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El presente invento se refiere a un procedi-
miento para preparar una nueva medicina eficaz para todas
las enfermedades alérgicas, a partir de orina recogida de
pacientes con enfermedades alérgicas de diversos tipos.

Hasta shora convencionalmente, para el tra—
tamiento de enfermedades alérgicas se han usado principal-
mente medicinas sintomdticas, es decir por ejemplo, antihis-
taminas, hormonas adrenocorticosteroides y otras. Todos es-
tos medicamentos sintomdticos, aunque son capaces de inhi-
bir temporalmente las manifestaciones de las enfermedades
alérgicas, no tienen efecto para obtener una curacién com-
pleta de las enfermedades, los sintomas de las cuales pue-
den a veces resurgir o agravarse cuando se interrumpe la
medicacibn., La desensibilizacién y la estimulacién no es-
pecifica también se han empleado en cierto nimero de casos
de tratamiento causal para estas enfermedades alérgicas, pe-
ro su efecto terapéutico no puede ser considerado como sa—
tisfactorio.

En lo que respecta al mecanismo patdgeno de
las enfermedades alérgicas se considera generalmente, que
éstas son provocadas por sustancias quimicas tales como la
higtemina, serotonina, acetilcolina y similares que tienen
tal actividad farmacoldgica y bioldgica, siendo producidas
y liberadas en el transcurso de la reaccidén antigeno-anti-

cuerpo entre el alérgeno y el anticuerpo correspondiente
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para dar lugar a sintomas alérgicos tales como asma, rini-
tis alérgica, eczema, etc.

La autora del presente invento, con la idea
de hacer uso para fines terapéuticos del antigeno produ-—
cido mediante inyeccidn de autoantigeno, ha encontrado pre-
viamente un método nuevo para el tratamiento de enfermeda-
des alérgicas utilizando el autoantigeno obtenido a través
de un tratamiento quimico sobre la orina recogida de pacien
tes con la enfermedad alérgica. (Patente Japonesa N2 499530)

Sin embargo, debido a que estd implicado un
autoantigeno, el método mencionado anteriormente no es ade-
cuado para la produccibén a escala industrial, porgue tanto
en los aspectos de su material como de aplicacidn, la ori-
na ha de ser especificada a la del paciente de una cierta
clase de enfermedad alérgica.

Por lo tanto el autor del presente invento
prosiguié después investigaciones adicionales para resol-
ver este problema de defecto y emplear no sélo la orina re-
cogina de pacientes de enfermedades alérgicas de un tipo
fijado sino también la orina mezclada recogida a partir de
2 6 mds grupos diferentes de pacientes cuyo tipo de enfer-
medades alérgicas variaba de unos a otros, obteniendo una
sustancia mediante un cierto tratamiento quimico, sin es-
pecificar la orina de los pacientes de un clerto tipo de

enfermedad alérgica. Después de repetidos estudios clinicos

-3 -
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sobre esta sustancia el autor del presente invento ha en-
contrado que dicha sustancia tiene un excelente efecto te~-
rapéutico para toda clase de pacientes de enfermedades alér-
gicas de diversos tipos sin especificar el paciente en cuan
to a un cierto tipo de enfermedad alérgica.

La auitora del presente invento ha encontrado
también que muchas sales metdlicas divalentes o trivalen~
tes, que incluyen cloruro de magnesio, cloruro de aluminio,
acetato de plomo pueden también emplearse en calidad de agen
te de precipitacidn asi como el cloruro de zinc, mientras
que el deido fosférico y el dcido acdtico y sus sales de
metal alcalino, por ejemplo, fosfato de potasio, acetato
de sodio, acetato de potasio y similares pueden ser usados
en calidad de reactivo de extraccién asi como el fosfato de
sodio secundario,

El presente invento es el que ha sido consegui-
do basado en el conocimiento anterior. Y estd caracteriza-
do por el hecho de que una solucidn acuosa de una sal metd—
lica divalente o trivalente es afladida en calidad de agente
precipitante a la orina mezclada recogida de varios pacien-
tes que tienen enfermedades alérgicas, independientemente
del tipo de enfermedad y sin especificar el paciente; el
precipitado resultante se separa de la solucidn; se extrae
con un reactivo de extraccién a un pH de aproximadamente

6,0 a 9,0, preferiblemente un pH de 7,2 - 7,8; se afiade agen-
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te de precipitacidén fraccionada al extracto, y ol precipi
tado resultante se separa y se recoge, mientras que dicho
producto se disuelve en agua destilada y se pasa a través
de un filtro Seitz y si se desea se esteriliza.

5 Como agente de precipitacién y extraccidn,
pueden usarse los compuestos anteriormente mencionados y
metanol, etanol, acetona y similares, que son empleados
habitualmente para este fin, pueden utilizarse como agen-
te de precipitacién fraccionada. Con respecto a la condicién

10 de pH, a un valor de pH inferior a 6,0 la efluencia del
ingrediente activo es imposible y & un pH por encima de
9,0 el ingrediente activo estd en peligro de ser desnatu-
ralizado, por lo tanto el margen de pH preferible se encuen
tra que es pH=7,2-7,8.

15 Inmunolégicamente, el efecto terapdéutico del
ant{geno para la misma persona (efecto de autoantigeno) y
para una persona diferente (efecto de antigeno obtenido de
la orina de personas diferentes) se supone completamente
diferente en su mecanismo de accidén en los cuerpos vivos.,

20 ’ El tratamiento de las enfermedades basado en la
idea del autoantigeno ha sido intentado desde hace muchos a-
fiog, y su eficacia es aceptada, sin embargo en ninguna de
las publicaciones puede encontrarse que la utilizacidn del
antigeno de una persona diferente se haya intentado emplear
nunca nl se hayan alcanzado resultados en el pasado, debido

presumiblemente de que fue hecho sin consideracidn del peligro

2644473 -5 =



10

15

20

25

25.4.73

de causar shock y otras desventajas que se supone implica-
das con ello, o ineficacia, incluso si se usara.

El método de acuerdo con el presente invento
ha aportado un gran avance en el campo de la terapdutica
de las enfermedades alérgicas, en 1o que respecta al uso
eficaz, seguro y versdtil de los antigenos para personas di-
ferentes.

Las propiedades fisicas y quimicas de la medi-
cina para las enfermedades alérgicas de acuerdo con el pre~

sente invento se describen a continuacidn.

(1) Aspecto : polvo amorfo castafio pdlido (producto lio-
filizado).
(2) pH : 7,0 - 8,0

(ensayado de acuerdo con la disposicidn
de la seccién 22 de los métodos de la Far-
macopea de Japbn).
(3) Peso molecular:
Peso molecular medio numérico 1.600 (deter—
minado por el aparato de Hitachi, modelo 115,
para determinar pesos moleculares por igua-
lacién de la presidn de vapor diferencial).
(4) Punto de descomposiciodns
220-2802C (la sustancia empieza a cambiar
su color a 2209C, y continua el mismo fend-
meno hasta 2802C).

-6 -
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(5) Espectro IR (Vease Fig. 2):
Las bandas de absorecidn se observan apa-

rentemente a 3050, 3000, 2950, 1650, 1550,

1450, 1380, 1250 y 650 om"l.
5 (6) Espectro UV (Vease Fig. 1)
max 280 mu

(7) Andlisis elemental:
Encontrado C: 43,804, H: 6,51%, N: 12,60%
S: confirmado cualitativamente.
10 (8) Composicibn de aminodcidos:
Se ha confirmado la presencia de 17 aminodci
dos incluyendo, fosfoserina, dcido aspidrti-
co, treonina, serina, prolina, dcido glutd-
mico, glicina, alanina, valina, isoleucina,
15 leucina, tirosina, fenilalanina, lisina,
l-metil-histidina, histidina y arginina.
(9) Reacciones colorimétricas:
Reaccién de la nihidrina: positiva.
Reaccibn de biuret: positiva.
20 Reaccidén del permanganato de potasio: nega-
tiva.
Reaccidn del espejo de plata: negativa.
(10) Solubilidad en disolventes:
Insoluble en metanol, etanol, acetona,
25 éter, piridina, benceno, dioxano; fdcilmen-

te soluble en agua.

25.4‘073 - 7 land
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La medicina preparada de acuerdo con el pre-
sente invento tiene efectos terapéticos excelentes, efica-
ces para todos los tipos de enfermedades alérgicas, inclu-
yendo rinitis alérgica, asma bronquial, eczema, urticaria
y otras dermatitis alérgicas: enfermedades alérgicas gas-
tro-intestinales, nefritis alérgicas, y reumatitis y artri-
tis reumdticas etc., y no se le han reconocido efectos ad-
versos, y puede impedir las recaidas después de una dosis
elevada.

Dicha medicina del presente invento se admi-
nistra a los pacientes que sufren enfermedades alérgicas
por inyeceibn subcutdnea o intramuscular, después de disol-
ver adecuadamente ensgua destilada o solucidén salina fisio-
légica, 1-2 veces diariamente, durante aproximademente 15
dias, 20-60 mg en una vez, pero la frecuencia de la admi-
nistracién puede ajustarse adecuadamente de acuerdo con los
sintomas. No se han observado efectos adversos incluso des-
pues de mds de 400 dias de administracién,

La figura 1 muestra el espectro de absorcién
ultravioleta y la figura 2 muestra el espectro de absoreidn
infrarroja correspondiente (método de la tableta de XBr) de
la medicina de acuerdo con el presente invento.

E1l presente invento ge ilustra adicionalmente
en detalle mediante los siguientes ejemplos, sin embargo el

presente invento no estd limitado a estos ejemplos.
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Ejemplo l:

A 60C ml de orina recogida de pacientes con
rinitis alérgicas se afladieron 30 ml de solucidén de cloru~
ro de zinc al 50%; el precipitado resultante se recogib
por separacibn centrifuga; se extrajo con 150 ml de fos-
fato de sodio secundario; el liquido sobrenadante asi ob-
tenido se extrajo con metanol frio 4 veces el volumen del
liquido, el precipitado resultante se centrifugd y se disol-
vid en agua destilada y luego el liquido sobrenadante se
filtréd a través de un filtro aséptico de Seitz, se liofi-
lizb y se esterilizd, se cargaron 20 mg en cada ampolla es-
terilizada paras proporecionar el producto.

El efecto inhibidor del fenbmeno de Arthus del
producto (en conejos) se determindé como sigue. Conejos sen-
sibilizados con alblimina de suero de bovino (@breviado como
BSA en lo sucesivo) a 100 mg/conejo empleando el coadyuvan~
te de Freund, se administrarén por inyeccidn peritoneal con
20 mg/conejo de dicho fdrmaco de ensayo una vez el primer
dia y a partir del segundo dia 10 veces. Y en el dia 30,

5 mg/conejo de BSA se inyectaron subcutdneamente y se exa-
mindé el efecto inhibidor del fendmeno de Arthus, los resul-

tados de 10 cual se representa en la Tabla 1.

-9 -
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Tabla 1

Inhibicién del fenomeno de
Arthus (4 semanag)

Administrado 10 veces -

El grupo testigo se administréd P
con solucién salina fisiolbgica

Ejemplo 2:

Se mezclaron 300 ml de cada una de leas ori-
nas recogidas de dos paclentes de asma bronquial, un pa-
ciente de urticaria, un paciente de dermatitis atbpica,

y se afiadieron 50 ml de solucién de cloruro de aluminio
al 20% a dicha mezcla; el precipitado resultante se cen-
trifugd, y luego se extrajo con una solucibn acuosa de
acetato de sodio a un pH de 7,4-7,6. El 1iquido sobrena-
dante asi obtenido se precipité ahora con etanol, 3 veces
el volumen del 1fquido y el precipitado resultante se
recogib por centrifugacibn, se disolvib en ague destilada,
por filtracién a través de un filtro aséptico de Seitz o
wn filtro de miliporos y se esterilizé. Cada porcidn de
20 mg de le solucién esterilizada se cargb en 50 ampollas
esterilizadas y se 1iofilizé asi el producto que fue ob-
tenido. E1 efecto inhibidor del fenémeno de Arthus se exg

miné en conejos de la misma manera que se ha descrito en

- 10 -
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el Ejemplo 1. Los resultados se indican en la Tabla 2

Tabla 2

Inhibicién del fendémeno de
Arthus (4 semanas)

Administrado una vez + 4
Adminigtrado 5 veces +
Administrado 8 veces -
Administrado 10 veces -
Administrado 12 veces -
Tes*l::’l.gciE ' + 4+

® gl grupo testigo se administré con solucibdn
salina fisiolégica.
Ejemplo 3:

A 30 1 de orina recogida de 10 pacientes de
asma bronquial, y 10 pacientes de rinitig alérgica se afa-
dieron 1,5 1 de solucibn de cloruro de zinc al 50% para in-
dueir la precipitaciém, a lo cual se afiadié una solucién de
fosfato disédico secundario al 10 %, el precipitado resul-
tante se recogié por centrifugacién, y se realizd la extrac-
cién a un pH de 7,4-T7,6. EL liquido sobrenadante resultante
ge precipitd luego con otanol frio 4 veces el volumen de 1i-

quido y el precipitado se recogid por centrifugacidén, se vol-
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vib a disolver en 3 1 de agua destilada; se filtrd a tra
vés de un filtro aséptico de Seitz o un filtro de milipg
ros y se esterilizé, cada 20 mg la solucién se cargb en
una ampolla esterilizada y se liofilizé. Se obtuvieron 1500
ampollas del producto como material de ensayo.

E1 fdrmaco de ensayo se sometié a una prueba
clinica en 6 pacientes de asma bronquial, 7 pacientes de
rinitis alérgica, y cinco pacientes de eczema, los resul~
tados terapéuticos obtenidos fueron: 3 casos prominente-
mente eficaces, uno eficaz y dos ineficaces en asma brone
quial; 4 casos prominentemente eficaces, 2 eficaces y 1
ineficaz en rinitis alérgica; y 5 casos prominentemente
eficaces en eczemas.

Ejemplo 43

A un 11 de orina recogide de pacientes de en
fermedades alérglcas de diversos tipos (rinitis alérgica
y urticaria) se afiadieron 70 ml de solucitn de cloruro
de megnesio al 50%; el precipitado se recogié por centri
fugacifn, y se extrajo con solucién acuosa de fosfato de
sodio secundario de pH 7,4-T7,6 y el liguido sobrenadente
resultante se precipitd de nuevo con acetona, 3 veces el
volumen del liquido obtenido, el precipitado resultente des
puds de centrifugacién se recogié se redisolvid en agua desg

tilada y se esterilizé como anteriormente. Cade 20 mg se

- 12 -



colocaron en una ampolla esterilizada y se liofilizé. De

este modo se obtuvo el producto.
Empleando el producto, el efecto inhibidor

del fendmeno de Arthus se ensayd de la misma manera que

5 se ha descrito en el Ejemplo 1. ILos resultados se muestran

en la Tabla 3.

Tabla 3

10 Inhibicidén del fendbmeno de

Arthus (4 semanas)

Administrado una vez 4 4+ 4
Administrado 5 veces 4+ &
Administrado 8 veces -

15 Administrado 10 veces -
Administrado 12 veces -
‘Testigo™ P

% pdministrado con solucién salina fisioldgica
20 Ejemplo 5:

A 5 1. de la orina mezclada recogida de pacien-
tes de enfermedades alérgicas (asma bronquial, rinitis alér-
gica y urticaria) se afiadieron 300 ml de solucién de aceta~
to de plomo al 30%; el precipitado resultante se recogid

por centrifugacidén y luego se extrajo con acetato de pota-

)>)
N
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sio acuoso a pH 7,4-7,6. Al liquido sobrenadante asi obte~
nido se afladid metanol, 4 veces el volumen del liquido, y
el precipitado resultante se recogid por centrifugacibn, se
redisolvid en 250 ml de agua destilada. Cada 20 mg de solu-
5 cibén esterilizada tratada como en el Ejemplo 2 se cargbd en
una ampolla y se liofilizé,
El producto se ensaydé como se ha descrito an-—
teriormente en el Ejemplo 1 en cuanto al efecto inhibidor

del fenémeno de Arthus en conejos. (Tabla 4).

10
Tabla 4
Inhibieién del fendmeno de
Arthus (4 semanas)
15
Administrado una vez + &
Administrado 5 veces 4
Administrado 8 veces -
Administrado 10 veces -
20 Administrado 12 veces -
. K
Testlgo + 44

% pdministrado con solucién selina fisioldgica.

26.4.73 - 14 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para qQue sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 1los que se
recogen en las relvindicaciones siguientes:

1l2.- Un procedimiento para la preparacidn de
una medicina para enfermedades alérgicas, caracterizado por-
que se afiade una solucidén de una sal metdlica divalente o
trivalente a la orina recogida de pacientes que sufren en-
fermedades alérgicas de un tipo o de mds de dos tipos, se
centrifugan los precipitados resultantes; se extraen con
una solucidn acuosa de dcido fosférico, dcido acético o
las sales de metal alcalino de los mismos, a un pH de apro-
ximademente 6,0-9,0; y luego se aliade un agente de preci-
pitacidn fraccionada a la solucién de extracto, y finalmen-
te se separa y recoge el precipitado resultante.

28,.- Un procedimiento para la preparacién de
una medicina para enfermedades alérgicas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue
antecede, representado en los dibujos que se acompafian y

para los fines que se han especificado.

- 15 -
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Esta Memoria consta de dieciseis hojas es-

critas a médquina por una sola cara.

Medria, -4 MAVD 1943,

P.A.

26.4073 - 16 -
JGA.
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