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El Estatuto vigenté sobre Propiedad Industrial, de
26 de Julio de 1925, 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 consiguientc como patentebles, las nuevas méquinas, a-
raratos, instrumentos, procesos de fabricacidn, etc., La am
plitud de couceptos previstos como patentables, ha llevado

a4l legislador a aclarar (ArtQ. 46) gue la enumeracidén con-

tenide en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y no
limitativa, haciéndola extensiva incluso a 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, ob
Jetos, o parted de los mismos, que aporten & la funcibn a
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defl
nitiva que constituyan una mejora sustancial sobre lo aute
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 invencidn a que se refiere la presente memo-
rie, constituye una novedad irndustrial, con caracteristicas
Yy ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo-
tacibén exclusiva que por ella se solicita, premisndo asi
los méritos de quien aporta e la industria del pais una me~
Jora efectiva y precisamente comprendilda entre las enwicia-
das por 1la Ley ccmo patentables. (Arts. 46 y 47 en relacién
con el 171, en su nueva redaccibén afectada por la Orden de

18 de Novieuwbre de 1.9%5),
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En la Memoria de la golicitud de la Patente de
Invencidn n9 43%2.400, se daba cuenta de un descubrimiento
cientifico en el campo de la biclogia, el de los Enzimas
Vivientes, asl como de la forma de demostrar su presencia,
y como consecuencia su existencia real. '

También se demostraba que eran productores de nu
nerosas enfermedades de etiologia hasta entonces desconoci~
da, y de los procedimientos industriales para la obtencidn
de Vacunas contra dichas enfermedades.

Se establecia una Ley que decia taxativemente que
“Podo enfermo afecto de una enfermedad cuya ebtiologla sea
hasta el momento desconocida, pero cuyo suero haga flocu-
lar a los antigencs resultantes del proceso industrial de
éstba Memoria, se cura, si abn estd a tiempo, ©0 se retrasa
en su progresion, con los antigenos que ha&an floculado".

Esta ley exacta, daba la posibilidad de que en
una bisqueda sistemitica se pudiese desenmascarar al agen-—
te microbiano en cuyo interior se encontrasen los Enzinmas
Vivientes productores del céncer.

» Sin tregua ni descanso hemos rastreado casi todo
.

un mundo bioldgico principalmente el de los Actinomycetos,
como ya se describe en la citada Memoria de solicitud de
Patente nQ 432,409,

Porque estata claro que si todes les complejos
de Enzimas Vivientes que floculaban indistintamente con sue
ro de reumdticos y de cancerosos podian contener en su inte
rior indistintamente Enzimas Vivientes productores de una
enfernedad, o de otrae, y cus muchos procesos tumorales han
cedido con les tipos de Engimas Vivientes extraidos de los

Actinomycetos, también podia ocurrir que esto sucediese
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porque guardasen un alto gradc de parentesco con 1los prine
cipales actores del Cancer.

Fra diafano que mientras los procesos reumaticos
han cedido espectacularmente con las Vacunas elaboradas por
extraccidn de los Enzimas Vivientes de Actinomycetos, 1os'
procesos Cancerosos ni han cedido con la misma espectacular
dad, ni en tan breve espacio de ticmpo.

Ante ésta sospecha se hHa continuado febrilmente
la busqueda, y he aqui los resultados.

Hace tiempo teniamos la sospecha de que el AGRO-
BACTERIUM TUMEFACIENS, en sus variedades "Houblon" y "Chrys
santheme", sindnimos; PHITOMONAS LUMEFACIENS, PSEUDOMONAS
TUMEFACIENS, BACTZIRIUM TUMEFACIENS y POLYMONAS LUMEFACIENS,
productor de procescs tumorales en las plantas con las mis
mas caracteristicas que en las personas, tuviesen que ver
algo con el Cancer.

Si no figuraron en la lMemoria de solicitud de Pz
tente n® 432.409, era porque no se habia terido la oportu-
nidad de aislar dicha bacteria Yy someterla a comprabacidn.

Recientemente al solicitante le ha sido posible
aislar una, de una planta, y entonces procedié rapidamente
a someterla a la Ley general de la anterior solicitud de
Patente para comprobar si tenia Enzimas Vivientes, y si es
tos tenian algo que ver con el céncer.

Apntes de empezar la comprobacidén se tenia el fip
me preéentimiento, de que algo importante iba a pasar, por
que independientemente de la semejanza del efecto patogeno
como productor del céncer en lag plantas, resulfaba gue
realmente se llawman FPhytomonas por sctuar en plantas, pero

son realmente Pseudomonas, y se ssbia que una sola especie

it
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de Pseudomonas,kel'Fluoresoens puéde oxidar a mas de 90 sus
taﬁcias orgénicas distintas (alcohdles, 4cidos, aminoacidos
compuesto ciclicos y carbohidratos). ¥ que ésta versatili-
daq metabbdlica necesita un equipo tremendo de Enzimas espe
oiﬁles, pudiendose calcular que es demasiado pequefia una
sola célula para contener las cantidades méximas de todos

los|\Enzimas que potencialmente sintetiza.

=

que el misterio de esa versatilidad consiste
en que soh inducibles la mayor parte de.estos Enzimas, ya
que golo se forman respondiendo a la induccidn especifica
quc proveca el sustrato.

!

, Resulta algo parecido al archivo almacenado en
una Memoria Electrdnica que solo utiliza la contestacidn
adecuada a la pregunta, permaneciendo almacenado el resto
de la memoria, pero listo a replicer adecuadamente a cual-
guier otra pregunta distinta.

Estd claro que si no es concetible que la célula
bacteriana pueda almacenar en un momento dado la tremenda
cantidad de Enzimas que pueden actuar sobre mas de 90 sus-
tanciss orginicas distintas, menos es concebible que pueda
albergar en foima de moldgs nucleinicos los patrones estruc|
turales que tienen que originar a dichos Enzimas,

De aqui puede deducirse sin riesgo, que la versae-
tilidad depende mas de modificaciones estructurales del En-
zima, que de la intervencidén de ningin molde ribo, o dexo-
sirribonucleico.

Porgue si tien en otras muchas bacterias de muchi
simas oenos versatilidad, se pueden originar apariciones de
Enzimage nuevos, aceptando la presencia de un molde nucleini

co, 1O €5 menos cierto que no se puede considerar ellc como
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versatilidad.
!

¢

i
so%o los Enzimas Vivientes, pueden, por ser entes vivos,

Ello lleva como consecuencia s la conclusién que

no %olo autbmultiplicarse, sino cambiar de estructura al
camﬁiar el sustrato. Los Bnzimas normales ni pueden automul
tip‘icarse, ni mucho menos cambiar de esbructura, a menos
que {cambie la d:1 &cido nuclefnico que les ha proporcionado
la suya.

Esto es revolucionario en el terreno cientifico,
pero! era una revolucidn que tenia que producirse mas tarde
o mas temprano en beneficio de la humanidagd.

" Pues tien, estos son los resultados.

Se procedid al cultivo del AGRCL-ACTERIUM, PHYTO-
MONAS, o PSEUDOMONAS TUMEFACIENS, y una vez obtenido se so-
metid al Proceso Industrial que figura en la solicitud de
Patente ﬁg 432,409, para la separacidén y purificacidn de
sus Enzimas Vivientes.

Se procedié a efectuar serofloculaciones -en es-
tos momentos en mas de 150 cﬁsos- con sangre de cancerosos,
reumiticos ¥ persona sanas. )

El resultado es que las floculaciones solo se pro

ducen con suero de cancerosos,

Y ello demuestra de una manera inequivoca que los

Enzimas Vivientes de la Bacteria productora del Cancer en

las plantas, scn los agentes etioldgicos del Cancer en per-
sonas y animales, acfuando en regimen de completa y total
autonomia.

Se ha ccmprcbado ya la inocuidad-total de la ubi-
lizacidén como Vacuna de los Enzimas Vivientes inactivedos

extraidos del Agrobacterium fumefaciens en seres humanos,
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porque previamente. el solicitante comprobd dicha inocuidad
en si mismo, como sistemdticamente ha efectuado con cual-
quier otro complejo de Enzimas Vivieutes de otras proceden
ciés, antes de utilizarlo en enfermos.

l Lo que no puede darse todavia ¢s una estadistica

|

de efectos terapeiticos porque no ha existido tiempo para
ellq.

Hasta hace escaso tiempo, un mes aproximadamente,
aun jno era posible sater si el suero que hacia flocular a
alguno de los complejos de Enzimas Vivientes era de un reg
mdtico, o de un canceroso.

' Desde entonces, se empezd a confirmar y se ha po
didozcomprobar que ahora puede saberse perfecltamente de
cual de las dos enfermedades se trata, porque hasta ahora
pingln reumédtico ha hecho flocular a los ﬁnzimas Vivientes
del AGROBACTERIUM TUMEFACIENS, pero lo han hecho flocular
todos los sueros de cancerosos.

Se estima que no es preciso explicar que se han

abierto las puertas de uvna nueva Era en los procedimientos

médicos, de diagnéstico del Céancer, y en su tratamiento.

Los que esto lean lo comprenderan fécilmente.

Es cierto que en la blisqueda cxtenuante, al so-
licitante le han fallado muchos microorganismos que poseen
Enzimas Vivientes, perc que las serofloculaciones han demes
trado gue no intervienen en procesos reumdticos, ni cancerg
sos, cuyos sueros son los que maneja habitualmente, aunque
pudieran intervenir en otros tipos de procesos de etiolc~
gia desconocida en la actualidad,

A este respecto han fallado log complejos de En-

zimas Vivientes procedentes de Nocardias, de Actinobacilus,
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v de Actinomyces, que solo han demdstrado un remoto paren~
teéco con los Enzimas Vivientes productores de ‘ambas enfer
t

med?des, v ha faltado tiempo ain para explorar el ambito de
lasiﬁicronOSporas, pero otro Actinomiceto, o Bacteria mice-
1iaéa, el Mycobacterium Phley, congenere del Bacilo tuberqg'
loso, o de Koeh, productor de tubérculos, o tumores tuber-

culssos en ¢l hombre, ganado vacuno, aves, y peces, ha pro-
porcionado un complejo de Enzimas Vivientes que unas veces

flocula con suero de cancerosos y otras no, pero no se olvi
de qie durante muchos afios se ha mantenido el concepto c¢li-
nico de que los linfogranulcmas malignos, o linfogranulomas
de H pkins, surgian casi siempre de un ganglio previamente

afectado por una lesidn tuberculosa.

La blisqueda en el caempo de los BACILLUS ha demos-
trado, que los mas interesantes son el BACILLUS SUBTILIS,
y el MESENTERICUS, ambos en sus distintas veriedades anti-
genicas, y que aunque floculan también con suero de cancerg
sos, lo hacen con el suero de reumiticos, y que transforms-
dos sus complejos de Enzimas'Vivientes en Vacunas producen
resultados espectaculares en enfermos afectos de reuma en
sus distintas modalidades clinica, siendo bueno el resulta-
do en el tratamiento del Cancer en general, segin la situa-
cidn clinica del enfermo, y resclutivo en procesos cancero-
sos de prostata, vejiga, y mama, sobre todo carcinomas, asi
como en higado y estdmago, siempre que ls situacién clinica
no haya rebasado las posibilidades terapeGticas existentes
hasta ahora percue y& se ha indicade que faltan por averi-
guar las pogibilidades terapelticas existentes deszpués del
descubrimiento de que se¢ da cuenta en ésta MNemoria.

El canpo de los STREPLOMYCES proporciocna tres in-
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terésantes.

E) STREFLOMYCES ERITHREUS, el STIREPHOMYCES produg

tor de la Tetraciclina, y STREPTOMYCES sin definir la especl

aislados dé sangre de cancerosos especialmente de enfermas
de carcinomas manariocs.

Estos también floculan con sangre de reumdticos
y de cancerosos, y también menifiestan efecto terapettico
en los mismos procesos que los complejos de Enzimas Vivien
tes extraidos del género BACILLUS.

También han mostrado floculaciones interesantes

¢l SPHACOPHORUS FUNDULIFORMIS y el RHAMIBACTERIUM RAMOSUM.
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Hecha 1la descripoién a que se refiere la memoria
que antecede, es ﬁfeciso ingistir en que los detalles de
realizacibn de la idea expuesta, pueden variar, es decir,
que puceden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre
en los principios fundamentales de la idea, que son en esen
cle los que quedan reflejados en los pérrafos de la descrig
cidén hecha. En efecto, el Articulo 48 dcl Estatuto vigente
gobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,
en su epartado tercero, "los cambios de forme, dimensiones,

proporciones y materiss de un objeto ya patentado" fijando

~asi el criterio del legislsdor en el sentido de que paten-

tada una idea que pueda dar lugar a uné realidad préctica

e industrializaeble, nadie podrd apoyarse en ella para, 8
prevexto de @abe? introducido ligeres modificaciones, pro~
sentarla como nueva y propia.

Este principio, en cuanto al alcance de la protec-
cibn del objeto patentado se refiere, se halla confirmado
por numerosas Sentencies del Tribunal Supremo, y entre -

elles, como més terminantes, en las de fechas 16 de octubre

 de 1954, 2% de enero de 1959, 20 de marzo d¢ 1964 y otras.

Establecido el concepto expresado, en cuanto a la
amplitud que debe darse & la proteccidn solicitsda, se re~
dacta a continuecidn la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el Gltimo pirrafo del apar-
tado tercero del Articulo 100 dc la Ley, sintetizendo asf
leg novedades que se descan reivindicer:

WOTA DE REIVINDICACIONES
Ep reslnen, el privilegio de exploiacidn exclusi-

ve que se solicita, recaerd sobre las reivindicaciones si-

b4
-

guientes:

Lo
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12,.- Mejoras introducidas en el objeto de la Pa-
tente principal 432,109 por: UN FROCEDIMIENTO PARA LA OBLEN
CION DE VACUMAS CONYTRA ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR FNZIMAS
VIVIENTES, esencialmente caracterizadas porque los micro-
organismos de que se parte para oxtraer los complejos de
Enzimas Vivientes a través de los cuales ha de obtenerse
la vacuna, son los Agrobacterium Tumefaclens sindénima; Phy-
tomonas Tumefaciens, Pseudomonas Tumefaciens en sus varie-
dades antigénicas.

Bacillus Subtilis

Bacillus Mesentericus en sus variedades

Streptomyces aislados de sangre de cancerosos

Strebtomyceé productor de Tretraciclina

Streptomyces Erithreus

Mycobacterium Phley

Sphacophorus Fundulifoxrmis

Rhamibacterium Ramosum,
uséndose como medio comunitario de cultivo, una composi-~
cidén en la que, convenientemente mezclados o disueltos in-
tervienen, por cada litro, los siguientes ingredientes:

500 cc'de caldo de carme de Vacuno peptonad; al 10 x mil,
450 cc de Infusidén de Zanahorias filtrada (500 grs. de Za-
nahora i mil de agua), 10 grs. de Glicerina, 10 grs. de Fé
cula de patvava soluble, 30 grs., de Extracto gue contiene el
material extractivo de 10 gramos de Levadura de cerveza, 2
grs. de Glutamato monosodico, 1 gr. de Arginina, 0,5 gfs.

de Prolina, 1 gr., de Alanina, 1 gr. de Urez, 1 gr, de Aspa

rragina, 1 gr. de Acido Tarbarico, temiends lugar a conti
nuacidén uns fase que comprende ajustar €l conjunto a pH
7,4, y después calentar en autoclave a 2 atmdsferas duran-

te %307, dejando enfriar y a continuacibén agregar; 15,000




(SRR

(65}

10

18

20

25

30

U.X, de Vitamina A, 5 mgs. de Vitamina Bl, 3 mgs. de Ribo-
flaving, 1,5 mgs. .de Vitamina B6, 30 mgs. de Nicotilamida,
150 mgs. de Acido Ascorbice, 5 mgs. dé‘Pantotehato calcico,
1 mg, de Acido folico, 1 mg. de lMelibdato sbédico, 0,5 ngs.
de Glicinato de nigquel, 0,1 mg. de Fluoruro sbédico, 0,1 ng. |
de Bioxido de Titanio, 5 mgs. de Glicinato de cine, 5 mgs.
de Sulfato de Manganeso, 40 mgs, de Sulfato ferroso, 100

mgs. de Fosfato cdleico, 50 mgs. de gel de Acido, 30 mgs.

de Carbonato de magnesio, 5 mgs. de Sulfato de potasio, es-

perando a que se disuelva todo agitando frecuentemente y

calentando a ebullicion, ajustando el pH a 7,4 nuevamente

:y dejando enfriar para filtrar nuevamente por papel y &

continuacidn por placa esterilizante para limpieza absolu-
ta del medio de cultivo, repartiendo en frascos de Roux
poniendo 100 cc de medio en cada frasco dé un litro y ta-
pando los frascos con algoddén y capucha de papel grueso,
procediendo después a esterilizar a 1,5 aimbésferas 307,

22.- Mejoras Introducidas en el objeto de la Pa-
tente principal 4%2.409 por: UN PROCEDIMIENTO PARA IA OB-
TENCION DE VACUNAS CONTRA ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR EN-
ZIMAS VIVIENTES, segin reiviricacidén 12 carécﬁerizadas
porque se efectua una siembra con jeringa de pléstico este
rilizada de un solo use y se desarrolla el cultivo en estiw
fa. de cultivo a 25-302 para el Agrobacterium y a 35-382
para todos los demas, menos para Streptomyces que se puede
efectuar entre 20 y 309, pasando scguidamente a retira£ los
cuitivos cuando el desarrollo sea abundante, segin las si~
guientes consideracioness:

Log de Bacillus cuando el velo sea grueso y uni-

do, o sea antes de que empiece a desintegrarse.
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Los de Agrobacterium Tuméfaciens cuando tenga su
fiéiente captidad.

% Los de Mycobvacterium Phley y Sphacophagus fundu-
lif?rmis igual que en Bacillus,

| Los de Rhamibacterium Remosum cuando el cultivo
sea |mas abundante.

Les de Streptomyces cuando hayan alcanzado el 1i
mite de crecimiento seglin sea ¢l cultivo en frasccs de Roux
o en|tangues con insuflacidén de aire estéril.

5&,- Mejoras Introducidas en el objeto de la Pa-
tent? principal 432,409 por: UN FPROCEDIMIERTO PARA LA OB-
TENCION bE VACUNAS CONUIRA ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR ENZI-
MAS VIVIENTES, segin réivindicacidn 12 y 22 caracterizadas
porque la separacién de las bacterias del medio se puede ba
cer en todos los casos por centrifugacidn, lavado de velos
con suero fisioldégico, o decantacidn, seghin las caracteris-
ticas de cada cultivo, escogiéndose para ello el que mas
convenga a cada uno. ‘

42,- Mejoras Introducidas en el objeto de la Pa-~
tente principal 432,409 por: UN PROCEDIMIENTO PARA TA OB-
TENCION DE VACUNAS CONIRA ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR ENZI
MAS VIVIENTES, segin réiviﬁdicaciones anteriores, caracteri
zadas porque las bacterias o microorganismos han de ser des
truidos, una vez separado totalmente el medio por lavado rg
petido en suero fisiolégico y posterior centrifugacién, -de
modo que una vez limpios los cuerpos bacterianos son adicig

nados con agua destilada c¢n la que se hs disuelto lisozyma

(1 gr. por mil) en volimen casi igual al de cuerpos bacte-—

s rianos; se ajusta a un pH 6 y se mantiene en estufa unas

horas, retirédndose entonces de la estufa y agregéndose un
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volimen igual de solucidn de HONa al 50%; se dja en contac
to intimo 24 horas y se calienta durante 2 horas en baiio
maria a 582. Se neutraliza con C1H al tercio, ajustando a
pH 7,4. SBe filtra por papel y después por placa esterili- .
zante. Al filtrado se agrega solucidén de HONa, hasta al-
canzar el punto isoeléctrico para cada complejo de Enzimas
Vivientes, y se produce un precipitado que lentamente va
formando floculas mas gruesos y decantando. Se filtra y el -
precipitado es retenido en el filtro. Los filtros con el mg
terial retenido son depositados en un matraz al que se agre
ga solucidn fisioldgica, y se agita. Se adiciona solucidn d«
C1H lentamente hasta alcanzar un pH de 6. Se agita nueva-
mente para disolver el.precipitado. Una vez disuelto se
vuelve a filtrar para separar los restos de filtro. El con
plejo de Enzimas Vivientes pasa a través del filtro. Se neu
traliza a pH 7'y se agrega 1,5 cc de formol y 5 cc de @enol
por mil de filtrado. Se wvuelve a filtrar por placa esterili
zante.

58,- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre !
el que ha de recaer el Primer Certificado de Adicidn que
se soliéita por: Mejoras Introducidas en el objeto de la
Patente principal 432.409 por: UN PROCEDIMIENTO PARA T.A
OBTENCION DE VACUNAS CONTRA ENFERMEDADES PRCDUCIDAS PCR
ENZIMAS VIVIENTES,
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Todo conforme queda descrito y wreivindicado en la
presente MNemoria descriptiva que consta de quince paginas

mecanografiadas,

* Madrid, 24 Sephiembre lf975

BERNARDO UNGRIA
DeDs
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