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ES 2268 452 T3

DESCRIPCION

Agente con efecto destructivo en tumores malignos asi como procedimiento para su produccién.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente con efecto destructivo en tumores malignos, que comprende como
principio activo acido alfa-cetoglutarico o sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un compuesto cuali-
ficado para la formacién de azometino en reaccién independiente de enzima del grupo 5-hidroximetilfurfural, dcido
dehidroascorbico, maltol y vanilina, siendo preferiblemente la razén de masa del acido cetoglutarico con respecto a
al menos un compuesto cualificado para la produccion de azometino mayor de 1:1, especialmente de desde 2:1 hasta
12:1.

Estado de la técnica
Un agente de este tipo se describe en le documento EP 326826 B1.

Se conoce, que es comprobable en una serie de pacientes con tumores malignos una proliferacién altamente sig-
nificante de 4cido alfa-cetoglutarico en sangre. Este nivel en sangre elevado estriba en un trastorno del ciclo del dcido
citrico en las células del tumor, que conducen a una acumulacién de dcido alfa-cetoglutdrico en el tumor. Dado que el
acido alfa-cetoglutarico es perjudicial para el tumor por su valor de pH acido fuerte, se elimina este dcido en la masa
proliferada del tumor, sirviendo a la eliminacién la presencia de amoniaco o aminas.

El efecto del agente descrito en el documento EP 326826 B1 estriba en que el 4cido alfa-cetoglutarico en alta con-
centracion destruye las células tumorales. Pero no es suficiente, suministrar dcido alfa-cetoglutérico al tumor, también
se debe impedir preferiblemente la eliminacién del 4cido alfa-cetoglutarico a partir del tumor. Por tanto este agente
contiene como principio activo, no sélo acido alfa-cetoglutarico, aumentando atin mas el nivel en sangre alto por su ad-
ministracién, sino que también un principio activo adicional, que en la reaccidon enzimaticamente independiente puede
absorber amoniaco y aminas formando azometino, que faltan entonces para la eliminacién de 4cido alfa-cetoglutarico,
de modo que se inhibe con ello la eliminacién del 4cido alfa-cetoglutarico del tumor. Como tales se mencionan en el
documento EP 326826 B1 5-hidroximetilfurfural, 4cido dehidroascorbico, maltol y vanilina, prefiriéndose especial-
mente el 5-hidroximetilfurfural. El enriquecimiento del 4cido alfa-cetoglutdrico en el tumor tiene como consecuencia
la eliminacién completa del deterioro al que el tumor conduce y del mismo. Es requisito respecto a esto, que la enfer-
medad maligna acompaie a un aumento del nivel del 4cido alfa-cetoglutdrico en la sangre del paciente. El efecto de
la preparacion segtin el documento AT 393.221 B1 se confirmé mediante los estudios clinicos.

También se conoce, que los compuestos de selenio en pacientes, que padecen enfermedades malignas determina-
das, poseen un efecto ventajoso. Se describen en la publicacién de A. Pakdaman en Biol.-Trace-Elem-Res. 1998 Abril-
mayo; 62 (1-2) 1-6, de tal modo que la administracién del compuesto de selenio, concretamente selenita de sodio, en
pacientes, que padecen un tumor cerebral maligno, conduce a una mejora del estado de salud general del paciente,
que van adquiriendo entre otros en todos los pacientes tratados también una mejora de la cantidad de eritrocitos, una
mejora del valor de la hemoglobina y de la cantidad de trombocitos. El 76% de estos pacientes registraron ademas una
disminucién de los efectos secundarios desagradables. Como especialmente ventajoso se describe la aplicacion de se-
lenita a cada paciente con tumor cerebral, que recibieron la terapia con oxigeno. Si mediante esta medicacién también
se mejora la enfermedad del céncer, no se menciona. Se dice para los compuestos de selenio segin la bibliografia, que
se consideran en primera linea para la prevencién de canceres. No se consideran como agentes terapéuticos para el
tratamiento del céncer, si no como agente para la prevencion del cdncer. Se consideran a este respecto la mayoria de las
veces como suplemento dietético y se combinan con clases de verduras. Se mencionan de este modo en la bibliografia
por ejemplo combinaciones con ajo, cebolla o brécoli.

También se ocupan de la profilaxis de cancer Jian C., Jiang W., Ip C1., Ganther H. y Lu J. en su trabajo “Seleniumin-
duced inhibition of Angiogenesis en Mammary Cancer at chemopreventive levels of intake”. Molecular carcinogenesis
26, 213-225, (1999).

En este trabajo se investigd, si la prevencién del cancer se debe a que el efecto de la prevencién del cancer de
selenio al menos en parte pudiera estar conectada a la eliminacion de la angiogénesis asociada con la patologia can-
cerigena. Para estas investigaciones se utilizaron ratas que habian desarrollado un carcinoma mamario mediante la
administracién de I-metil-I-nitrosourea. Se investigd la densidad microvascular en ratas al que se le administraron
selenio en forma de ajo, que fue enriquecido con selenio, como selenitos de sodio o como seleno-metilseleniocisteina.
A este respecto se pudo comprobar, que se redujo de manera significante la densidad microvascular intratumoral en el
carcinoma mamario. No se menciond ningtn dato sobre la sustancia selenio-metilselenocisteina para una posible pro-
duccidn, sino que se comprob6 que esta sustancia s6lo era un componente de selenio enriquecido en el ajo. Se observé
en estos ensayos que se realizaron in vitro e in vivo, una posibilidad de que la actividad antiangiogénica pudiera ser el
mecanismo de la accién de la profilaxis del cancer.

En su esfuerzo para optimizar el preparado segin el documento EP 326826 B1, los inventores de la presente
invencion encuentra en la publicacion de Jiang C. et al., que se citd anteriormente, y se comprobd en este aspecto un
cierto paralelismo con el agente segtin la descripcién de patente citada anteriormente, como la accidn antiangiogénica
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del compuesto de selenio, que en el caso de las enfermedades cancerigenas reduce la densidad microvascular del
tumor, para conducir a una restriccién en el suministro del tumor.

Divulgacién de la invencion

Debido a que los inventores de la presente solicitud supusieron, que la actividad antiangiogénica del compuesto de
selenio podia presentar igualmente un camino para la destruccién del tumor, se realizaron experimentos, que debieron
mostrar, que tanto la accién del compuesto de selenio como también otras formas de cdncer conllevarian a una altera-
cién de la angiogénesis del tumor o no. Ademads debi6 investigarse en que forma pudo afiadirse selenio al preparado
segun el documento EP 326826 B1.

Asi se investigd en primera instancia, afiadir el selenio en forma de selenita. Sin embargo esta sustancia se demostré
como no apta, porque enseguida se inicidé una reaccion del dcido alfa-cetoglutdrico con los selenitos, que tuvo la
consecuencia de que se precipitara el selenio amorfo. Sin embargo se esperaba que el selenio podria evitar la reaccién
redox, si se utilizara en enlace orgdnico. Como un compuesto de este tipo se utilizaron finalmente selenometionina. Un
ensayo dio como resultado, que no reaccioné este compuesto de selenio con el 4cido alfa-cetoglutérico. Sin embargd
se mostré que en base al grupo amino libre de la selenometionina ésta llevd a cabo la reacciéon de Maillard con el
dcido alfa-cetoglutdrico, que preferiblemente se favorece a alta temperatura, tal como se requiere en la esterilizacién
por calor.

Se encontré pues bien sorprendentemente, que la sustancia N-acetil-seleno-L-metionina cumplia todos los requi-
sitos presentados respecto a una compatibilidad con el dcido alfa-cetoglutdrico. Sin embargo se mostré que en la
utilizacion de este compuesto como complemento para la formulacién segtin el documento EP326826 B1 permanecia
el riesgo de una incorporacién de esta sustancia en las proteinas corporales, por medio del cual la accién esperada de la
N-acetil-seleno-L-metionina fuera limitada o se perdiera completamente. Sorprendentemente sin embargo se mostrd,
que la adicién de la sustancia N-acetil-L-metionina en una cantidad, que asciende a aproximadamente a cien veces la
cantidad de N-acetil-seleno-L-metionina impedia la incorporacién de N-acetil-seleno-L-metionina en las proteinas. En
los experimentos en base a la formulacién que resultaron en trabajos previos se mostré de manera inesperada, que la
N-acetil-seleno-L-metionina junto con el principio activo de la composicién segin el documento EP 326826 B1 causé
un aumento de la accidn, que va mds alld de una accién aditiva y que sorprendentemente se clasifica como sinergismo.

Es por consiguiente objeto de la siguiente invencion un agente de la técnica mencionada anteriormente, que como
principios activos adicionales contiene N-acetil-seleno-L-metionina y N-acetil-L-metionina, encontrdndose el dltimo
en exceso con respecto al primero.

Por consiguiente el agente segtin la invencidn contiene (al menos) cuatro principios activos, concretamente acido
alfa-cetoglutdrico, uno o mas compuestos, que pueden formar azometino con amoniaco o aminas, que estin presentes
en el tumor y que sirven entre otros para la eliminacién del 4cido alfa-cetoglutarico del tumor, esta capacidad la poseen
la N-acetil-seleno-L-metionina y la N-acetil-L-metionina. Estos agentes estdn en la situacion de impedir la eliminacién
del 4cido alfa-cetoglutarico del tejido fundamental de cancer y para generar de esta manera un nivel alto de este 4cido
en el tejido fundamental del cancer, que finalmente conllevard a la destruccién del tumor. Como compuesto que puede
formar azometino se hace resaltar preferiblemente 5-hidroximetilfurfural.

Es ventajoso, cuando la razén de masa del acido alfa-cetoglutdrico con respecto a N-acetil-seleno-L-metionina se
encuentra entre 100:1 hasta 20000:1, preferiblemente entre 500:1 hasta 10000:1 y la razén de masa del N-acetil-L-
metionina con respecto a N-acetil-seleno-L-metionina se encuentra entre 20:1 hasta 300:1, preferiblemente entre 50:1
hasta 100:1.

La N-acetil-seleno-L-metionina se describe en la bibliografia como sustancia y puede producirse con buen rendi-
miento por ejemplo segin W. Karnbrock et al. J. Am. Chem. Soc. (1996), 118 (4), 913-14. Un uso de esta sustancia
como principio activo en la terapia de cancer no se describi6 hasta ahora. No se encontré tampoco otra indicacion.

El agente segtin la invencion se desarrolla para todos preferiblemente una buena accién, cuando la razén de masa
del 4cido alfa-cetoglutarico con respecto a la sustancia que puede formar azometino se encuentra entre 2:1 hasta 12:1.

Ademds se ha demostrado como favorable, afiadir al agente segin la invencién un monosacéarido, especialmente
glucosa, fructosa o una mezcla de las mismas, debido a que la accién metabolitos 4cidos de los mismos estimulan el
efecto del 4cido alfa-cetoglutdrico sobre el tumor maligno y aparte de eso también se ejerce una accion estabilizadora
en el agente. En el caso de los agentes que no sirven para la administracion por via intravenosa, pueden afiadirse en
lugar de monosacdridos también disacdridos. También estos disacdridos tienen un efecto estabilizador y también son
agentes que mejoran el sabor para la administracién por via oral.

Entre los compuestos susceptibles de formar azometino el més adecuado es el 5-hidroximetilfurfural.

Cuando el agente se encuentra en solucién acuosa, debe encontrarse la N-acetil-seleno-L-metionina en una cantidad
de 1,4 - 2,3 mg/l y el N-acetil-L-metionina en una cantidad de 70 - 230 mg/l. No conduce al objetivo a una cantidad
alta de dcido alfa-cetoglutarico de por ejemplo de 16 g/l de aumentar adicionalmente la cantidad de N-acetil-seleno-
L-metionina superior a 2,3 mg/l. Desde luego sin embargo se adecua este compuesto de selenio dentro del intervalo
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de 1,4 - 2,3 mg/l de la cantidad de 4cido alfa-cetoglutarico en la preparacién. Esta asciende de manera habitual a
aproximadamente el 0,1% con respecto a la masa. La cantidad titil de N-acetil-L-metionina se selecciona dentro de los
limites dados segun la cantidad presente del compuesto de selenio.

La presencia de altas dosis de dcido alfa-cetoglutdrico, que reacciona fuertemente de manera 4cida, mantiene el
riesgo de que los tres principios activos adicionales de la preparacion segin la invencién se descompongan total o
parcialmente y de esta manera se reduzca el grado de accién y la estabilidad. Por eso se aconseja ajustar el valor del
pH del agente segtin la invencién en un intervalo fisiolégico. Se prefiere de manera ventajosa un intervalo de pH de 4-
6. A este respecto tiene que tenerse en cuenta, que debe descartarse un ajuste del valor del pH mediante amoniaco o
aminas, debido a que estas sustancias podrian reaccionar con el grupo oxo del compuesto que puede formar azometino
y por tanto de impedir la accion de este compuesto.

Para el ajuste del valor del pH se aconseja mucho por otra parte la adiccién de electrolitos del grupo de iones
de sodio o iones de potasio, pudiendo afiadirse en el caso de una preparacién sélida los electrolitos en forma total o
parcial de monosales del 4cido cetoglutarico.

El agente segiin la presente invencién se formula como la especialidad de administracién por via intravenosa,
especialmente en forma de una infusion.

Con esta presentacion farmacéutica puede obtenerse un nivel en sangre alto uniforme lo mads fiable, suprimiendo
la accidn destructiva en el tumor por completo. Esto se aplica para todas las enfermedades malignas de este tipo, en
la que los principios activos del agente segun la invencién se introducen solamente en la circulacién sanguinea o se
infiltran en el tumor. Pero es posible formular el agente para una administracién por via oral o rectal. Es entonces
ventajosa esta forma, cuando el agente puede acceder directamente al tumor en la via digestiva.

Se trata de una enfermedad en una cavidad visceral abierta externa, puede administrarse el agente segin la inven-
cién como medio de irrigacion.

Pero normalmente no se utilizan en la fase inicial de la terapia en formas de administracién por via oral, tal
como cdpsulas, comprimidos, pero tampoco suspensiones o disoluciones asi como tales agentes, que se administran
por via rectal. Estas formas de terapia se extienden para el tratamiento posterior de todos los todos los pacientes ya
tratados con éxito con el agente segtin la invencidn, que se les dieron el alta para ser cuidados en casa. Ademds pueden
administrarse estas presentaciones farmacéuticas durante una terapia de infusién en los dias de los cuidados en casa, a
menudo en fin de semana, sobre todo por via oral, para hacer de puente de ese modo un periodo sin medicacidn, que
influirfa negativamente en los indices sanguineos.

Para la formulacién del agente de la presente invencién como disolucién de infusién se demostré como eficaz la
siguiente composicion:

Acido alfa-cetoglutarico 3-20 g/l
5-hidroximetilfurfural 1-3 g/1
N-acetil-selenio-L-metionina 1,4-2,3 mg/l
N-acetil-L-metionina 70-230 mg/1
Glucosa 20-100 g/
Iones de sodio 60-160 mmol/1
Iones de potasio 15-40 mmol/l

obteniéndose muy buenos resultados con una composicion para infusiones

Acido alfa-cetoglutarico 6,0-16,0 g/1
5-hidroximetilfurfural 1,0-2,5 g/l
N-acetil-selenio-L-metionina 1,4-2,3 mg/l
N-acetil-L-metionina 70-230 mg/1
Glucosa 20-50 g/1
Tones de sodio 70-160 mmol/l
Iones de potasio 20-40 mg/1

Esto se aplica especialmente en el caso de uso en la fase inicial de la medicacion. Las dosis diarias que se utilizan
realmente en la fase de tratamiento son por regla general de 3-30 g de 4cido alfa cetoglutérico, de 1-5 g de 5-hidroxi-
metilfurfural, 1,4-2,3 mg de N-acetil-selenio-L-metionina y aproximadamente 100 veces de N-acetil-L-metionina.

En el caso de las preparaciones, que se formulan en forma liquida o sélida y se administran por via oral o por

via rectal por ejemplo en caso de enfermedad gastrointestinal, es ventajoso en referencia al valor del pH, que el dcido
cetoglutdrico contenga al menos en forma parcial su sal de mono-sodio o de mono-potasio. En el caso de preparaciones
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de este tipo se encuentra la dosis diaria normalmente algo inferior que como en el caso de la administracién de una
infusién. Esta es de al menos 3-9 g de 4cido alfa-cetoglutérico y contiene 0,5-1,5 g de 5-hidroximetilfurfural, 1,4-2,3
mg de N-acetil-selenio-l-metionina y 70-230 mg de N-acetil-L-metionina. El valor de pH se encuentra por debajo de
4 en el caso de administracién por via oral.

Ademais es ventajoso en el caso de la forma de administracion de la preparacion, una adicién de glucosa y fructosa,
sin embargo es preferiblemente favorable la incorporacién de un disacdrido, preferiblemente de azicar sin refinar,
debido a que se consigue por tanto una mejora en el sabor.

El agente puede también contener diluyentes y/o agente extendedor.

Para un tratamiento posterior se selecciona una dosis inferior, dandose prioridad a una dosis diaria de 2,25 g de
acido cetoglutarico y de 0,375 g de 5-hidroximetilfurfural, de 1,5-2,0 mg de N-acetil-selenio-L-metionina y de 150-
200 mg de N-acetil-L-metionina.

Para la produccion del agente segin la invencién en una forma adecuada para la administracién intravenosa
se disuelve el 4dcido alfa-cetoglutdrico a temperatura elevada en agua destilada, empobrecida en oxigeno median-
te gasificacién, de tal modo que se ajusta la solucién asi obtenida tras la adicién posible de glucosa o fructosa
mediante la adicién de alcalinos, pero no de amoniaco o aminas, a un valor de pH de aproximadamente en 4, y
entonces se afiaden a la mezcla la N-acetil-selenio-L-metionina, la N-acetil-l-metionina y el compuesto que pue-
de formar azometino. Estd previsto de una adicién de glucosa y/o fructosa, de tal modo que tiene lugar la adi-
cion de estos compuestos en la produccién de una disolucién de infusién antes o junto con el ajuste del valor del
pH.

Se utiliza en el caso de la produccion del agente para la administracién por via oral o rectal el acido cetoglutérico
tanto en forma parcial como total sus monosales con sodio y/o potasio para el ajuste de un valor de pH de 3-6 y
se mezcla con agente extendedor y en el caso mds deseado también con disacaridos, afiadiéndosele a la mezcla la
sustancia que puede formar azometino, la N-acetil-selenio-L-metionina y la N-acetil-L-metionina, transformandose
la mezcla en la presentacién farmacéutica deseada, especialmente en granulos para beber, en comprimidos o en un
medio de irrigacién. En caso del principio activo que puede formar el azometino, debe tenerse en cuenta en caso
de la eleccion de las sustancias mencionadas, que el compuesto seleccionado no posea ningtin sabor intenso o hasta
desagradable. También en este sentido es la mejor eleccién el 5-hidroximetilfurfural.

Las mejores formas de realizacion de la invencion

En los siguientes ejemplos se presentan las formulaciones detalladas para las formas correctas de tratamiento del
agente segin invencion:

Ejemplo 1
Acido alfa cetoglutarico 6,000 g/1
5-Hidroximetilfurfural 2,000 g/1
N-Acetil-seleno-L-metionina 1,5 mg/l
N-Acetil-L-metionina 150 mg/l
Glucosa 50,000 g/1
KOH al 85% 1,320 g/
NaOH 1,200 g/1

Se prepar6 a partir de estas sustancias un litro de una solucién, de tal manera que se disolvié primero el dcido
cetoglutarico en agua destilada a una temperatura de 50°C, la cual fue previamente gaseada para empobrecerla en
oxigeno. Se colocaron sucesivamente en la disolucién resultante NaOH y KOH como electrolitos asi como glucosa,
ajustdndose al mismo tiempo el pH algo superior a 4. Finalmente se afiaden con agitacion a la solucion clara resultante
el hidroximetilfurfural y los dos derivados de la metionina. Se obtuvo de esta manera una solucién amarilla clara que
contiene como principios activos 6 g de 4cido alfa cetoglutdrico, 2 g de 5-hidroximetilfurfural, 1,5 mg de N-acetil-
seleno-L-metionina y 150 mg de N-acetil-L-metionina por litro y ademds 50 g de glucosa asi como electrolitos en la
concentracidon molar siguiente:

Na* 30,00 mmol/1
K* 20,00 mmol/1

El pH de la disolucién asciende a 4,90. La disolucién posee una osmolaridad calculada de 385 mosmol/l de diso-
lucién. Esta se envasa en botellas de 1/2 litro de contenido para el uso como disolucién de infusion.
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Ejemplo 2
Acido alfa cetoglutarico 16,000 g/1
5-Hidroximetilfurfural 2,000 g/1
N-Acetil-seleno-L-metionina 2,3 mg/l
N-Acetil-L-metionina 200 mg/l
Glucosa 20,000 g/1
KOH al 85% 1,650 g/l
NaOH 4,000 g/l

Se prepara un litro de una disolucidn tal como se describe en el ejemplo 1 a partir de las sustancias anteriormente
mencionadas un litro de solucién, que ademads contiene 16 g de 4cido alfa cetoglutdrico, 2,3 mg de N-acetil-seleno-L-
metionina, 200 mg de N-acetil-L-metionina y 2 g de 5-hidroximetilfurfural, asi como 20 g de glucosa y electrolitos en

la concentracion molar siguiente:

Na*
K+

160,00 mmol/I
25,00 mmol/1

El pH de la solucién asciende a 4,1. La osmolaridad calculada de 362 mosmol/l de disolucién. La disolucion se
envasa en botellas de infusién de 1/2 litro de contenido.

Ejemplo 3
Acido alfa cetoglutarico 12,000 g/1
5-Hidroximetilfurfural 2,000 g/1
N-Acetil-seleno-L-metionina 2,0 mg/l
N-Acetil-L-metionina 150 mg/l
Glucosa 20,000 g/1
KOH al 85% 1,320 g/l
NaOH 4,000 g/1

Se prepara un 1 de una disolucién tal como se describe en el ejemplo 1 a partir de estas sustancias, que contiene
los principios activos del 4cido cetoglutdrico y del 5-hidroximetilfurfural en la razén de 6:1. Ademads se afiadieron los
electrolitos en la concentracién molar siguiente:

Na*
K+

100,00 mmol/l
20,00 mmol/l

El pH de la solucién asciende a 4,68. Esta se envasa en botellas de infusién de 1/2 litro de contenido.

Ejemplo 4

Se mezclan en seco en un mezclador planetario 345,12 g de sal monosédica del 4cido alfa-cetoglutédrico, 150 mg

de N-acetil-seleno-L-metionina, 7,5 g de N-acetil-L-metionina y 1,190 g de aziicar en polvo y se pasan por un tamiz
con una maya de 0,7 mm. Se vuelve a depositar el material obtenido de esta manera en la mezcladora y durante
el procedimiento de mezcla se le afiaden 100 g de agua destilada y se mezcla hasta la formacién de aglomerados.
Después de secar a 50°C se granula el producto mediante el tamiz con una maya de 1,25 mm y se mezcla en el
mezclador planetario con 50,0 g de 5-hidroximetilfurfural. El valor del pH asciende a aproximadamente 3. Se obtiene
1.600 g de una masa, que puede utilizarse como granulos para beber. Estas se envasan en sobrecitos de porciones de 4
g cada una. El sobrecito de porciones contiene 0,75 g de 4cido cetoglutarico, 0,125 g de hidroximetilfurfural asi como
0,375 mg de N-acetil-seleno-L-metionina y 18,75 mg de N-acetil-L-metionina.

Ejemplo 5

Se utilizaron los mismos materiales que en el ejemplo 4,, sin embargo con la diferencia de que se utilizan los
lubricantes y adyuvantes de disolucion habituales en vez de la sacarosa, para preparar comprimidos y a continuacién
se dotaron con un recubrimiento resistente frente a los jugos gastricos. Pueden utilizarse para tratamientos del intestino
delgado.
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Ejemplo 6

Se mezclaron 15 g de celulosa metilada, que se encuentra en forma de un fluido viscoso, con,

acido alfa cetoglutarico 6,000 g/1
N-acetil-seleno-L-metionina 1,5 mg/l
N-acetil-L-metionina 75 mg/l
KOH al 85% 0,726 g/l
NaOH 1,200 g/1
Na,PO,.2 H,0 16,00 g/1
Na,HPO,.12 H,0 6,00 g/
5-Hidroximetilfurfural 1,00 g/1

Se rellend la disolucién resultante de una viscosidad de 20-50 mPa.s y un pH de aproximadamente 6 hasta un litro.
Puede administrarse como enema de 1/4 de litro y sirve preferiblemente para el tratamiento de carcinoma de colon,
ascendiendo la dosis diaria a 2 enemas.

Con el agente para el tratamiento del cdncer segtin la invencion, pueden tratarse en un principio todas las patologias
de cancer maligno, que estén relacionadas con un aumento en el suero del dcido alfa-cetoglutérico.

La aplicacién del agente segiin invencién en la terapia de pacientes con tumores malignos de 6rganos como pulmén,
bronquios, mamas, vejiga, estdmago y similares, que habian cumplido con el requisito anteriormente mencionado de
un nivel en sangre elevado de dcido cetoglutdrico, conllevé en un tratamiento de unas semanas a resultados positivos
en la mayoria de los casos. De esta manera se pudo alcanzar tras un periodo de tratamiento de 1-2 meses en varios
casos un estadio, en el que el tumor que era claramente evidente en las radiografias anteriores no fue mas detectable y
también se trataron con éxito las metdstasis ocasionales presentes.

Hay que poner en claro, que la medicacién debe seguirse cueste lo que cueste, para evitar una recaida que seria
entonces de dificil tratamiento. Sin embargo se aconseja en el marco de un tratamiento posterior de la dosis diaria para
reducir las que al principio ascendieron a 3-30 g de 4cido cetoglutarico y 1.5 g de 5-hidroximetilfurfural a 3-9 g de
acido cetoglutérico y 0, 5-1,5 g de 5-hidroximetilfurfural.

El tratamiento con éxito que se va adquiriendo con los agentes segtin la invencion se evidencia también a través de
una mejora del estado general.

El periodo del tratamiento es diferente, dependiendo de hasta que punto ha avanzado la patologia cancerigena. Los
éxitos del tratamiento espectaculares se registraron sobre todo alli en donde la patologia cancerigena se encontraba en
un estadio prematuro. No pudieron observarse efectos perjudiciales ni tan solo secundarios desagradables del agente
seglin la invencidn.

1.) Ejemplos de casos con un tratamiento con composicion de la disolucién de infusién utilizada segtin la invencidn:

Acido alfa cetoglutarico 9,000 g/1
5-Hidroximetilfurfural 3,000 g/1
N-Acetil-seleno-L-metionina 2,0 mg/l
N-Acetil-L-metionina 100 mg/1
Glucosa 30,000 g/1

Na* y K* para el ajuste del pH

Se envasé la disolucién de la infusién en unidades de 0,5 1.

Se trataron todos los pacientes de la siguiente manera:

Al comienzo del tratamiento con infusién, los pacientes reciben los tres primeros dias una infusién de 0,5 1 cada
dia. Se administran a partir del 4° dia dos infusiones de 0,5 1, durando en todos los casos cada infusién 3 horas. Se
mantiene esta técnica de administracion hasta el final de la terapia con infusiones.

Se realiz6 cada vez una tomografia por ordenador en el dictamen inicial, a la hora de la recepcién y tras la terapia

en el dictamen final, si estaban disponibles, se determinaron los marcadores de tumor. En casos especiales (carcinoma
de es6fago) se realizé un control posterior por medio de la endoscopia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2268 452 T3

Caso 1: M. G., mujer

La paciente tuvo que someterse a una operacién en 1975 debido a un cdncer de mama y sufri6 a partir de 2001
sefales de una recaida, que se dieron a conocer en el marco de una biopsia de pleura (recaida de carcinoma de mama)
y poco después con el descubrimiento de multiples metéstasis 6seas en el esqueleto de procedencia y metastasis en
el higado de 2,1-1,1 cm. Los sintomas se trataron con una terapia de hormonas, sin embargo la enfermedad sigui6
desarrollandose y en junio de 2002 se diagnosticaron una linfangitis carcinomatosa asi como una embolia pulmonar,
que desde junio hasta octubre de 2002 se trataron mediante una poliquimioterapia con epirubicina y taxotere. Este
tratamiento no condujo a ningun retroceso de la enfermedad.

En Noviembre de 2002 pasé la paciente a manos del sefior OA Dr. Ralph Herwig, que examind a la paciente con
exactitud. A este respecto se confirmaron las metastasis del higado en la cipula hepética y las metastasis en las costillas
en la costilla 7 y 9 derecha. También fue la linfangitis carcinomatosa todavia detectable. La enfermedad se encontraba
en progreso respecto a dictimenes anteriores (partes médicos Dr. E. Patl, Hospital Kitzbiihel, Labor Dr. Schmoigl,
Telfs). Un indicio a este respecto entre otros fue que el marcador de tumores CA 15-355,4 U/ml habia aumentado a
102,2 U/ml desde el 20.11.2002 hasta el 19.12.2002.

Se comenzo la terapia con infusiones el 09.01.2003. Se administré el tratamiento diario hasta el 07.02.2003 inclui-
do.

Con la toma de una tomograffa computadorizada (CAT) realizada seguidamente, no se pusieron en evidencia
ningunos indicios relativos a metéstasis hepdticas, ningunos indicios de metdstasis pulmonares, ningunos indicios de
metastasis de costillas, ningunos indicios seguros de linfangitis carcinomatosa activa. El marcador tumoral CA 15-3
que el 19.12.2002 se elevo a 102,1, se redujo a 35 U/ml el 04.02.2003. No habia efectos secundarios, no fue necesaria
una medicacién contra los dolores, fue plena la movilidad de la paciente.

Juicio: Patologia tumoral regresiva, ningin indicio con respecto al tumor residual en las regiones examinadas. En
el periodo que sucedi6 se constaté una metdstasis cerebral, que se tratd fuera de aqui por medio de radioterapia.

Caso 2: H. I, 50, mujer

Utero-Ca de diferenciacién baja. G III, N, primer diagndstico en Febrero de 2000, posteriormente en junio del
2000 anexectomia e histerectomia abdominal. A partir de enero del 2002 comenz6 la radioterapia, ademads se irradié
y se trataron una serie de diversas regiones. A partir de Enero de 2002 tratamiento de las vértebras sacras, a partir
de Junio de 2002 irradiacién del cuerpo de vértebra toracica 12 (30 Gy), a partir de Octubre de 2002 irradiacién del
hombro derecho y a partir de Febrero irradiacién del cuerpo de vértebra tordcica 10. En Mayo de 2000 se detecta-
ron metastasis pulmonares mdltiples. La irradiacién se interrumpié debido al mal estado general, y el 9.06.2003 se
inici6 el tratamiento con la infusién segtin invencién. En el momento del ingreso se detectaron numerosas metdstasis
pulmonares entre 5 y 13,5 mm, una metdstasis en el higado de 14,5 cm de tamafio, una metastasis ésea en el cuerpo
de vértebra tordcica 12 (2,4 cm) en el cuerpo de vértebras lumbares 5 derecha (2,7 cm) asi como nddulos linfaticos
cervicales. Ademads la paciente precisaba en el momento del ingreso de 90 mg de Mundidol 3 x 1, 25 mg de Viox 2 x
1 y 8 ml de zumo de Vendal en caso de necesidad como medicacion analgésica. En el momento del ingreso sélo fue
posible el transporte en camilla, pudiendo sentarse la paciente s6lo durante 10 min sin sentir dolor.

El comienzo de la terapia fue el 09.06.2003. Tras la terapia: de acuerdo con la inspeccién por palpacién claro re-
troceso del nédulo cervical derecho, retroceso de las metastasis del higado de acuerdo con la inspeccion de ultrasonido
(disminucién en 7,9 x 5,1 cm de la lesion del marcador). La movilidad estaba restablecida totalmente en el momento
del alta, fueron realizadas por ella misma todas las tareas diarias, la paciente pudo salir diariamente por si sola durante
3 horas, sobre todo ir de compras, también fue posible ir a la peluqueria.

Medicacién analgésica en el momento del alta: 60 mg de mundidol 3 x 1 y 2 ml de zumo de Vendal en caso de
necesidad. No aparecieron efectos secundarios.

Caso 3: F. J., 66, hombre

El paciente padecia de un carcinoma de eséfago (eT3, cN1, Mx, GIII), ademads el paciente tenia una diabetes tipo
II de dificil tratamiento y una hipertonia arterial. En el dictamen inicial se detecté un carcinoma de eséfago estenético
de entre 30 y 35 cm a partir de la linea dental. Se trata de un céncer en un es6fago Barett, habia pérdida 10 Kg de
peso, el paciente tenia una sensacién de malestar subjetiva. En el momento del ingreso la movilidad era plena. Sin
terapia analgésica en el momento del ingreso. Se comenzé con la terapia el 13.02.2003. El final del primer ciclo de
la terapia fue el 13.03.2003. Durante la examinacién del paciente tras la terapia se constaté de manera gastroscépica
un aplanamiento del carcinoma que anteriormente se encontraba en proceso ulcerante. Habia un aumento evidente de
peso, el paciente se sentia muy bien subjetivamente. La movilidad en el momento del alta era plena, no fue necesaria
una medicacién analgésica en el momento del alta.
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Juicio: retroceso de la enfermedad, mejora de la sensacién de bienestar general, una mejora subjetiva evidente de
la sensacién de bienestar general. A partir del 13.03.2003 en adelante el paciente fue tratado con una disolucién para
beber de dcido alfa-cetoglutarico/5-hidroximetilfurfural.

Se llevé a cabo un ciclo de tratamiento adicional desde el 12.05.2003 hasta el 17.05.2003. Ademas se le adminis-
traron 12000 mg de 5-fluorouracilo.

Juicio: Durante un control reiterado mediante endoscopia, el dictamen seguia mostrando retroceso desde el punto
de vista intraluminal. El dictamen no seguia siendo estendtico, el paciente no padecia mas de molestias al tragar. El
peso corporal se encontraba en el valor inicial que tenia antes de perder peso. Entre tanto, un control histolégico
mostraba un estadiaje hacia abajo en GII-II, el dictamen endoecogrifico se encontraba en retroceso en €T2-3, la
metastasis del nédulo linfatico que anteriormente se observo en el CAT no fue mas detectable. De manera interesante
no se produjo en ninglin momento una deprivacion de la médula 6sea por la quimioterapia adicional.

Caso 4: B. E., 76, mujer

La paciente padecia de un carcinoma de vejiga (pT4, N2 = ataque propagado de los nddulos linfaticos, M1 =
metdstasis remotas, GIII) con nefredema en la derecha. La paciente dese6 expresamente la terapia anteriormente men-
cionada Una biopsia de la vejiga para la obtencién histolégica del 19.02.2003 en la universidad de Innsbruck constaté
un carcinoma de vejiga invasivo muscular al menos pT2 con carcinoma in situ, N2 Mx, GIII. A consecuencia de la
hidronefrosis en la derecha (nefredema condicionado por el tumor) tuvo que instaldrsele el 17.03.2003 (Universidad
de Innsbruck) una desviacién renal (tablilla). El 19.03.2003 se 1levé a cabo un tratamiento con infusién. Dictamen en
el momento del ingreso: Se constatd citoscopicamente masas tumorales evidentes, las cuales crecian hacia delante en
el interior de la vejiga, la tablilla se encuentra in situ en la derecha. La boca (“Ostium”) de la derecha (apertura de
los uréteres en la pared de la vejiga) no se puede verificar univocamente. Se observé adicionalmente por ecografia
que el tamafio del tumor en la regién del Ostium se cifraba en 3,5 cm. También existe una infiltracién en el dtero y
una infiltracién fragil en el recto. Adicionalmente se encuentra una exigencia de volumen a la izquierda de la linea
blanca de 5,3 cm de tamafio. Sin terapia analgésica en el momento del ingreso, movilidad plena en el momento del
ingreso. El 19.03.2003 se comenzé con la terapia con infusién. Se administr6 la infusion segun la invencién desde el
19.03.2003 hasta el 06.04.2003 y del 08.04.2003 hasta el 20.04.2003. Tras la terapia mostré un examen citoscépico
del tumor un retroceso la apertura del uréter, que era evidentemente visible, el resto de la pared de la vejiga no es
digna de mencién. Se detecté mediante ecografia un retroceso de la exigencia de volumen en la regién de la boca. Una
biopsia del nédulo linfético de la ingle constaté tejido conjuntivo esclerdtico con infiltracién en forma focal mediante
complejos celulares polimorfos anteriormente descritos infiltrantes sélidos o unicelulares del carcinoma de vejiga de
escasa diferenciacion. La esclerotizacion del tejido en los nddulos linfaticos tan sélo se encuentra en otros sitios tras la
quimioterapia como una sefial de reduccién tumoral. En un ensayo CAT del 02.05.2003 (Universidad de Innsbruck) se
pudo probar con seguridad un retroceso de una manifestacion tumoral de los nédulos (nédulos linfaticos) de 5,5 a 4,9
cm. La pared de la vejiga fue tan s6lo algo mas prominente, en el marco de la exactitud de la medicién. La aparicién
reciente del aumento de un nédulo linfatico paraaortico e interaortocaval (medicién de un maximo de 1,7 cm) sélo
se juzgard sobre la marcha. También aqui se puede probar el retroceso de la manifestaciéon tumoral en la regioén de
la boca. Los exdmenes adicionales no dieron lugar a evidencias de procesos de metdstasis 6seas. En total también se
encuentra un retroceso de la enfermedad en el CAT. En el momento del alta la movilidad era plena. Sin medicacién
analgésica en el momento del alta,, sin efectos secundarios.

Juicio: dictamen de regresion, evidencia histoldgica de esclerosis de los nédulos linfaticos (cicatrizacion).

Caso 5: O. H., 65, mujer

En el caso de la enfermedad de esta paciente se trata de un carcinoma de mama en proceso de metastasis con me-
tastasis de higado, metdstasis de pulmén, derrame maligno en la pleura, ascitis, leucitopenia, trombopenia y trastornos
de la coagulacién en un fallo hepdtico incipiente.

Tras varias poliquimioterapias apareci, poco antes del inicio de la terapia con las disoluciones de infusién segin
la invencidn, una aplasia resistente a la terapia y trastornos de la coagulacién. Tras el dltimo ciclo quimioterapéutico
por insuficiencia respiratoria fue necesaria una sustitucion de oxigeno (4 1/min). Debido a la aplasia no fue posible una
puncién de la ascitis y del derrame en la pleura. La paciente se encontraba inmdévil y postrada en la cama.

Del 07.02.2003 hasta el 06.2003 se llevé a cabo el tratamiento con la disolucién de infusién segun la invencion.
A continuacion se trat6 en adelante a la paciente con una disolucién para beber por via oral de 4cido alfa-cetoglutari-
co/5-hidroximetilfurfural. Después no se probaron mds las metéstasis hepdticas descritas anterorimente (ecografia del
hospital Kitbiihel). El derrame en la pleura y las ascitis se encontraban evidentemente en retroceso y no eran dignos
de puncidn. La sustitucion de oxigeno tampoco fue mds necesaria. Por radiografia se mostré una mejora evidente de
la situaciéon pulmonar (Dictdmenes del Dr. E. Partl Hospital de Kitzbiihel). Se pudo probar un ascenso rapido de los
pardmetros hematolégicos inclusive el aumento rapido de los trombocitos. La paciente posee movilidad plena a partir
de que el hospital le diera el alta.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2268 452 T3

Caso 6: P. P, 62, hombre
Carcinoma bronquial en proceso de metdstasis, multiples metastasis pulmonares y linféticas.

Insuficiencia respiratoria evidente en el momento del ingreso, ninguna terapia analgésica, movilidad plena. Terapia
desde el 13.05.2003 hasta el 13.06.2003 con la disolucién de infusién segtin la invencién. A partir de ahi retroceso de
las exigencias de volumen (de las metdstasis de los nédulos linfaticos) de la axila derecha, las restantes masas cance-
rigenas son estables. Clara mejora del estado general, mejora de la capacidad para desenvolverse (son posibles largos
paseos y nadar). Movilidad plena en el momento del alta, ninguna medicacién analgésica, ningtn efecto secundario.
Las masas tumorales muestran en suma un retroceso del 50% (CAT del Dr. E. Partl, Hospital Kitzbiihel).

Juicio: dictamen de retroceso, mejora del estado general, clara mejora en la sensacién subjetiva de bienestar gene-
ral.

II. Ejemplos de casos con un tratamiento con composiciones segin el documento EP 326.826 B1 de los agentes
utilizados:

a) Disolucién de infusién de un volumen de 0,5 1, que contiene

acido alfa-cetoglutarico 30g
5-Hidroximetilfurfural 1,0g
glucosa 250¢g

iones de sodio 35,0 mmol
iones de potasio 10,0 mmol
iones de calcio 4,0 mmol
iones de magnesio 2,0 mmol
iones de zinc 0,0365 mmol
iones de fosfato 20,0 mmol
iones de cloruro 8,0 mmol

b) Disolucién de infusién de un volumen de 1 1, que contiene

dcido alfa-cetoglutérico 6,0¢g
5-Hidroximetilfurfural 20¢g
glucosa 50,0 g
iones de sodio 70,0 mmol
iones de potasio 20,0 mmol
iones de calcio 8,0 mmol
iones de magnesio 4,0 mmol
iones de zinc 0,073 mmol
iones de fosfato 20,0 mmol
iones de cloruro 16,1 mmol

c¢) Preparacién para la administracién por via oral de granulos para beber, un sobre de porcidn, que contiene:

dcido alfa-cetoglutérico 0,75 ¢

5-Hidroximetilfurfural 0,125 ¢
ZnO 5,0 mg
aztcar en polvo 3,007 g

Los pacientes recibieron una vez al dia una infusién de 1 1 o de 0,5 1. Se realiz6 la administracién diariamente, los
fines de semana en los que no se administraron infusiones se sustituy6 por la preparacion por via oral.
Caso 7: H. C., mujer, 1908

Diagndstico: carcinoma de la mama derecha, en 1986 mastectomia paliativa con extraccion inclusive de musculos
de la pared tordcica. En el reconocimiento de 16.01.1987 se detect6 en la axila un nédulo linfético hinchado.

Tras el diagnéstico acudio la paciente a aquel médico que examinaba en el marco de la serie experimental las diso-

luciones de infusién segtin el documento EP326.826 B1 en pacientes ya tratados. Debido a que la paciente obviamente
iba debilitdndose cada vez mds, daba muestras de perdida de peso y ya no podia moverse de la cama, se la trat6 a partir
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del 18.05.1987 por dia con 0,5 1 de infusién experimental a). Tras 6 infusiones pudo volver a levantarse y se redujo
el tamafio de los nédulos linfaticos. Tras 14 infusiones el tratamiento se cambi6 por la preparacion por via oral c¢). La
preparacion se le prescribié durante 6 meses, 3 veces diariamente.

Se examin a la paciente por radiografia el 04.12.1987. Tanto en la regién pulmonar como en la zona de las axilas
no se detect6 ningtin nédulo linfatico agrandado. Se podia contar a partir de este momento con un prondstico positivo.

Sin embargo, en el afio 1988 aparecieron 2 focos pequefios en la cicatriz de la operacién. Estos dos focos se
extrajeron el mismo afio por medio de una operacién. En 12.05.1989 se detecté un tumor en la mama atn presente.
Este se extrajo el 20.05.1989 y se verific6 que era benigno. No existian mds indicios adicionales de sintomas malignos.

Caso 8: B. L., mujer, 1912

A esta paciente se le diagnostic igualmente un cdncer de mama con linfoma. No obstante se detectaron adicional-
mente metastasis en el higado.

El 31.03.1989 se comenz6 con el tratamiento de infusiones con la infusién experimental b). Este tratamiento
conllevé a un alivio de los dolores, al mismo tiempo se iba desarrollando una hepatitis cada vez con més intensidad,
de manera que se interrumpi6 el tratamiento el 14.04.1989. La paciente falleci6 el 29.04.1989.

Caso 9: H. F., hombre, 1926

El paciente habia padecido de un carcinoma invasivo dictil en la mama derecha (pT 4 BG? MO, NO) y se someti6
el 13.02.1987 a una mastectomia radical en la derecha asi como a una linfadetectomia en las axilas. Un examen de
ultrasonido complementario y una cintigrafia de cuerpo de esqueleto entero no revelaron ningtn indicio de procesos
de met4stasis.

Debido al avance total de la patologia se someti6 al paciente a una irradiacién de la pared tordcica, que no volvié a
aparecer tras la 5% irradiacién del paciente. Para el nédulo linfético existia un prondstico favorable (04.04.1987). En el
examen radiogréfico del 18.08.1987 fue visible un derrame dilatado en el espacio pleural derecho que producia dolores.
El 29.09 1987 se puso de manifiesto por primera vez la sospecha de una metastasis de esqueleto, el cual conducirfa a
dolores en la zona tordcica derecha, dolores en el cuerpo de vértebras del lumbago y en la cadera izquierda.

El 03.10.1987 se comenzé con la terapia de infusién con la infusién a), primero en casa y después a partir del
05.10.1987 diariamente en la consulta. El1 07.10.1987 se confirm el ataque metastdtico en el cuerpo de vértebras del
lumbago. Focos adicionales multiples de maculas pequefias de destruccion osteolitica en la region de la cabeza del
fémur asi como en el cuello del muslo. A pesar de esto se siguieron administrando las infusiones. Estas le propor-
cionaron lo que en general le faltaba para reanimar el metabolismo y para cambiar el estado de bienestar general.
Hasta el 19.10 recibi6é 11 infusiones. Entonces se puso fin a la terapia debido al estado de trastornos mentales y el
peligro de fracturas espontdneas. El 26.10 se confirm6 la presencia de metéstasis cerebrales. El 30.10.1987 fallecié el
paciente.

Caso 10: K. R., hombre, 1925

El paciente padece de un carcinoma bronquial inoperable en el 16bulo derecho, probatoria, ataque masivo de los
nédulos linféticos en todo el mediastino (pleura mediastinica) e infiltracion en el pericardio (saco cardidco) y en la
garganta (es6fago). El paciente procedia del departamento de torax.

Comienzo de la infusion: el 11.08.1987 con la disolucién de infusién b), BSG 75/115, 3,0 millones de eritrocitos y
10,5 Hb. En el paciente persisten los dolores plurioculares, el recibié Temgesic. También le ocasionaron convulsiones
musculares.

El 24.08 después de la infusion 8 se encontraba el paciente segin su declaracion formidablemente. No se examind
si las diversas metdstasis empezaron a retroceder, ya que hasta el momento de la efimera terapia no se hubiera podido
esperar un retroceso. Se siguié continuando con las infusiones, hasta el 07.09.1987, eso hacen 19 infusiones. Segtin
el deseo de los familiares se interrumpi6 la terapia de infusién y el paciente se trasladé al hospital de los hermanos
misericordiosos, en donde expird el 23.09.1987. Esto indica, que mediante la terapia de infusién la sensacién de
bienestar general se habia mejorado, pero apenas o nada habia dado respuesta al ataque masivo entorno al foco de la
enfermedad, concretamente los nddulos linféticos y el mediastino, cuando se interrumpi6 la terapia de infusion.

Discusion de los ejemplos de los casos

Los 6 ejemplos de los casos de la parte I dieron en todos los casos un resultado de éxito sorprendente, ya que se
trataba exclusivamente de pacientes tratados y presentaban un proceso avanzado con abundantes y diversas metastasis.
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Se observa por ejemplo el caso 1 de una paciente, que en 1975 ya se habia operado de cancer de mama y a partir
de 2002 daba sefiales de una recaida en forma de pleuritis carcinomatosa, que llevé consigo la aparicién rdpida de
metastasis de higado y metastasis 0seas, que no pudieron ser combatidas con ninguna quimioterapia, el caso de esta
paciente se consideraba como muy serio. Todas estas caracteristicas de gran envergadura de la enfermedad en avance
sin embargo se combatieron intensivamente mediante un tratamiento con infusién permanente a lo largo de un mes
seglin la presente invencidn, de tal modo que durante la toma de un gramo de tumor en el marco de un examen tras
la terapia no sélo no se detecté el ataque de los nédulos linfaticos sino que también las metéstasis del higado asi
como las multiples metéstasis dseas en el esqueleto de origen. De manera respectiva fueron muy buenas la movilidad
y la sensacion de bienestar general. Sin embargo esta paciente no se hubiera podido salvar con la terapia segun el
documento EP 326.826 B1, ya que la solucién no ataca ni a las metéstasis de higado ni a las de hueso (véase a este
respecto el caso 8).

La misma situacién se presenta en los casos de metdstasis dseas que no fueron atacadas por la infusién segin el
documento EP 326.826 B1. Esto se observa claramente en el caso 9, donde la opinién fue durante mucho tiempo, que
no tenian lugar metastasis 6seas. Por eso no se comenz6 un tratamiento con infusién, como se sospechaba, hasta que
se hubieron formado metastasis 6seas. El tratamiento con infusién se comenzé 4 dias antes del diagnéstico, en la que
se detectaron metdstasis Oseas en el cuerpo vertebral del lumbago. A pesar de la terapia llevada a cabo en adelante las
metdstasis 6seas seguian propagdndose con mucha rapidez. No se suspendi6 la terapia con infusién hasta 7 dias antes
de la muerte del paciente. El médico que la trataba sélo prolongé el tratamiento, para que la sensacién de bienestar
general se mejorara. Que las metéstasis 6seas no podian ser combatidas era evidente para él.

El hecho, de que mediante la disolucién segtn la invencion pueda combatirse las metdstasis de higado y hueso
en incluso hacerse desaparecer, lo que no corresponde a la disolucién conocida, no se restringe sélo al carcinoma de
mama tal como se mostr6 en el caso 6 en el cancer de bronquios. En comparacién a este respecto se pudo mostrar en
el caso del paciente 10 que también tenia un carcinoma de bronquios, que también en este caso la terapia con infusién
segtin el documento EP 326.826 B1 s6lo mejoraba la sensacion de bienestar general, pero el ataque masivo entorno al
foco de la enfermedad no se pudo detener ni eliminar.
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REIVINDICACIONES

1. Agente con efecto destructivo sobre tumores malignos, que comprende como principio activo dcido alfa-ceto-
glutdrico o sus sales farmacéuticamente compatibles y al menos un compuesto que puede formar azometino en una
reaccion independiente de enzimas del grupo 5-hidroximetilfurfural, dcido dehidroascorbico, maltol y vanilina, siendo
preferiblemente la razén de masa del 4cido cetoglutdrico con respecto al menos un compuesto que puede producir azo-
metino superior a 1:1, especialmente de desde 2:1 hasta 12:1, caracterizado porque el agente contiene como principio
activo adicional N-acetil-seleno-L-metionina y N-acetil-L-metionina, encontrdndose el dltimo en exceso con respecto
al primero.

2. Agente segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la razén de masa del dcido alfa-cetoglutirico con
respecto a N-acetil-seleno-L-metionina asciende a desde 100:1 hasta 20000:1, preferiblemente desde 500:1 hasta
10000:1.

3. Agente segtn la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque la razén de masa del N-acetil-L-metionina con
respecto a N-acetil-seleno-L-metionina asciende a desde 20:1 hasta 300:1, preferiblemente desde 50:1 hasta 100:1.

4. Agente seglin un de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque ademads contiene glucosa, fructosa o una
mezcla de las mismas.

5. Agente segtin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el compuesto que puede formar azometino
es 5-hidroximetilfurfural.

6. Agente segtin una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque se encuentra en solucién acuosa y porque
la N-acetil-seleno-L-metionina se encuentra en una cantidad de 1,4-2,3 mg/l y la N-acetil-L-metionina se encuentra
en una cantidad de 70-230 mg/1.

7. Agente segtin una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque contiene electrolitos del grupo de sodio o
potasio.

8. Agente segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque puede administrarse por via intravenosa
y porque el valor del pH asciende a 4-6.

9. Agente segtn las reivindicaciones 4, 5, 6, 7 y 8, caracterizado porque se encuentra el 4cido alfa-cetoglutrico
en una concentracién de 3-20 g/1, el 5-hidroximetilfurfural en una concentracién de 1-3 g/, la glucosa en una con-
centracion de 20-100 g/1, los iones de sodio en una concentracién de 60-160 mmol/l y los iones de potasio en una
concentracién de 15-40 mmol/l.

10. Agente segun la reivindicacion 9, caracterizado porque se encuentra el dcido alfa-cetoglutarico en una con-
centracion de 6-16 g/1, el 5-hidroximetilfurfural en una concentracion de 1-,25 g/1, la glucosa en una concentracién de
20-50 g/1, los iones de sodio en una concentracién de 70-160 mmol/l y los iones de potasio en una concentracion de
20-40 mmol/l.

11. Agente seglin una de las reivindicaciones 1 a 5 o 7, caracterizado porque se encuentra en presentacion far-
macéutica sélida o liquida, para la administracién por via oral o rectal, que contiene el dcido cetoglutarico al menos
parcialmente en forma de sus sales de mono-sodio o mono-potasio.

12. Agente segun la reivindicacién 11, caracterizado porque contiene diluyentes y/o extendedor y/o disacaridos
para la mejora del sabor, especialmente aziicar en polvo.

13. Agente segun la reivindicacion 11 o 12, caracterizado porque las unidades de dosificacion contienen 3-9 g de
acido alfa-cetoglutdrico, 0,5-1,5 g de 5-hidroximetilfurfaral, 1,4-2,3 mg de N-acetil-seleno-L-metionina y 70-230 mg
de N-acetil-L-metionina.

14. Procedimiento para la produccién de un agente en una forma adecuada para la administracion intravenosa
segun una de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizado porque se disuelve el dcido alfa-cetoglutarico a temperatura
elevada en agua destilada, empobrecida en oxigeno mediante gasificacion, de tal modo que se ajusta la solucidn asi
obtenida tras la adicién posible de glucosa o fructosa mediante la adicién de alcalinos, pero no de amoniaco o aminas,
a un valor de pH de aproximadamente en 4, y entonces se afiaden a la mezcla la N-acetil-seleno-L-metionina, la N-
acetil-l-metionina y el compuesto que puede formar azometino.

15. Procedimiento para la produccién de preparaciones adecuados para la administracién por via oral o rectal
seglin una de las reivindicaciones 11 a 13, caracterizado porque se utiliza el 4cido cetoglutdrico tanto en forma
parcial como total de sus monosales con sodio y/o potasio para el ajuste de un valor de pH de 3-6 y se mezcla con
agente extendedor y en el caso mds deseado también con disacdridos, tras lo cual se afiaden la sustancia que puede
formar azometino de la mezcla, la N-acetil-seleno-L-metionina y la N-acetil-L-metionina, tras lo cual se transforma
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la mezcla en la presentacién farmacéutica deseada, especialmente en granulos para beber, en comprimidos o en un
medio de irrigacion.

16. Agente segtin una de las reivindicaciones 1 a 13 como medicamento.

17. Uso de las sustancias mencionadas en las reivindicaciones 1-11 para la produccién de un medicamento frente
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