COMO DIVISIONAL D LA SOLICITUD DE PATENTE Ne %80.951

DE FECHA 19 DE JUNIO DE 1,972,

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de un 2

PATENTZ DE INVENCION

SOLICITANTE: D. GREGORIC RAMON CEBRIAN

RESIDENCIA; Crlle Ces Bermudez, 17 - 22 n? 2

MADKID

ENUNCIADO: "PROCEDIMIENTO PARA LA DESTRUCCICN O INACTI
° VACION SELEGTIVA DE VIKUS, MICOPLASMA Y CE
LULAS EN LAS CUALEZ SE HAYA PRODUCIDO UNA
ALTERACION DEL pH .0 DEL POTENCIAL REDOX, -~
CAUSADA POR VIRUS, MICOPLASMAS O KEOFORMA-

CIUNES".

Prioridad: Patente n.° del

RJg.
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E1 Estatuto vigente sobre Propiedad Industfial, de
26 de Julio de 1929, en su texto refundido publiéado el 30
de Abril de 1930, establece los caracteres de patentabili=~ -
dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por
objeto obtener Qeﬁtajas sobre lo ya conocido, admitiendo
por consiguiente como patentables, las nueves méquinas, a-
paratos, instrumentos, procesos de fabricacidn, etc. La am
plitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado
8l legislador a aclarar (Art2. 46) que la enumeracidn con-
tenida en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y no
limitativa, haciéndola extensiva incluso a los descubrimien
tos de tipo clentifico (ArtQ. 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 serdn patentables los instrumentos, ob
jetos, o partes de los mismos, que aporten a la funciéﬁ a
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defi
nitiva que comstituyan una mejora sustancial sobre lo ante
riormente conocido,

Pues bien, & tenor de lo expuesto, y en base al ar
ticulado que recége los conceptos expresados, debe conside-
rarse, que la invencidn a que se refiere la presente memo-
ria, comnstituye una novedad industrial, con caracteristicas
y ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo-
tacidn exclusiva que por ella se solicita, premiando asi
los wéritos de quien aporta a la industria del pals una me-
jora efectiva y precisamente comprendida entre las enuncis-
das por 12 Ley como patentables. (Arts. 46 y 47 en relacién
con el 171, en su nueva redaccidén afectada por la Orden de

18 de Noviembre de 1.935),
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La presente invencidén se refiere a un procedimien

to para combatir las enfermedades causadas ﬁor virus ¢ mi-
coplasmas, especialmente neoformaciones, asi como a un pro
cedimiento para la preparacidén 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 potencisal redox en las células enfermas
son diferentes de las condiciones en las células sanas y
dicho principio consiste en administrar al paciente una o
mas sustancias quimicas exentas de toxicidad o solamente
poco tOxicas que, exclusivamente en las células enfermas
0 predominantemente en las células enfermas, debido a es

tas condiclones especiales, seran transformadas dando con

.llo lugar a sustancias que impiden el crecimiento de los

virus, ya sea interfiriendo directamente en los procesos
de reproduccibén del virus o destruyendo las células enfer
mas de manera que se produce un ambiente abiético selecti
vo. | |

rEn la actualidad, el inventor se ha conceﬁtrado
especialmente en la realizacidn de procedimientos que
1) dan luger a la produccién de fendmenos de oxidacidn o
a un potencial oxidante en las células atacadaé, por ejem
plo produccién & oxigeno naciente o perdxido de hidrdgeno
0
2) dan.lugar a ls formscion de une o més sustancias que -
poseen actividad antiséptica, que quedan como residuc en
las células atacadas,
4 que dan lugar a estos dos estados.

Las sustanciss que han merecido en primer lugar




10

18

20

28

30

el interés del inventor son sustancias que se descomponen
3'un pH inferior a 7, ya que en las células atacadas por

los virus y, en la mayoria de los casos, en las células -

atacadas por micoplasma, asi como .en las células tumora-

les, prevalecen condiciones de acidez.

Han sido investigadas varias sustancias en las -

gue podia suponerse gque ejercieran los citados efectos, -
es decir, que causaran fenémenos de oxidacidén y formacidn
de un antisépbico y han sido sometidas a pruebas exhaus-

tivas y en la actualidad se ha conseguido demostrar que -

las sustancias mencionadas més adelante, administradas en
la formas descrita en lo que éigue, poseen una actividad -
| terapeltica y no presentan efectos secundarios.
' Todas las sustancias producen fenbémenos de oxida
cién asi como formacién de un residuo antiséptico.

El superdxido de 1,2-difenil-o(, [ -dicetona, tam

bién denominado perdéxido de benzoilo,

0~-0-2C

El 1,2-difenil-of, f3-dicetona. También llamado diben

20ilo; difenil-glioxal; 1,2-difeniletanodiona.
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Se ha enéontrado que la mejor forma de conseguir
el contacto entre las sustancias activas y las-células en_
fermas en las que estd teniendo lugar la reproduccién de -
los virus y otros procesos que han de ser controlados, es
la administracién interna, es decir, la administracién de
tal forma que las sustancias activas pasen a la sangre. -
Las sustanciss pueden ser introducidas directamente en la
sangre o gbsorbidas en ésta a través del sistema linféatico
con 10 que se alcanzan todos los puntos del organismo que
pueden resultar atacados.

Se ha encontrado que es importante que las sus--
tancias sean administradas en forma de soluciones en me-
dios liposolubles, como, por ejemplo, aceites o ésteres -
de acidos grasoé 0, en la administracién intravenosa, po-
lietilenglicol. Naturalmente, estas soluciones pueden con-
tener los coadyuvantes habituales ufilizadOS en farmacia,
como antisépticos, sustancias para el control de la visco
sidad, agentes humectantes, anestésicos locales (en las -
preparaciones para inyeccién), solubilizantes, etc. '

Para resumir lo anterior, parece éue la inven—-
cibn consiste en un aspecto en una preparacién para el tra
tamiento de las enfermedades causadas por virus o micoplas
ma, asi como en neoformeciones, constituida por una solu-
cién en un medio lip056luble adecuado paia la administra-
cidén interna de uno o més compuestos quimicos orgénicos,
de toxicidad nula, cuyos compuestos, a un pH inferior a 7,
son susceptibles de experimentar uns fransformacién quimi
ca dando lugar con ello a fenbémenos de oxidacion.

Una preparacidén especislmente ventajosa estéa cons

tituida por ung solucién como la mencionada conteniendo -
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una sustancia o sustancias que mediante la transformacién

quimice citada, ademas de producir fenbmenos de oxidacién,
forman un antiséptico que produce una zona selectiva abib-
tica.

Hasta ahora, se han preparado tres formas de dis
pensacidn de las sustancias-activas, con lo que dichas -
sustancias se hacen circular en la sangre y'producir el -
efecto deseado: agentes para uso oral, agentes para inyec
cién (intramuscular, hipodérmica o intravenosa) y suposi-
torios, Mediante estas formas de administracidn, las sus-
tancias se llevan a la sangrc y alcanzan todas las zonas
enfermas.

Preparaciones conteniendo las sustancias 1 y-2

Como disolventes se utiliza 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.

hdemis, se utilizs como disolvente el polietil-
englicol (200) también denominado polioxietilenglicol (200:

Macrogol 200, PEG 200, de férmulsa C‘HE(OH).(CH2O.CH2)m.CH CH

2
donde m puede ser 3 4 4. El peso molecular de la sustancia
varia entre 185 y 225. Peso especifico: 1,12, Se trdta de
un ligquido transparente, incoloro, viscoso y con un débil
olor caracteristico; es soluble en agua, alcohol, acetona
y otros glicoles. Es insoluble en éter e hidrocarburos ali
faticcs pero soluble en hidrocarburos sromaticos.

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

citados.

Produccidn de preparaciones para administracién intravenossd

-~



10

18

20

25

30

Se utiliza una cierta cantidad de polietilengli-
col (200) y una vez y media mas de Tween 80 (monooleato de
polioxietilensorbitol). A esta mezcla se afiade 1 % en pe-
so/ peso de la sal sddica del acido dioctilsulfosuccinico
Y, con agitacidén mecanica, se afiade a este liquido visco-
s0, por ejemplo de 0,2 a 2 % en peso/peso de superdxido -
de 1,2-difenil-eX, B-dicetona y de 0,2 a 2 % en peso/peso
de 1,2-difenil-o(, f3~dicetona, no importando el orden en
que se agregan las dos sustancias cuando se realiza la di
solucidén, Veinticuatro horas méas tarde (no es necesaria -
una agitacién continua pero la mezcla debe ser agitada in
termitentemente), se afiade 3 % en peso/peso del alcohol be%
cilico y el liéuido queda entonces dispuesto para el enva-
sado aséptico en ampollas de inyeccidén., Tanto el liquido
no envasado como las ampollas para inyeccibén deben mante-
nerse en frio.

Tembién puede utilizarse en las pfeparaciones pa-
ra administracibén por via inyectable propilenglicol, sacei

tes vegetales y oleato de etilo.

" Produccién de preparaciones para administracibédn intraveno-

s8

- do la agitacidn,se agrega s este liquido viscoso, por ejen

Se utiliza una cierta cantidad de polietilengli-
col (200) y una vez y media mas de Tween 80 (monooleato -
de polioxietilensorbitol). Se afiade 1 % en pﬂ°0/peso de -

la sal s6dica del dcido aloctllsulfovucc1n1co Y, prosiguiey

plo, de 0,4 a 4 % en peso/peso de fenolftaleina haste que
ésta se disuelve. Cuando se sgrega a este mezcla un 3 % en
peso/peso de alcohol bencilico, se obtlpne un liquide que

después de flltrado y envasado ssépticamente en ampollas -
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puede ser ﬁtilizado para inyecciones intravenosas.

Pgra toda clase de procesos viricos, la posclo-
gia recomendada es la administracibén de tres nicleos gra-
éos (supositorios por via oral), cuatro veces al dia cbgg
cidiendo con las cuatro comidas: desayunc, comida, merien
da y cena.

En los casos agudos, se inicia el tratamiento -
administrando, ademas de los nucleos grasos, una inyeccidn
diaria subcutanea en grasa profunda de 4c.c., durante un
mes por ejemplo.

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

Se supone que el mecanismo de accidén-de las tres
sustancias antes mencionadas es el siguiente, pero la in-
vencién no esta ligada a la correccién de estas hipétesis.

El superdxido de 1,2-difenil-¢{,[J-dicetona es -
llevado a la sangre, directamente o a través del sistema
linfético, En la sangre a pH normal la sustancia es establ
y circula en estado disuelto a través del organismo. Cuan

do la sustancia alcanza las células enfermas - en cuyo -

metabolismo se encuentra presente una cantidad desusadamen

te elevada de &cido lactico - o, en otras palabras, cuan-
do alcanza zonss de pH &cido, la sustancia libera oxigeno
naciente que oxida "in situ" y simultaneamente se produce
acido benzoico,

El 1,2-difenil-, -dicetona también es llevado
drla sangre, directamente 0 a traves del dstema linfatico,
En ciertas células anormales, por ejemplo en los tumores
Cancerusos y en sus metastasis y =n los focos de virus, -

la sustancia es convertida por intercambio molecular en -
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acido difenilglicdlico que, a continuacidén, es convertido
en estas células anormales en &cido difenilacético, de -

acuerdc con el siguiente esquenma:

Y

. - .
+1L_ 011" N :
2 2_1_“5.' ’ \i/\l! 11,0,

Esta secuencia de reaccién es corroborada bor el
hecho de que se ha comprobado que tiene lugar una oxida--—
cibn y que en las células se'deposita acido difenilacéti-
co.

Se supone que estas sustancias interfieren en -
los procesos de reproduccién de virus destruyendo por oxi
dacién ciertos componentes necesarios para la acumulacién,
gque poseen un grup® amine libre o un grupo guanidino li-
bre, por ejemplo lisina, NHQCHQCHQCHQCHg?HCOOH, que tiene

M
un grupo £ -NH, libre, y arginina, NH ,CNHCH CH,,CH ,CHCOOH

2

que tiene un grupo $-gusnidino libre. En apoyo de esta -
hipbtesis puede decirse que se ha encontrado que la hista
mina a un pH ligeramente alcalino, incluso a pH 7, es des
truida in situ en un corto tiempo por la oxidacién.

Es importente sefialar que mediante el uso de las
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sustancias citadas o de los productos correspondientes, -

puede produéirse un proceso de necrosis focal en tumores
de ensayo tratados con estas sustancias, necrosis que loca
lizada en los focos impide la propagacién de los virus.

La accidén de necrobiosis o abiosis focal selecti
va ha sido comprobada por el Dr. Francisco Nogales, anato-
mopatélogo del Hospital Clinico de la Universidad de Ma--
drid, quien ha podido fotografiar los efectos locales de
la administracién oral de superdxido de 1,2-difenil-of 3~
dicetona y de dibenzoilo. Sobre las células malignas en -]
tumores del cuello uterino, em las que a los pocos diaslse
observa envejecimiento, cariolisis y finalmente la muerte
de estas células.

Asimismo ha podido comprobarse la necrosis focal
selectiva en casos de adenocarcinoma mamario en ratén -
Caﬂhe y de Carcinoma ascitico de EHRLICH, por los Drs., Gar
cia Partida y Sanz, de la Universidad de Madrid.

Las preparaciones que contienen las sustancias -
descritas han sidc ensayadas exhaustivamente con relacidn
& su posible toxicidad, asi como con relaciéh a su activi-
dad terapeltica. .

Mediante los ensayos de toxicidad se ha comproba-
do que las sustancias son absélutamente atoéxicas. No pro-
ducen alteraciones de los tejidos ni alteraciones embrio-
paticas. No alteran la funcién circulatoria ni el electro-
cardiograma o el electroencefalograma. Las sustancias no
producen cambios en el cuadro sanguineo y no altersn los -
valores normales del analisis. Tampoco se producen pertur
baciones renales. Por lo tanto, no existen contraindicacio

nes ni efectos secundarios gque puedan impedir el uso de las
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" la FPacultad de Veterinaria de Madrid por el Profesor Félix

sustancias,'ya sea en tratamientos a corto o a largo plazo

Mediante las experiencias clinices se han-conse-
guido resultados sorprehdentes dentro del campo de la me-~
dicina 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
nia enzobdtica en cerdos y terneras, causados por micoplas
mas, y también en medicina humana, por ejemplo eﬁ el trata
miento de gripe, hepatitis, herpes zoster, rubeola, paro-
tiditis, esclerosis en placas ¥ en general toda clase de
procesos piricos, incluso verruges (verrucae plantares) y
varias formas de cancer, v.g. cancer de vejiga, cancer de
pulmén, cancer de mama, de estémagd, etc, etc.

Desde 1.965, se han realizado experiencias clini

cas con esbtas preparaciones en la Clinica Veterinaria de

Sanz Sanchez. Asi, se realizo un gran numero de experimen-~
tos relativos a la leucosis aviar, con determinacién tes-
tigo éon un averio controlado, segin las regulaciones, -
utilizando varias remesas de 15.000 a 20.000 pollos, en =
los que la preparacidén que habia de ser sometida a prueba
se mezclaba con el alimento, siempre con resultados satis
factorios. Se efectuaron experiencias idénticas en el tra
tamiento de la enfermedad de las patas y boca en las va--
cas (glosopeda), asi como en 1los toros de lidia y en cer
dos, siendo utilizada la preparacién en forma de inyeccién
o mezclada con el forraje. Siempre se observd una recupé—
racién durante los primeros dias de tratamiento. En la te
rapia de neumonia viral en cerdos y terneras, se ha demos .

trado que el empleo de la preparacién para inyeccidn es de
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finitivamente terapeltica, ya que una sola inyeccién ha -
sido suficiente para producir una curacién completa. En -
el caso del aborto viral en ovejas, una sola inyeccidén re
solvidé el problema.

Los sorprendentes efectos observados en las expe
riencias y el evidente efecto antiviral nos estimularon
casi inevitablemente a ehsayar las preparaciones en medi-
cina humana antiviral. Comenzamos en una mayor escala con
éplicacién'oral de esta preparacidon para combatir la gripe
en los ultimos 4 afios, con resultados increibles.

Todo ello inducia al uso del producto en varios
procesos virables. :

Mientrss continuadbamos nuestros ensayos a largo
plazo de embriologia y toxicidad, comenzamos a comsiderar
la aplicacién de los prodﬁctos para controlar los proce-
s0s formadores de tumores en seres humanos en los que exig)
tia la sospecha de una etiologia viral,

Constentemente experimentamos curaciones aparen-
tes, incluyendo la desaparicidén del dolor, la curacidén de
procesos cancerosos en etapas muy avanzadas de la fase ter
minal,

‘Bajo la direccién del Dr. José de la Vega y de -
acuerdo con los doctores responsables de cada caso parti-
cular, se estédn realizsndo en la actualidad una serie de
tratamientos de'paciéntes de cancer, todos ellos diagnos-
ticados coﬁ biopsia, y en un estado que aconseja contra -
la ‘intervencién quirtirgica o la aplicacidén convencional -
de terapia citostatica o con radio-cobalto.

Catinua cbservandose un desarrollo favorable en

muchos de estos pacientes, entre los cuales se encuentran
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casos de cancer de vejiga, varios casos de cancer de pul~

mén y algunos casos de mebastasis mu& extendida de céancer
de mama 6 de estémago, etc. etec.

El peréxido de benzoilo puede ser preparado, pPOT
ejemplo, por interaccién de cloruro de benzoilo y una soly
ci6én enfriada de peréxido sédico, véase A.I. Vogel, Prac-
tical Organic Chemistry, %2 edicién (Longmans, Londres, -
1954), pag. 807; Gattermann-Wieland, Praxis des organis-
chen Chemikers, 40 edicién (de Gruyter, Berlin, 1961), -
pag. 115,

| El dibenzoilo puede ser preparado, por ejemplo,
por oxidacién de benzoina con HNO3 0 con unag mezcla de sul
fato de cobre y piridina, véase v.g. Adams, Marvel, Org.

Syn. vol. 1, pag. 25 (1921); Clarke, Dreger, ibid. coll.

J. Chem. Soc. 1926, 93; L.F. Fieser, Experiments in Orga
nic Chemistry, 38 edicién (Bostdén, 1955), pag. 173; Orga-
nic Experiments (Boston, 1964), pag. 214,

No se considera necesario hacer més extensa es-
ta descripcidén para que cualquier persona perita en la ma
teria comprenda perfectamente cual es la idea que se de-
sea patentar y cuales son las ventajas que de su realiza-
cién industrial han de derivarse.

Por todo ello y para evitar pos;bles imitaciones,
se presenta esta solicitud pidiendo la explotécién exclu~
siva de la idea descrita, de acuerdo con las consideracio
nes y puntos que se desean reivindicar que se concretan -
en las paginas siguientes:

e e e e ke e s e e e e S Y - . . o ——

- - - S " - g Y S e bt S ek ek et e o s >
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Hecha la descripcibén a que se refiere la memoria
que antecede; e8 preciso insistir en que los detall;s de
realizacidén de la idea expuesta, pueden variar, es decir,
que pueden sufrir pequeias alteraciones, basadas siempre
en los principios fundamentales de la idea, que son en esen
cia los que quedan reflejados en los pArrafos de la deécrigA
¢ibén hecha. En efecto, el Articulo 48 del Estatuto.vigeﬁte

sobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,

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

proporciones 'y materias de un objeto ya patentado" fijando

.asi el criterio del legislador en el sentido de que paten-

tada una idea que pueda dar lugar & una realidad préctica .
] industrializﬁble, nadie podré& apoyarse en ella para, a
pretexto de haber introducido ligeras modificaciones, pre-
sentarla como nueva ¥y propia.

Este principio, en cuanto al alcance de la protec-
cibén del objeto patentado se refiere, se halla confirmado
por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, y entre -
ellas, como mAs terminantes, en las de fechas 16 de octubre
de 1954, 23 de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras.

Establecido el concepto expresado, en cuanto & la
amplitud que debe darse a la proteccidén solicitada, se re-
dacta a continuscidn la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el Gltimo pérrafo del apar-
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetizando asi
las novgdades que s8¢ desean reivindicar:

NOTA DE REIVINDICACIONES
En resumen, el privilegio de explotacidén exclusi-

va que se solicita, recaerd sobre las reivindicaciones 8i-

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 PRODUCIDO UNA ALTERACION DEL pH O DEL POTEN--
CIAL REDOX, CAUSADA POR VIRUS, MICOPLASMAS O NEOFORMACIO-
NES, caracterizado porque se adiciona a una cantidad‘dé——
terminada de polietilenglicol 200 y la misma cantidad'mql
tiplicada por 1,5 de Tween 80 (mbno»oleato de polioxietil
ensorbitol), adicionando a esta mezcla un 1 % enh peso/pe-
so de dioctilsulfosuccinato sddico e incorporando a este
liquido viscosos, con agitacién mecénica de 0,2 a 2 % en
peso/peso de superbxido de l.2—difénil-ci,/S-dicetona y
de 0,2 2 2 % en peso/peso de 1,2-difenil-oX,f}-dicetona,
en cualquier orden deseado y, transcurridas 24 horas con
agitadién a intervalos poco frecuentes, agregando un 3 %
en peso/peso de alcohol bencilico y filtrando con'lo que
queda, el liquido dispuesto para ser envasado aéépticamqg
te en ampollas para su administracién por via intravenosa.

2.~ Be reivindicarbor ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
PROCEDIMIENTO PARA LA DESTRUCCION O INACTIVACION SELECTIVA
DE VIRUS, MICOPLASMA Y CELULAS EN LAS CUALES SE HAYA PRODU:
CIDO UNA ALTERACION DEL pH O DEL POTENCIAL REDOX, CAUSADA
POR VIRUS, MICOPLASMAS O NEOFORMACIONES.

N\
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Todo conforme, queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de dieciseis
péginas mecanografiadas° ’

Madrid, 22 de Noviembre de 1.972

BERNARDO } UNGRIA
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