformacién quimi
ca dendo lugar con ello a fendmenos de oxidacidn.,

Una preparacitén especialmente ventajosa esta cons
tituida por una solucidn como la mencionads conteniendo -

una sustancia 0 sustancias que mediante la transformacidn
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quinica citada, ademas de producir fendémenos de oxidacién,

forman un- antiséptico que produce una zona selectiva abidti
ca.

Hasta ahora, se han preparado tres formas de dis
pensacidén de las sustancias actives, con 1o que dichas sus
tancias se hacen circular en la sangre y producir el efec-
to deseado: agentes para uso orsl, agentes para inyeccidn
(intramuscular, hipodérmica o intravenosa) y supositorios.
Mediante estas formas de administracidén, las sustancias -
se llevan a la sangre y alcanzan todas las zonas enfermas.

Preparaciones conteniendo las sustancias 1 v 2

Como disolventes se ubiliza aceite u oleato de
etilo, ambos con la menor acidez posible. Deben ser acei-
tes de buena calidad o un oleato de etilo con las propie-
dades prescritas por las diferentes farmacopeas.

Ademéas, se utiliza como disolvente el polietil-
englicol (200) también denominado polioxietilenglicol (200)|

Macrogol 200, PEG 200, de férmula CHE(OH).(CHQO.CHz)m.CH CH

2
donde m puede ser 3 o 4, El peso molecular de la sustancia
varia éntre 185 y 225. Peso especifico: 1,12, Se trata de
un liquido transparente, incoloro, viscoso ¥y con un-débil
olor caracteristico; es soluble e¢n agua, alcohol, acetona
Yy otros glicoles. Es insoluble en éter e hidrocarburos ali
faticos pero soluble en hidrocarburos aromaticos.

También se pueden utilizar otras sustancias que
posean propiedades similares a las de los tres disolventes

citados,

Produccidn de preparaciones para inyeccién intramuscular o

hipodérmica

a) Una solucién como la descrita para la adminis
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tracidén oral, en estads frio y a una dosis més baja, por
ejemplo de 0,5 a 2 % en peso/volimen de las sustancias 1
Yy 2y 3 % de alcohol bencilico-agregado con agitacibén me-
canica, puede ser utilizada algunos dias mas tarde (4 6 5
dias) para inyeccidén intramuscular o hipodérmica.‘

b) En una cierta cantidad de polietilenglicol.
(200), calentado a 802C, se disuelve, con agitacién mecani

ca, por ejemplo de¢ 0,5 a 1,5 % en peso/peso de 1,2-difenil-

i A ,f3-dicetona e inmediatamente después, todavia a la mis-

ma temperatura, por ejemplo de 0,5 a 1,5 % en pesé/peso de
superéxido de 1,2-difenil-oA , 3 -dicetona.

Cuando las sustancias se han disuelto - son sufi
cientes 5 minutos -~ se deja que la solucidén se enfrie y -
cuando esta fria, se afade, con intensa agitacidén, alrede-
dor del 3% en peso/peso de alcohol bencilico.

Esta solucidén, filtrada y envasada en viales ta-
pados o ampollas, puede ser utiiizada de 4 a 5 dias mas -
tarde como solucién inyecteble para inyecciones hipodérmi-
cas o intramusculares. Esta solucién debe ser mantenida a
temperaturas comprendidas entre 02 y 52C. '

La solucibn antes mencionada también puede ser -
preparads a la temperaturs smbiente con agitacidén, incluso
con uhazﬁncentracién mayor de las sustancias activas pero
entonces la agitacién debe durar mucho mas tiempo: 2 horas.,
Le solucibn se mantiene en frio para el envasado aséptico

posterior.

. Produccidén de preparacivnes para inyeccion hipodérmica o -

intramuscul ar

Una cierta cantided ¢ polietilenglicol (200) 6 -

propilenglicol se calienta a 809C y, con agitacidn mecani-

S R st L S s b e i L VAN s st et vt o o wtssim e aree + eeie mmnm, o
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ca, se disuelven en la misma de 1 a 10 % en peso/peso de
fenolftaleinsa.

Cuando se ha disuelto, se deja enfriar la meécla,
¥y con agitacidén, se siiade 3 % en peso/peso de alcohol ben-
cilico, despuéé de lo cual el liquido esta dispuestp para
el envasado aséptico’en viales tapados o ampollas y puede
ser utilizado 3 6 4 dias més tarde para los fines menciona
dos. )

Para toda clase de procesos viricoé, la posolo-
gia recomendada es ia administracion de tres nicleos gra--
sos (supositories por via oral), cuatro veces al dia coin- -
cidiendo con las cuatro comidas: desayuno, comida, merien-
da y cena.

. En los casos agudos, se inicia el tratamiento -
administrando, ademés de los nlcleos grasos, una inyeccién
diaria subcutanea en grasa profunda de 4 c¢c.c., durante un
mes por ejemplo,

En el caso de gripe, basta administrar un suposi
torio, mafiana y noche de 1 a 3 dias.

Se supone que el mecanismo de accidén de las tres
sustanciss antes mencionadas es el siguiente, pero la in-
vencién no esté ligada & la correccidén de estas hipdtesis.

El superéxido de- 1,2-difenil-e(,fd -dicetona es -

llevado a la sangre, directamente o z través del sistema lig

fatico., En la sangre a pH normal la sustancia es estable y

circula en estado disuelto a través del organismo. Cuando

la sustancia alcanza las células enfermas- en cuyo metabolig

mo se encuentra presente una cantidad desusadamente elevada
de acido lactico - o, en otras palabras, cuando alcanza zo0-

nas de pH acido, la sustanciz libera éxigeno naciente que -
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oxida "in situ" y simulténeamente se produce &cido benzoico

El 1,2-difenil-o ,A8 -dicetona también es llevada
a la sangre, directamente o g través del sistema linfético;
En ciertas células anormales, por ejemplo en los tumores -
cancerosos y en sus metdstasis y en los focos de virus, la
sustancia es convertida por intercambio molecular en Acido
difenilglicdlico que, a continuacién, es convertido en es-
tas células anormales en écido difenilacético, de acuerdo

con el siguiente esquema:
Od

O O (
-\\[@ |]1202

/
07 ey

4-11201-;'1'

Esta secuencia de reaccidn es corroborada por el
hecho de que se ha comprobado que tiene lugar ung oxldaclén
Y que en les células se deposita acido difenilacético.

Se supone que estés sustancias interfieren en los
procesos de reproduccidén de virus destruyendo por oxidacién
ciertos componentes necesarios para la acumulacidén, que po-
seen un grupo amino libre o un grupo guanidino libre, por
ejemplo ligina, N ,GH,CH ,CH,CH,CHCOOH,, que tiene un grupo

NHQ
E—NH2 libre, y arginina, NHECNHCH CH cae?ncoon que btiene
M

N,

un grupo & -guanidino libre. En 8pUYO dé esta hipdtesis pue-

2

de decirse que se ha encontrado que ls histamina a un pH

ligeramente alcalino, incluso a pH 7, es destruida in situ
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en un corto tiempo por la oxidacién.

Es importante sefialar que mediante el uso de las
sustancias citadas o de los productos correspondientes, pue
de producirse un proceso de necrosis focal en tumores de en
sayo tratados con estas sustancias, necrosis que localizads
en‘los focos impide la broPagacién de- los virus.,

La aceidn de necrobiosis o abiosis focal selecti
va ha sido comprobada por el Dr. Francisco Nogales, anatomo
patdélogo del Hospital Clinico de la Uni&ersidgd de Madrid,
quien ha podido fotografiar los efectos Locales de la admi
nistracidén oral de superdxido de 1,2-difenil-,P -dicetona
Yy de dibenzoilo. Sobre las celulas malignas en tumores del
cuello uterino, en lss que a los pocos diass se observa enve
Jecimiento, cariolisis y finalmente la muerte de estas célu
las,

Asimismo ha podido comprobarse la necrosis focal
selectiva en casos de adenocsrcinoms mamario en ratén C3Hhe
y de Carcinoma ascitico de EHRLICH, por los Drs. Garcia Par
tida y Sanz, de la Universidad de Madrid.

.Las preparaciones qﬁe contienen las sustancias -
descritas han sidc enseyadas exhaustivamente con relacidn
a su posible toxicidad, asi como con relacidén a su activi-
dad terspeutica.

Mediante los ensayos de toyicidad se ha 60mprobg
do que lss sustancias son absolutzmente atéxicas. No produ
cen alteraciones de los tejidos ni alteraciones embriopati-
cas. No alterasn la funcidén circulatoria ni el electrocardio |
grama o ¢l electroencefalograma. Las sustanciss no producen
cambios en el cuadro sanguineo y no alteran 10s valores nor

males del analisis. Tampoco se producen prriurbaciones rena
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les. Por lo tanto, no existen contraindicaciones ni efectos
secundarios que puedan impedir el uso de las susﬁancias, Ya
sen en tratemientos a corto o a largo plazo.

Mediante las experiencias clinicas se han consg
guido resultedos sorprendentes dentro del campo de 1a medi
cina veterinaria, por ejemplo para el tratamiento de la len
cosis aviar, enfermedad de las patas y boca (glosopeda) en -
vacas, toros y cerdos y aborto viral en ovejas y neumonia
enzobtica en cerdos y terneras, causasdos por micoblasmas, Y
también en medicina humana, por ejemplo en el tratamiento
de gripe, hepatitis, herpes zoster, rubeola, pgrOtiditis,
eéclerosis eﬁ 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 estémago, ete. etc.

Desd§-1.965, se han reslizado experiencias clini
cas con estas preparsciones en la Clinica Veterinaria de
la Facultad de Veterinaria de Madrid por el Profesor Félix
Senz Sanchez. Asi, se realizd un gran numero de experimen-
tos relativos a la leucosis aviar, con determinacidn testig$
con un averio controlado, segun las regulsaciones, utilizan
do varias remesas de 15.000 a 20.000 pollos, en los que la
preparacién que habia de ser sometida a prueba se mezclaba.
con el alimento, siempre con resultados satisfactorios. Se
efectuaron experienciass idénticas en el tratamiento de la -
enfermedad de las patas y boca en las vacas (glosopeda), asi
como en 1os toros de lidia y en cerdos, siendo utilizada la
preparscién en forma de inyeccisn o mezclada con el forraje.
Biempre se observé una recuperacidn durante log primeroé -

dims de tratamiento., ¥n la terapia de neumonia viral en cer
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dos y terneras, se¢ ha demostrado que el empleo de la prepa-

racién para inyecci6n es definitivamente terapet@tica, ya -
que una sola inyeccién ha sido suficiente para producir una
curacién completa. En el caso del aborto viral en ovejas, -l
una sola inyeccidén resolvib el problema.

Los sorprendentes efectos observados en las experien
cias y el evidente efecto antiviral nos estimularon casi -
inevitablemente a ensayar las preparaciones en medicina hﬁ-
mana antiviral. Comenzemos en una mayor escala con aplica--

cién oral de esta preparacién para combatir la gripe en los

Giltimos 4 anos, con resultados increibles.

Todo ello inducia al uso del producto en varios pro
cesos virablgs.

Mientras continuédbamos nusstros ensayos a largo pla-
20 de embriologia y toxicidad, comenzamos & considerar la
aplicacibén de los productos para'controlar los procesos for
madores de tumores en seres humanos en los que existia la -
sospechs de una etiologia viral.

Constantemente experimentamos curaciones aparentes,
incluyendo la desaparicién del dolor, la curacidn de proce-
S0s cancerosos en etapas muy avanzadas de la fase terminal.

Bajo la direccién del Dr. José de la Vega y de acuer
do con los doctores responsables de cada caso particular, -
se estan realizando en la actualidad una serie de tratamien
tos de pacientes de céancer, todos ellos diagnosticados con
biopsia, y en un estado que aconseja contra la intervencidn
quirirgica o la aplicacidn convencional de terapia citosta-|
tica o con radio-cobalto.

Continua observandose un desarrollo favorable en mu

chos de estos pacientes, entre los cualcs se encuentran ca-
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sos de cancer de vejiga, varios casos de cincer de pulmén

y algunos casos de metastasis muy extendida de céncer de -
mama o de estdmago, etc. etc.

El perdxido de benzoilo puede ser preparado, por -
ejemplo, por interaccién de cloruro de benzoilo y una solu
cidén enfriada de perbxide sédico, véaée A.I. Vogel, Practi
cal Organic Chemistry, 38 edicién (Lopgmans, Londres, 1954)
pag. 807; Gattermann-Wieland, Praxis ées organischen Chemi-
kers, 40 edicibén (de Gruyter, Berlin, 1961), pag. 115.

El dibenzoilo puede ser preﬁargdo, por ejemplo, ngff}
oxidacién de benzoina con HNO5 0 con una mezcla dsjsuif;to
de cobre y piridina, véase v.g. Adams, Marvel,Org. Syn. -
vol. 1, pag. 25 (1921); Clarke, Dregef}/iﬁié. coll, vol. 1,
80 (87, segunda edicisn); Hatt, PilgTim, Hurran, J. Chem.
Soe, 1936, 93; L.F. Figser,_Exﬁg;iments in Organic Chemis—
try, 38 edicibn (Boston 1.955), pag. 173%; Organic Experi-
ments (Boston 1964), pag. 214.

No se considera necesario hacer méas extensa esta -
descripcibn para que cualquier persona perita en la mate-
ria comprenda perfectamente cual es la idea que se desea -
patentar y cuales son las ventajas que de su realizaéién
industrial han de derivarse.

Por todo ello y para efitar posibles imitaciones,
se presenta esta solicitud pidiendo la explotacibdn exclusi
va de la idea descrita, de acuerdo con las consideraciones
y puntos que se desean reivindicar, que se concretan en las
pPéginas siguientes:
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Hecha la descripcidén a que se refiere la memoria

que antecede, es preciso insistir en que los detalles de
realizacidén de la idea expuesta, pueden variar, es decir,
que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas sieumpre

en los principios fundamentales de la idea, que son en esen
cia los que quedan reflejados en los phrrafos de 1a descrip)
cidn hecha. En efecto, el Artfculo 48 del Estatuto vigente
sobre Propiedadilndustrial, establece como no patentables,
en su apartado tercero, "los cambios de forms, dimensiones,
proporciones y materias de un objeto ya patenmtado" fijando
asl el criterio del legislador en el sentido de que paten-
tada una idea que pueda dar lugar & una realidad préctica

e industrializable, nadlie podréd apoyarse en ellsa para, &
pretexto de haber introducido ligeras 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
por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, y entre -
ellas, como m&s terminantes, en las de fechas 16 de octubre
de 1954, 2% de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras.

Establecido el concepto expresado, en cuanto a 12
amplitud que debe darse a la protecciénrsolicitada, se re- .
dacta & continuacidn la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el Ultimo pérrafo del apar-
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetizando asi
las novedades que Se desean reivindicar;

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

va que se solicita, recaerd sobre las reivindicaciones si-

guientes:
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1,- PROCEDIMIENTO PARA LA DESTRUCCION O INACTIVA

CION SELECTIVA DE VIRUS, MICOPLASMA Y CELULAS EN‘LAS CUA-
LES SE HAYA PRODUCIDC UNA ALTERACION DEL pH O DEL POTEN--
CIAL REDOX, CAUSADA POR VIRUS, MICOPLASMAS O NEOFORMACIO-
NES, caracterizado porque se incorpora con agitacién meca
nica a una determinads cantidad de polietilenglicol (200)
o propilenglicol calentado a 809C (o a cualquier otra tem
peratura entre 802C y la temperatura ambiente con un tiem
po de agitacidén proporcionalmente mayor) de 0,5 a 1,5 % -
en peso/peso de 1,2;difeniléc&,ﬁ -dicetona e inmediatamen
te, manteniendo la misme temperatura, de 0,5 a 1,5 % en -
peso/peso de superdxido de 1,2-difenil-o(,P -dicetona, de
jando transcurrir un tiempo del 4rden de 5 minutos para -
que se produzca la disolucién de las sustancias, adicio--
nando en frio un 3 % en peso/peso de alcohol bencilico, -
con agitacién, filtrando y envasando la disolucidén asi ob
tenide en viales o ampollas, con lo que puede ser ubtiliza
da después de transcurridos 4 6 5 dias como disolucién.ig
yectgble,

2.- Se reivindica por ultimo como objeto sobre -
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici
ta: "PROCEDIMIENTO PARA 14 DESTRUCCION O INACTIVACION SELE(
TIVA DE VIRUS, MICOPLASMA Y CELULAS EN.LAS CUALES SE HAYA
PRODUCIDO. UNA ALTERACION DEL pH O DEL POTENCIAL‘REDOX,'CAQ
SADA POR VIRUS, MICOPLASMAS O NEOFORMACIONES",

o O o oy e

> - - -




10

15

20

25

30

Todo conforme, queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptivez que consta de dieciseis pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 22 de Noviembre de 1.972
BERNARDO-{UNGRIA

DP.D.
Ny
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