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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVINCION !

Los compuestos que aumentan el crecimiento de la piel y las composicio-

incluyen una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un

compuesto electrdnicamente activo, o un derivado farmacéuticamente acep-

table de &1, que tenga A&l menos dos cationes polivalentes, al menos uno

de los cuales tengan un primer estado de valencia y al menos uno de los

cuales tenga un segundo estado de valencia, diferente del anterior Los

compuestos preferidos incluyen al &xido Bi(III,V), 6xi1do Co(II,III),

%
6x1do Cu(I,III), 6x1do Fe (II,III), 6xido Mn(II,III), y béxido Pr(III,IV) y

al 6xido Ag(I,III), o una combinacion de ellos Estos
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compuestos pueden estar cn estado cnstalino, porque tenen cationes
metilicos de dos valencias o estados electrénicos diferentes en el cristal
morgénico Estin incluidos tambien los articulos que contienen estas
composiciones tale como los vendajes para henidas y los métodos para
facilitar o incrementar el crecimiento de la piel que emplean a dichos
campuestos compo<iciones y articulos como los destinados al tratamicnto o
manejo de las quernaduras o los injertos de piel Ademés las composiciones

farmaceuticas que wncluyen al tetroxado de tctraplata (Agdod) tal como la
JLINE WAtEIG Y U LUSIUUUY WS SLUPICY WS LMD WVWILILPJYG V W WO paua a

prevenci6n, el tratamiento y el enfoque de vanas afecciones y enfermedades
dermatolégicas En una forma de realizacién estas composiciones estin

mtrfnsecamente hbres de persulfatos afladidos Estas afecciones y
enfeimedades dermntologicas que pueden prevenirse, tratarse 0 manejarse

con las composiciones de [a invencidn vanen y pueden mcluir pero no se
hmitan al eccema, psonasis, dermatiis ilceras de la piel inducidas por
enfermedades enfermedades tropicales no defimdas herpes zoster
erupciones flceras posturales ulceras poi el frio ampollas forunculos

herpes simples acné granitos irmitaciones de la piel agnetamiento de la

piel comezon descamacion y verrugas
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COMPOSICIONF'S PARA FACILITAR FL CRECIMIENTO DE LA
PIEL Y METODOS Y ARTICULOS QUE LAS EMPLEAN

CAMPO DE I A INVENCION

La presente in rencion se refiere a las composiciones de aumento del
crecimiento de la piel que incluve cilertos compuestos que poseen cationes
polivalentes en sus celdas de cristal en particular ciertos oxidos de metal
inorgdmcos En la presente invencion se incluyen los articulos y metodos de
facilitacién o aumento del crecimiento de la piel para tratar o administrar
determinadas condiciones tales como terapia de quemaduras o injertos de
piel que utihzan dichas composiciones para el crecimiento de la piel
Asimismo, la presen.e invencidn se refiere a composiciones farmaceuticas
que incluyen en forma especifica tetroxido de tretraplata (AgdO4 ) y
metodos que utibzan dichas composiciones para la prevenciin el
tratamiento v la admmsiracion de condiciones o enfermedades
dermatologicas
ANTECEDENTES NE LA INVENCION

La piel de ammales y mamiferos en particular la piel humana es un
6rgano de fumciones multiples La piel no solo sumimstra una cobertura
externa para la proteccion del cuerpo pero tambien ejecuta vanas funciones
especializadas tales como respiracion, transpiracion, procesamiento de
mformacidn sensorial, y produccion de aceite La produccion de aceite es

esencial para las caracteristicas protectoras de la piel y trabaja cuando una
1



sustancia oleosa conocida como sebo se libera desde las gldndulas sebéceas,
las cuales son glandulas grandes, ubicadas en la base del foliculo piloso
Fsto permite que la piel se humedezca y se haga resistente al agua , de tal
modo se protege del medio ambiente

12 piel es el rgano en los marmiferos y ¢n especial en los humanos,
que se encuentra mds estresado por el medio ambiente La piel se encuentra
sujeta a quimicos téxicos y medio ambientes hostiles, asumismo es el unico
organo que se encuentra expuesto en forma directa a la luz ultravioleta
(?UV?) en la presencia de oxageno Por lo general, la exposicion prolongada
de la prel a la luz UV, dafia la piel y tiene como resultado la quemadura de
sol foto envejecimiento carcinogenesis y otros desdrdenes relacionados de
la prel

En particular la piel humana es un compuesto de material de la
emdermis y de la dermis La parte més supenor de la epidermus es e} estrato
corneo El presente estrato es ef estrato de la piel mas ngido asimsmo
como el mas afectado por el medio ambiente circundante Por debajo del
estrato corneo se encuentra la porcién mterna de le epiderrus Por debajo de
la epidermus se encuentra la parte més superior de la dermus, que es la
dermis papilar la cual se encuentra formada por tejido conectivo laxo que
define el micro relieve de la prel La dermis reticular, se encuentra dispuesta
por debajo de la derrs papilar es teydo conectivo denso, que se encuentra
orgamzado en forma espacial Ea derrmis reticular, también se encuentra
asociada con los phiegues gruesos En la parte infenor de la dermis yace la
capa subcutdnea



Las funciones principales de la piel incluyen proteccidn, excrecion
secrecion, absorcion termo regulacién génesis de pigmento acumulacion,
percepcion sensorial y regulacion de procesos nmunolégicos Las
presentes funciones re encuentrah atectadas en forma perjudicial, mediante
los cambios estructurales en la piel debidos al envejecimiento y exposicion
excesiva al sol Los cambios fisioldgicos que se encuentran asociados con el
envejccimicnto de la piel incluyen por ejemplo, el perpncio de la funcién
de barrera y la productividad dismimuda de las células epidermicas

Se considera que las promedades mecdmcas de la piel, tales como la
elastcidad, que se controlan mediante la densidad y geometria de lared de
tejido de coldgeno y fibra eldstica de la misma El coldgeno y la elastina que
se encuentran dafiados, pierden su propiedad contrachl y tiene como
resultado las arrugas de la piel, y la aspereza de la superficie de la piel A
medida que la piel envelece o se torma poco saludable, adquiere
depresiones esinas, hmchazones moretones, o arrugas se torma aspera y
tiene una habiidad reducida para sintetizar la vitamuna D La piel
envejecida, también se vuelve més delgada y hiene una interfase dermo
epidérmica aplanada debido a las alteraciones del coldgeno elastina y glico
amuno ghcanos

La exposicién a luz UV en presencia de oxageno resulta en la
madecuada creacién de radicales libres, que se considera que conduce a
varios desordenes de 12 piel, enfermedades, o condiciones Con frecuencia,
dichos radicales hbres en la pie]l activan la hberacidn de mediadores

mflamatorios que se mamfiestan por lo general como quemadura de sol
3
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alteraciones del cito esqueleto, la ruptura del coldgeno en la piel, y también
puede resultar en cambios estructurales en el ADN, tales como la rotura de
hebra de ADN y formaci6n de dimeros El cuerpo intenta neutralizar a los
radicales libres generados por la Tuz UV mediante el uso de antioxidantes
Los antioxidantes se encuentran con frecuencia en dos modos enzimético v
no enzimético

Las aplicaciones farmacduticas t6picas, son un esfuerzo bien
conocido ¢n ¢l arte, que protege a la piel de los efectos dafiinos del sol Por
ejemplo se recurre al uso de pantallas solares pars la proteccion de la piel
Por lo general, las pantallas solares, son lociones basadas en agua o acerte, o
unguentos que incorporan matenales foto protectores, tales como el titanio y
éxido de zinc S embargo a pesar de ser la forma més amplhamente
utilizada para la proteccién de la exposicién a la luz solar, las presentes
gplicaciones tépicas sufren de severos mnconvementes, En primer lugar se
Incorporan grandes cantidades de matenales foto protectores en dichas
aplicaciones tépicas, algunos de los cuales, se ha comenzado a sospechar
recientemente que poseen toxicidad bajo las presentes condiciones o de otra
manera, resultan dsfimos En segundo luger, la efecuvidad de dichas
eplicaciones topicas depende de una cobertura constante e uniforme de la
piel que resulta por lo general dificil de obtener Muchos wndividuos
fracasan en el uso de las presentes pantallas solares tépicas en una forma
regular o continua, del modo que se requiere para minimizar el dafio a la piel

en exposiciones prolongadas a UV En tercer lugar las pantallas solares no

brindan una buena proteccion para todos los tipos de luz UV El daiio de la
4



piel causado por la exposicién a UV, conduce a una cantidad de desdrdenes
dermatologicos

Se han admimstrado una vanedad de vitamings y minerales en forma
individual para e} tratemiento de determinada piel y otros problemas que
ocurren cusndo el paciente tiene una defictencia de dicha vitamna o
mmeral Por gjemplo la Vitamuna A, asiste en el tratarmento del acne y para
facilitar la crcatrizacién de la herida, l2 Vitamuna E, es un anttoxidante la
vitamina C (dcido ascérbico) asiste en la prevencién de los moretones en la
piel y cicatrizacién de las heridas la Vitaming E es un antioxidante y el
cobre asiste en el tratanumtob de los defectos eldsticos del tepdo Se
considera también que el uso tépico de la vitamina C resguarda del dafio del
sol, reduce la rupture de los tejdos conectivos y resulta posible que
promueva la smtesis de coligeno La vitamina E se utiliza en forma tdpica,
coroo un agente anty inflamatorio, para el aumento de la humedad de la piel
para la proteccién de las células de los rayos UV, y para el retardo del
envejecimiento prematuro de la piel Preparaciones sobre la base de
catequina, que mcluy en proantanples y proantocianmdinas son antioxidantes
poderosos Los presentes compuestos se encuentran, por ejemplo en flores,
hojas de plantas y semllas de vid

Se utthzan vanos mgredientes solos, o en deterrinadas
combmaciones, para formar farmhcolégicos disefiados para prevemir y tratar
determinadas condiciones celulares, de piel, y otras condiciones tales como
quemaduras A pesar de que una variedad de composiciones y metodos para

el tratamiento de varias condiciones de la piel, se encuentran en el presente
5



disponzbles pare aquellos 1déneos en el arte los presentes tratamientos no
stempre son completamente efectivos y en forma frecuente involucran
efectos adversos tales como el resecamiento de la pie] Mas aun algunos
tratamientos existentes simplemente dentifican los sintomas, y fracasan en
el tretamiento de la condicion fundamemntal asimismo como avudan a
reducir la incidencia de la remision o la aparicién de desordenes recurrentes
o nuevos desirdenes

También se revelan las moléculas de platd multivalentes para varios
usos ya que se tiene conocimuento que no resultan toxicos para los
anmmalcs m para los humanos M Antelman “Anti-Pathogenic Muluvalent
Sitlier Molecular Semiconductors? Precious Metals vol 16 141 149
(1992) M. Antelman, Multivalent Silver Bactericides? Precious Metals
vol 16 151 163 (1992) Por gjemplo sec revela el tetr6xdo de tetraplata
activado con un agente oxidante para la utilizaci6n en bactericidas
fungicidas y usos de algicidas tales como aplicaciones en el tratamiento
industrial y mumcipal de aguas y para el tratamiento del SIDA

Se tiene conocimiento de una variedad de fuentes que hacen
referencia al uso de ciertos compuestos de plata divalentes para el
tratamiento de agua, asimismo como el uso de dichos componentes por lo
general en combinai 16n con ciertos agentes oxidantes metales. u otros
compuestos tales cono, desmfectantes, bactericidas algicidas, y fungicidas
Una fuente tambien hace mencion a un estudio 1inico 1n vitro del uso de
dichas compuestos para el tratarmento del HIV Las presentes fuentes
incluyen M Antelman 2Silver (ITTIT)

R



Desinfectants,?Soap/Cosmetics/Chemcal ~ Specialities ) 5259
(Mar 1994) y las patentes de Fstados Unidos Nos 5017295 > 073 382
>078902 5089275 >098582 521185> 5223149 5336416
5772 896
Ta patente de Estados Unidos No 5336499 revela
composiciones de tetréxudo de tetraplata y persulfato que poseen
determinadas propiedades anti patégenas in vitro es decir bactericida
fungicida, vincida, y algicidda en determunadas concentraciones tan
pequefias como 03 ppm en particular en caldos de cultivo nutnentes
Resulta necesario el persulfato u otro agente oxidante para la activacion
del los cristales de tetroxido |ambién se revelan un estudio in vitro en
referencia a la mhibicién del crecimiento de levadura en el caldo nutneate 3
la formulaci6n de una crema ginecologica y ducha sobre la base de los
presentes resultados y un intorme de un examen m vitro de SIDA con las
composiciones que indican la supresién total del virus a 18 0 ppm
La patente de Fstados Umdos No 5 571 520 revela el uso de cristales
moleculares de tetroxido de tetraplata en particular con agentes oxidantes
para aumentar la eficiencia de dichos disposiivos para matar
microorgamismos patdégenos tal como la infecci6n por estafilococo
Cantidades de 10 ppm de persulfato de sodio como agente oxidante, se
vlizo con ciertas cantidades de tetroxido de plata en el examen in vitro al
que se hace referencia Un estudio humano i olucrado en la curacién m
vivo de una infeccién de levadura gmecoldgica con 10 ppm de tetréxido de

plata y 40 ppm d¢ persulfato de sodio Otros estudios topicos 1 vivo
7
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indican en forma corcluyente la cura de un siumple caso de pie de atleta con
una solucton de 100 ppm de la composicidn, y l2 cura de un simple caso de
hongo de ufia del dedo del pie con un 25% de suspensién de la composicién

La patente de Estados Umdos No 5676 977 revela tetréxudo de
tetraplata inyectado « n forma intravenosa utilizado para la destruccion del
virus de] SIDA los pat6genos sinergicos del SIDA, y secciones especificas
de supresores mmunologicos (ISM) en humanos Los cnstales se
formularon para una tinica inyeccién 2 alrededor de 40 ppm de sangre
humana La presente referencia también revela composiciones de causa de
hepatomegahe, también conocide como higado agrandado, aunque no se
hace referencia a una pérdida de 1a funcion del higado

Las referencias mencionadas méas armba, hacen referencia a
descripciones detalladas donde se considera el mecamsmo con el que
operan los dispositivos de cristales moleculares de plata multivalentes Una
explicacién de dichos resultados y conceptos se presentd en el Seminano
titulado ?Incurable Diseases Updated? (Weizmann Institure of Science
Rehovot, Israel 11 de Febrero de 1998) El titulo de dicha presentacion fue
? Beyond Antibiotics, Non Toxic Disinfectants and TetraslTM (una
composicién que mcluye tetréxudo de tetraplata)? En el siguiente informe
se reporto que los efectos de transferencia de electrones que se encuentran
mnvolucrados en referencia al tetrdxido, que brinda un gernucida mds
poderoso que otras entidades de plata Otras patentes cubren las
composiciones anti microbianas de la plata muitivalente por ejemplo las

Patentes de Estados Urudos Nos > 017 295 para Ag (II) 5223 149 para
8
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Ag (III) Los prcsentes son agentes anti microbianos més fuertes que los
compuestos de Ag (1) pero palidecen ante Ja comparacion con el tetroxido
de tetraplata

En forma silar la plata colodal que deriva sus propiedades
germicidas a partir de iones de plata (I), se genera en vartos medio
ambientes tambien resulta menos efectiva En tal sentido las propiedades
oligo dinamicas de las presentes entidades se pueden resumir de la siguiente

manera, a la cual se hace referencia como las series Horsfal

Agd04> Ag(Ill) Ag (II) >>>> Ag (I)

Otra propiedad del tetréxido de tetraplata es que no mancha materia
orgénica, tal como la piel como lo hacen en forma simular los compuestos
de Ag(I) Ademas es estable a la luz

Dc tal modo es conveniente encontrar composiciones
farmacolégicas y metodos para la prevencién el tratamiento o
administracion de una o mas enfermedades o desordenes dermatolégicos
Tambien resulta convemente la facilitacién de la prevencién de futuros
brotes, de uno o méds desérdenes asumismo como evitar los efectos
adversos que se encuentran presentes en los tratamientos dermatologicos
convenclonales

Mis aun las rutas sinteticas para fabnicar el dxado Bi (ITIV), se
encuentran detalladas y revisadas cn Gmelins Handbuch Der Anorgamischen
Chemie vol 16 642 (1964) Tambien sc pucden encontrar en la naturaleza

todos los éxados Co(ll LII) oxido Fe (ITITII) éxaido Mn (III) v &xado
9
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Pr(IIl IV) T os presentes cinco oxidos de metal multivalentes, se encuentran
también disporubles en forma comercial

Sin embargo vlertas condiciones de la piel tales como quemaduras
céncer de piel e injertos de piel requieren el crecimiento o recrecimicnto
del tepdo daflado o erradicado Las quemaduras en la pies se producen
mediante contacto termico quimico o electrico que tiene como resultado
por ¢jemplo desnatarahizacion de las protemas edema de la henda de
quemadura, pérdida de volumen de fludo mtra vascular debido al
incremento de la permeabihdad vascular y combmacién de los mismos Por
ejemplo los efectos sisternéticos, en un choque hipovolémico nfeccion
heridas en la via respiratona, o una combmucion de los mismos plantean
una amenaza meyor para la vida de Ja victima que los efectos locales que se
citan mas arriba

Fn curaciones espontaneas de heridas de quemaduras el tejido muerto
se desprende a medida de que el nuevo epitelio comienza a cubnr la zona de
la herida En quemaduras superficiales la regeneracion o crecimiento del
tepdo de la piel ocurre en forma répida por ejemplo elementos epiderrmicos
que 1o se encuentra afectado fohculos pilosos y glindulas sudoriparas Por
lo general resulta una cicatnz mimma, & no ser que ocurra una infeccion
durante el proceso de curacion En el caso de quemaduras profundas es
decir destruccién de la epridermis y gran parte de la dernus, por lo general,
la regeneracion del epitelio comienza desde los bordes de la henida, o desde
los restos de mtegumento disperso Por lo general el proceso es lento y con

frecuencia se forma un exceso de tejido granuloso antes de cubrirse por el
10
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nuevo epitelio Dichas heridas por lo general se contraen y desarrollan en
cicdtnices que provocan desfiguracion o discapacidad, a no ser que se traten
con rapidez mediante por ejemplo, el mnjerto de la piel Por desgracia se
produce el rechazo de algunos injertos de piel por el cuerpo del paciente en
ausencia de un tratamiento inmune supresor el cual agrega un costo
adicional al tratamuento y en forma frecuente crea efectos adicionales
ads ersos en el paciente

La sevendad de una herida se juzga mediante la cantidad de tejdo
involucrado La presente cantidad se representa mediante el porcentaje de
superficie del area del cuerpo (%BSA) que se encuentra quemads, y
mediante la profundidad de la quemadura Una clasificacion convencional
de las quemaduras por su severidad es quemadura pequefla, o menor que
15% BSA quemadura moderada o desde 15% hasta 49% BSA quemadura
grande o desde 50% hasta 69% BSA y una quemadura masiva, o mayor de
70% BSA

Se puede desenbir la profundidad de una quemadura como
quemadura de primer grado de segundo grado, o de tercer grado Las
quemaduras de primer grado son rojas muy sensibles al tacto y usualmente
humedas Por lo general no se forman ampollas, y la superficie se blanquea
en forma notoria y amplhia bajo la presion de la luz. Las quemaduras de
segundo grado pueden tener o no ampollas pero la base de la herida es
sensible al tacto y puede blanquearse con la presién Las quemaduras de
tercer grado pueden presentar ampollas pero por lo general no las

presentan La superficie de la piel puede scr blanca y plegable, cuando se
11
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aplica presion o puede ser negra carboruzada y con aspecto de cuero Las
quemaduras de terctr grado pueden ser de color pdhdo y hasta pueden
confundirse con piel normal pero los vasos sub dérmicos no se blanquean
con la presion La herida puede ser en forma alternativa rojo bnllante
debido a la hemoglobina fija en la regién sub dermica Las quemaduras de
tercer grado son, por lo general wnestéticas o hipo estéticas y el pelo puede
ser removido en forma sencilla de Jos fohiculos Fn forma frecuente la
dishncién entre las quemaduras profundas de segundo grado y las
quemaduras de tercer grado puede ser realizada luego de 3 a 5 dias de
observacion.

1 a patente de Estados Unidos No 4 828 832 a De Cuellar et al
Revela particulas de plate metalhicas y un agente oxidante tal como el
peroxido de benzoilo disperso en un portador para la aphcacion & una
lesion de piel, tal como para el tratamento de quemaduras

No se considara que las composiciones que se citan mds arriba
posean una eficacta conveniente en el tratamiento o admumstracion de
condiciones que requieren crecimento de piel tal como el tratamento o
administracién de quemaduras

De tal modo también resulta adecuado encontrar composiciones y
metodos farmacologicos para el aumento del crecimuento de la piel para la
facilitacion o aumento el crecimiento de la piel para tratar o admimstrar
una o mas condiciones dermatolégicas Tambien resuita adecuado facilitar o
aumentar la \elocidad del crecimiento de la piel mentras que se evitan los

efectos advcrsos que se encuentran presentes cuando se administran
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determinados tratamientos convencionales de reemplazo de pel

RESUMEN Dt LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencion, sc refiere & metodos para Ja
faciitacién o aumento del crecimiento de piel de la piel de un paciente
mediante |a admmstracién de al menos un componente de activo
electromico o bien un denvado farmacologieo aceplable del mismo tiene al
menos dos cationes polivalentes al menos uno de los cuales posee una
primer valencia, y al menos uno de los cuales tiene un estado de valencia
diferente para tratar o administrar la condiciédn o un sintoma de la misma,
en una cantidad, vy por un periodo de tiempo el cual es efectivo
terapeuticamente para facilitar o aumentar el crecimiento de piel

Por lo peneral el paciente es un mamifero y el monto
terapéuticamente efectivo del compuesto o compuestos del oxido de metal
activo electronico que se administra es desde alrededor de 1 ppm hasta
500000 ppm En otra forma de realizacién, el monto -efectivo
terapeuticamente ¢s desde alrededor de >0 ppm hasta 100 000 ppm En otra
forma de realizacion el mamfero es un humano y al menos un compuesto
de oxido de metal acuvo electrénico se admimstra en forma topica,
parenteral o transdermica

Ademés, el método puede incluir la adminmistracion de al menos un
agente terapeutico chferente, que se encuentra presente en una cantidad
suficiente para facilitar o aumentar el tratamiento o admimstracién de la

condicion Resulta posible admimistrar al menos un agente terapeutico
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adicional en forma concurrente con por lo menos un compuesto de oxado de
metal activo electrénico sin embargo, en otras formas de realizacion la
admimistracién pued: ser en forma secuencial en otro orden

Con preferencia el al menos un componente acuvo electronico
wncluye un éxido de metal En una forma de realizacion el compuesto acuvo
electrénico incluye al menos uno de los oxidos, 6xido B1 (ITL,V), oxido Co
(I OI) 6xado Cu (II) dxido Fe (ILII) éxido Mn (ILII) o éxado Pr
(1L 1V) o un denvado farmacologico aceptable  del mismo

Tumbién resulta posible la combinacion de al menos un componente
de activo electronico con un medio portador antes de la admimstracion al
paciente En una forma de realizacion preferida el medio portador incluye
vaselina En algunas formas de realizaci6n, el portador no resulta necesario
y la composicion se administra en forma de poivo, o una pluralidad de
cristales de polvo o granulos En ofra forma de realizacion topica el medio
portador mcluye un agente tixowrdpico suficiente para ncrementar la
adherencia de la composicion a la piel smn un deslizamiento excesivo El al
Menos un compuesto activo electrénico puede aplicarse a la piel en un nivel
de dosis de alrededor de 10 mg hasta 500 mg por cm2 de superficie de piel
Con preferencta el monto efectivo terapeuticamente es msuficiente para
causar efectos advercos

Preferentemente la facilitacién o aumento del crecimiento de piel,
incluye el tratamiento o admimistracién de una quemadura, o de un injerto de
plel En una forma de realizacién se mata un patdgeno, en forma

concurrente con el tratamiento o admimstracion de una quemadura o de un
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mjerto de piel En forma alternativa, el crecimiento de un patégeno es
detenido, disminwdo, o inhibido en forma concurrente con el tratamiento o
admmistracién de una quemadura o de un myerto de piel

La presente invencion también se refiere a composiciones de aumento
de crecimuento de piel que incluye al menos un componente activo
electronico o un denvado farmaceuticamente aceptable del mismo que
posee al menos dos 1 aiones polivalentes al menos uno de los cuales posee
una primer valencia, y al menos uno de los cuales posee un segundo estado
de valencia diferente en una cantidad, y por un periodo de tiempo el cual
resulte terapéuticamente efectivo para facilitar o aumentar el crecumiento de
piel En forma vemejosa la composicion farmacéutica puede tener eficacia
anti patogenica Con preferencia, al menos un compuesto activo electronico
incluye un 6xido de metal En una forma de reahzacion el oxido de metal
incluye al menos uno de bismuto cobalto, cobre hierro manganeso
praseodimio o una combnacién de los mismos Con preferencia en otra
forma de realizacién el éxido de metal incluye al menos un oxido, oxido Bi
(ILV) éxudo Co (11 IL) oxado Cu (1 1) oxado ke (I HI) oxado Mn (IT TIT)
o 6xado Pr (III IV) oxido AG (1 IlI) o una combinacion de los mismos En
forma alternativa, la composicién farmaceutica no mcluye tetroxido de
tetraplata. En otra forma de realizacion alternativa, la composicién
farmacéutica no incluye tetroxido de tncobalto En una forma de
realizacién la composicion farmaceutica puede ncluir al menos dos
componentes activos electronicos diferentes En otra forma de reahzacién el

compuesto puede encontrarse en forma de polvo cnstal de polvo o
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granulos
Fn una forma de reahzacion prefends, la pnmer valencia y la segunda

valencia de por lo menos dos cationes polivalentes difieren en al menos 1
con preferencia en 1 0 2 En otra forma de realizacion prefenda la primer
valencia y la segunda valencia de al menos dos cationes polivalentes
difieren en més de dos En forma ventajosa, el compuesto electrénico activo
tiene al menos un catién polivalente el cual posee una EMFox de al menos
alrededor de + 0 1 Volts En forma opcional, la composicion también puede
mclur un agente oxidante con preferencia presente en una cantidad
suficiente para aumentar la eficacia del compuesto activo pero insuficiente
para causar urmitacion de la piel Preferentemente el agente oxidante incluye
una sal de acido peroxido de un persulfato

La presente mvencién también se refieré a articulos que incluyen
compuestos que aumenta el crecumuento de la piel o composiciones de
acuerdo con la presente mvencion Una forma de realizacion prefenda,
incluye un vendaje de la henda, que mncluye al menos un compuesto o
composicién de la presente mvencion En una forma de realizacion més
preferente el vendaje de la hemda incluye una venda que contiene un
adhesivo un rollo de venda de algodén, o un polimero que puede enfnarse
El polimero que puede enfrniarse puede ser cualquer polimero o una
combmnacién de Jos mismos Disponible para aquellos 1doneos en el arte
que posee una viscosidad suficientemente baja, para fluir en el area de la piel
que requiere tratarmento o admmstracién, y que en forma subsiguiente se

espese lo suficiente cuando se lo aplica a la herida, de modo tal de
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permanecer suticientemente fijo a la henida por un tiempo suficiente para
suminmistrar tratamiento o admunistracién a la condicidn de la piel El
espesarmiento puede ocurrir por ejemplo, mediante la exposicién al aire
humedad en cl aire 0 en la heride 0 mediante la combinacién de dos
polimeros en forma directa en el area de piel afectada o debido al calor del
rea de piel afectada

Con preferencia la presente mnvencidn se refiere a composiciones
farmacéuticas que incluyen un monio terapfutico efectivo de tetréxado de
tetraplata, o un denvado farmacolégico aceptable del mismo lhibre en forma
sustancial de persulfato agregado En una forma de realtzacion el monto se
encuentra desde alrededor de 50 ppm hasta 500 000 ppm muentras en otro
el mono se encuentra desde alrededor de 400 ppm hasta 100 000 ppm La
presente composicion, puede mcluir un portador de modo tal de que la
composicion se encuentra adaptada para la administracién tépica parenteral
o transdermica La formas de producto que se describen mas arriba,
también son aplicablas a la presente forma de reahizacion

La presente mvencion, tambien se rcfierc a métodos para la
prevencion, tratamuenito o administracion de uno o0 més enfermedades de piel
dermatolégicas en la piel del paciente que ineluye la admimstracién de
tetroxido de tetraplata, o un denvado farmacologico aceptable del mismo el
cual s¢ encuentra libre en forma sustancial de persulfato agregado 2 la piel
en una cantidad y por un periodo de tiempo terapeutico efectivo para el
tratamiento de dicha condicion o tondiciones

En una forma de realizaci6n el metodo mcluye ademds un medio
17
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portador, en el cual el tetroxido de tetraplata, o un derivado del mismo se
dispersa en el cual el monto efectivo terapeutico se encuentra desde
alrededor de 50 ppm, hasta 500 000 ppm sobrc lu base del peso de dicho
medio portador Fn una forma de reahzacion, el monto efectivo terapeutico
puede encontrarse desde alrededor de 400 ppm, hasta 100 000 ppm

En una forma de realizacion la enfermedad de la piel, que se
previene se trata o <e admmisira, hene como causa uno o mas desordenes
autoinmunes més que mechante un paidégeno En una forma de realizacion
la causa de la enfermedad de 1a piel es una condicion no patogémea, que
incluye una o mas condiciones autommmunes una condicién circulatoria, o
una condicién neurofogica En otra forma de realizacién, la enfermedad de
la piel que se previcne trata o admumstra incluye al menos un eczema,
psoriasis dermatinis, filceras erupciones escaras escaras frias ampollas
furunculos, herpes, acne, granos 1mtacion de la piel resquebrajamiento de
la ptel picazén de la piel peehng de la prel, erupciénes de calor lepra,
tuberculosis dermica y verrugas

En una forma de realizacién preferida un tetroxido de tetraplata o un
denrivado farmacolégico aceptable del mismo se encuentra totalmente libre
de persuifato agregado En otrd forma de realizacién, la admunistracion
mcluye la aphcacién del tetroxido de tetraplata, o un denvado
farmacologico aceptable & la piel en un nivel de dosis de alrededor de 10
mg A 500 mg por rm2 de la superficie de la ptel En atin otra forma de
realizacion, ¢l monto terapeutico efectivo es mnsuficiente para causar efectos

adversos
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La presenle mvencion tambien se refiere a un método para la
prevencién, tratammento o admumstracion de uno o mas condiciones
dermatolégicas de la prel no patogenas el cual incluye la admimstracién de
tetréxido de tetraplata o un dernvado farmaceuticamente aceptable del
rmismo a la piel en un monto y por un periodo de tiempo el cual resulte
efecuvo de modo wrapeutico para el tratamiento de dicha condicion o
condiciones En una forma de realizacion la condicion dermatologica de la
plel no patogénica, mncluye un desorden auto inmune una condicion

neuroldgica, una condicién circulatoria, o una combmacidn de Jas mismas

DEFINICIONLS

Algunos de los términos que se uhhzan en conexion con la presente
invencion, se pueden definir como sigue

El térmmo ?condicién? como se usa en la misma, deben entenderse
como en referencia a la enfermedad idenuficada en forma tradicional
asimismo como un Jesorden una afeccién o una dolencia, en particular
quemaduras hendas o inflamaciones o un sintoma de la misma donde el
tratamiento o admunistracion de la misma, requiere el crecimuento de la piel
En una forma de reahzacion la condicion se refiere a quemaduras o hendas
mas halla que meras hinchazones El termino "Heridas? debe entenderse
que incluye cortes laceraciones abrasiones punctures u otros dafios
similares de la piel Los térmmos “prevennr” “previniendo? vy
Jprevencién? se utilizan aqui en referencia al detenimiento o el

impedimento de una condicién o sintoma, o patégeno causante de una
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condicidn en un psciente que se encuentra én nesgo de sufrir de tales
condiciones Esto tambien incluye la reduccidn de frecuencia o sevendad
0 ambas de la ocunencia de dichas condiciones o uno o més sistemas del
mismo

Los terminos ?administrar?, ?admunistrando? y 2admunistracién®
como se utilizan aqu mncluyon el control de equellas condiciones que no
pueden curarse en forma completa, mediante la reduccion del nempo de
afeccion de dicha condicién y sumlar Preferentemente, las composiciones
previenen tratan y admmstran dichas condiciones sin la decoloracién
superficial de la piel es decir no existe la decoloracion a sunple vista, En
una forma de reahzacién la mmvencién se refierc al tratamiento o
admurustracion Imientras que en otra forma de reahzacion la presente
nvencion se refiere a la prevencion, de las enfermedades o condiciones que
se revelan y se rervindican aquf Los térmunos también incluyen el uso de
compuestos o composiclones de ia presente mvencion para facilitar la
detencién la dismuinucion, o tnhibici6n de del erecimiento o proliferacion de
patdgenos que pueden acentuar amplificar exacerbar, causar, bien directa o
indirectamete una condicion y/o sintoma de la misma

El térmno ?paciente?, como se uthzae aqui se reficre 8 ammales en
particular a mamuferos En una forma de realizacién prefenda el término
paciente se refiere a humanos

Los terminos %efectos adversos? 7efectos adversos laterales? vy
7efectos latcrales” como se unhzan aqui incluyen pero no se encucntran

limitados a amtmia cardiaca disturbios en la conduccibn cardiaca
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estimulacion def ap: ito aumento de peso sedacion estres gastrointestinal
dolor de cabeza, sequedad de boca, constipacidén diarrea, interaccion droga
droga, decoloracién superficial de la piel piel seca, hepatomegalia, fiebre
fatiga y sumilares El termino ?armmua cardiaca” incluye pero no se
encuentra limutado a taquiritmua ventricular ‘forsadeas de pownies
prolongacién de QT y tibrilacion ventricular

La frase ?canudad con eficacia terapéutica? cuando se utiliza en
conexion con la composicion y los metodos de la presente mnvencion
sigmifica que la cantidad de compuesto o compuestos de dxido de metal
activo electrénico o composicion © composiciones o un derivado del
mismo el cual solo o en combinacién con otras drogas suministra un
beneficio terapéutico en el tratamiento, o admunstracion de una condicion
En una forma de realizacion la cantidad efectiva es uno o mas compuestos
de oxido dc metal o composiciones como umco mgrediente activo
Ihferentes cantidades con eficacia terapeutica, pueden aplicarse para cada
condicién y se conoce o determuna con faciidad por aquellos 1déneos en el
arte

El térmuno “libre en forma sustancial? significa que alrededor de
menos de 10 por ciento de peso con preferencia, alrededor de menos de 5
por ciento de peso v aun mas preferible menor que alrededor de 1 por
ciento de peso y mas aiin con preferencia alrededor de 0 | por ciento de
peso Por ejemplo una composicién puede encontrarse libre en forma
sustancial dc un agente oxidante agregado o un agregado de persulfato de

acuerdo con la presente invencién



Fl térmimo %alrededor? que se utilizz en la presente debe entenderse
en general en referencia a ambos numeros en el rango de numerales Més
ain los rangos numericos en la presente se debe entender gque incluyen
cada entcro dentro del rango

El termino “sustancial? como se utiliza en la la presente significa
menos de 75% con preferencia al menos alrededor de 90%, més atin con
preferencia, al menos alrededor de 95%, v con més preferencia al menos
alrededor de 99%

El termino ?libre en forma sustancial? como se uuliza en la presente
significa que abededor de menos de 10 por ciento de peso con
preferencia, alrededsr de menos de > por ciento de peso, y aun mas
prefenble menor que alrededor de 1 por clento. de peso y mas aiin con
preferencia alrededor de 0 1 por ciento de peso de persulfato agregado se
encuentra presente de acuerdo con la presente invencion Fn otra forma de
reahizaci6n el térmuno “libre en forma sustancial? se refiere a las mismas
cantidades de agent. oxidante agregado que se encuentra presente en las
composiciones

F1 terrmno ?e tado de valencia? como se utiliza en la presente debe
entenderse en referencia a la carga para un 10n determunado, o a la carga que
puede asignarse a un 1on determmado sobre la base de su estado
electrénico

Los térmmos ™mhibr? 7inhiendo? o Zinhubiciones? como se
utthzan en la presente en referencia al crecumiento de un ftem debe

entenderse como el deterumiento de dicho crecimiento en forma temporana,
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o bien en forma permunente

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMAS DE
REAL IZACION PRLCFERIDAS
En la actualidad se ha descubierto que las composiciones
farmacéuticas que mmcluven compuestos de tetréxado de tetraplata (AgdO4)
como un ingrediente activo ) tienen yentajas en la prevencién tratamiento
y admimstractén de vanas indicaciones Con preferencia las composiciones
de tetroxado de tetraplata se encuentran hbres en forman sustancial de
agente oxidame tal como el persuifato  ya que se considera que dichos
compuestos causan efectos adversos, tales como wumtacion de la piel, +
resecado de la piel En particular, la presente invencién, se refiere 2 un
métado para el watamuento de condiciones dermatolégicas medhante la
aplicactén de una composicion que mcluye tetroxido de tetraplata en
forma directa en las édreas de piel afectada En una forma de reahzacién, las
composictones incluyen un dispositivo de escala molecular, que 1ncluye al
menos un cnistal de tewdéxido de tetraplata Una pluralidad de las presentes
moleculas de tetroxido de tetraplata, tal como en el orden de tnilones
pueden emplearse en vanas formulas farmaceuticas y terapias para efectuar
la prevencion el tratanuento, y/o la admnistracidn de varias condiciones y
enfermedades dermatoldgicas
Las condiciones y enfermedades dermatolégicas que resulta posible
preventr, tratar, o admumstrer con las composiciones de la presente

tnvencidn vanan e ncluyen pero no se encuentran hmitadas a eczema
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psonasis dermantis ulceras erupciones escaras cscaras fnas ampollas
furunculos herpes ecne granos urtacién de la piel resquebrajarmucnto de
la piel picazén de la piel peeling de la piel erupciones de calor lepra
tuberculosis dermca y verrugas En una forma de realizacion prefenda, Ja
condicion es que se encuentren presentes uno o mas de los sigulentes
psonasis, ulceras de la piel erupeiones de calor, lepra, tuberculosis dermica
0 dermatitis topica. “e debe entender cada condicién como su proma forma
de reahzacion, sin embargo la presente invenciébn puede ciertamente
prevenir tratar o adrinistrar combinaciones o las presentes condiciones en
forma simultanea

En vanas formas de realizacién las condiciones dermatolégicas que se
previenen tratan o admunistran son no bacterianas no funguicidas no de
algas, no virales o una combinacion de las mismas La presente invencién
rewvindicada, es capaz de tratar condiciones y enfermedades dermatoldgicas
cuyas causas son desconocidas en el presente Sin embargo, las
composiciones y métodos de acuerdo a la presente mvencion, pueden ser
empleados para prevemr tratar o admumstrar una o més de las
enfermedades que se citan mAs amba y varias condiciones han sido
clertamente tratadas en forma chnica, con un efecto notable En una forma
de reahzacién, las condiciones son no bacteriales, no funguicidas, no
algicidas, y no virales, es dectr, tienen causas desconocidas para aquellos
1déneos en el arte en el presente y no se encuentran clasificadas dentro de
estos grupos tal como, patdgenos desconocidos de diterentes tipos,

desérdenes autommunes o por otros medios que no se encuentran dentro de
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las cuatro categornas mencionadas mas armba
Las composiciones v métodos de la presente imvencién previencn

tratan o administran enfermedades o condiciones dermatolégicas en forma
ventajosa ?Administracién®?, incluye el control de aquellas condiciones o
enfermedades dermetolégicas que no pueden curarse en forma completa,
mediante la reduccién del tiempo de afeccibén de dicha condicion y similar
Preferentemente las composiciones previenen tratan y admimstran dichas
condiciones o enfermedades dermatologicas sin manchar la piel es decir no
existe ]a mancha a simple vista En una forma de realizacion la invencion se
refiere al tratamuienio o admunmstracion mientras que en otra forma de
realizacién se refien a la prevencion de las enfermedades o condiciones
dermatolégicas

Los compuestos de tetroxido de tetrapalata que se mencionan son un
npo de compuesto activo electrénico que posee cationes multivdlentes en su
celda de cristal Varios componentes actrvos electrdmicos adicionales
también han sido 1dentificados asimismo como métodos para la realizacidn
y uso de los mismos para el tratamuento de varias condiciones patogénicas y
no patogémicas o desordenes Se ha descubierto ahora, que dichos
compuestos acttvos ¢ lectrénicos y las composiciones aumentan o facilitan
en forma beneficiosa el crecimiento de la piel De tal modo los compuestos
composiciones y me:odos y articulos que utihzan los musmos, se utilizan en
forma ventajosa para el tratamiento o admirustracion de varias condiciones
que requieren un ripido crecimiento del tepdo tal como la terapia de

quemadura e injertos de piel Los compuestos y composiciones de la
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presente invencion pueden mcrementar la velocidad, a la cual, crece el teido
blando, 0 cura comparada con la velocidad ordinaria, en ausencia de la
presente mvencién También se considera que los compuestos y las
composiciones de la presente mvencion curan quemaduras y otras
condiciones tales méas rapido y en forma mas comprensiva que los
tratamientos de quemaduras conencionales, tales como el nitrato de plata,
el sulfadiazino de plata, y el éxado de plata monovalente (AG20)

Sc considera que los compuestos activos electrénicos de la presente
mnvencion tienen estructuras de cnistal (inicas en el caso de dxidos de metal
son, por lo general, atomos del mismo elemento en el cristal que tienen al
menos dos valencias diferentes, por lo general al menos un catién metalico
de valencia menor y al menos un cation metalico de valencia mayor , por
ejemplo tal como el Co(ll) y el Co(IlI) en forma respectiva Ejemplos de
compuestos de oxido de metal activo electrénico de acuerdo con la presente
mvencién incluyen, pero no se encuentran hmitados a &dos de Ag(I ITT)
Co (IL IIT), Pe(IMI IV), Bu(lII V) Fe(11,IT) Mn(ILIT) y Cu(@ II) Como se
explica a continuacion las composiciones farmacéuticas que incluyen uno o
méis compuestos de oxido resultan tules para el tratamiento de vanas
condiciones La composicion de dicho ejemplo de oxidos de metal activos

electronicos se 1lustra en forma de tabla & continuacion

¢ Formula Catwones Ton valencia # lon valencia #
2 Agd04 Ag( Il Ag+ 2 Ag+3 2

1 Co304 Co(l IIT) Co +2 1 Co+3 2
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2 Pr6011 Pr(UI IV) Pr+3 2 Pr+4 4
2 B1204 Bi(ll V) Bi 3 1 Bi+5 1
1 Fe304 Fe (Il 111) Fe +2 I Fe+3 2
1 Mn304 Mn (ILTD) Mn +2 1 Mn+3 2
2 Cud04 Cu @Il Cu+ 2 Cut3 2

Sin encontrarse limitado a la teoria, se considera que los
compuestos aclivos electronicos operan contra los patdgenos mediante la
transferencia de electrones entre sus 1ones de menor valencia, y sus iones de
mayor valencia en el cristal por lo tanto contribuyen a la muerte de los
patogenos dado que atraviesan la superticle de su membrana celular Fsto
resulta al parecer .en efecto de “electrocutar? los patgenos Mientras que
los presentes compuestos también han sido descubiertos para el uso
adecuado en la prevencién tratamiento y admumstracion de otras
condiciones y desordenas no patégenos tales como desordenes
autoinmunes  desordenes circulatorios, desordenes neurologicos y
sunilares el mecansmo mediante el cual tales condiciones se previenen
tratan o admumstran no ha sido completamente comprendido aun. En
cualquier caso se considera que los electrones en los patégenos se
encuentran perturbados desde su$ cnstales de balance, por medio de dichos
grupos inestables como NH NH2 S8, y SH, el cual puede encontrarse
presente por ejemplo, en una membrana celular patogena. Sin embargo se
considera que no se afectara las celulas normales en forma significativa

porque las mismas, no proliferan lo suficientemente rapido para exponer
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estas uniones mestables dc modo suficiente para afectar a las umoncs en
forma sustancial

Se con idera que los cristales en los componentes activos
electronicos no se disturban a no ser que se formen complejos més estables
con ligands, por ejemplo tales como aquellos que incluyen una superficie de
membrana de célula patogena en un estado dimdémico Ciertamente el
resultado final de la transferencia electrénica, la cual es una reaccién redox,
tiene como resultado que los 1ones de menor valencia, se oxidan a un estado
de valencia més alto y los 10ones metdlicos de mayor valencia se reducen a
un estado de valencia menor En una forma de realizacion la oxidacién de
aqucllos 1ones metdlicos de menor valencia, y la reduccion de aquellos 10nes
de mayor valencia, resultan ambos en 10nes que poseen el mismo estado de
oxidacion I os ejemplos de dicha forma de realizacién ocurren cuando la
diferencia de valencia entre los 10nes metdlicos en el cnistal molecular activo
electronico  s¢ encuentra en 2 y dichos ejemplos incluyen pero no se
encuentran limitados & éxidos Ag (I IIT), By(III V) y Cu(l 111} en otra forma
de realizacion la oxidacién de los 1ones metalicos de menor valencia, v la
reduccion de los 10nes metalicos de mayor valcncia tiene como resultado
1ones con estados de oxidacion opuestos (por gjemplo, 10nes con un estado
de valencia +2, se oxadan a +3 mientras que los 1ones con +3 se reducen
+2) Ejemplos de dicha forma de realizacién, ocurre cuando la diferencia de
valencia entre los 1ones de metal en el cristal molecular activo electronico es
1m, dichos ejemplos incluyen pero no se encuentran limitados a los oaidos

Co (I1 TIT) Fe (IT OI) Mn (I I1I) y Pr(IIL IV)
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El 16n metalico de ciertos compuestos electronicos aclivos
pueden exhibir una afinsdad disuntiva para ciertos elementos de umion por
¢jemplo tal como sulluro, oxageno o mirogeno cn forma parucular cuando
se encuentra present* en la membrana celular patogena En muchos casos
el 16n metdlico no <olo unen a los presentes elementos, pero en realidad
formara complejos quelados con sus uniones El gjemplo cldsico de esto es
el &dudo AG(I,I), en el 10on de plata monovalente, el cual tiene una afinidad
con el sulfuro y el mtrégeno, y el 16n divalente oxidado/reducida, con los
cuales forma los coniplejos quelados por ejemplo el mercapto o grupo de
amunos De tal modo se considera que la atraccion del compuesto electro
activo por la superficie de la membrana de la celula por ¢emplo, de
patogenos s¢ considera que se lleva a cabo mediante fuerzas electroestiticas
poderosas

Sin enconrrarse lmmitado a la teona el intercambio de
electrones se puede representar, por ejemplo en las siguientes medias

reacciones redox

oxidos de metal 6xidos de metal 6xidos de metal 6xidos de metal
(L11) (I 1IT) (ILIV) mv)
Agr-e=Agt2 (ot2 e=Cot3 Pri3 e=Prt4 Bit+3-e=Bi+4
Agt3+e=Ag+2 (o+3+e=Cot2 Prid+c=Prt3 B+5+e=Bir4
Cu+ e=Cu+2 Fetr2 e=Fet3

Cut3 +e=Cu+2 T'et+l | e=Fet2

o



Mn+2 e
Mnt3
Mnt+l + e

Mn+2

Para ceda reaccidn redox, se cree que existe una fuerza
electromotnz, que es cl polencial de vollye cusando se oxida el 16n valenic
supcnor en el cristal de éxido de metal Esto se sefiala en la presente como
EMFOX. Ademas de la fuerza electromotnz de oxidacion se cree que hay
una reaccién de reduccion asoctada que involucra el 16n valente intenior en
el cristal de oxido de metal Esta reaccion de reduccion puede representarse
simplemente, como se establecio en la tabla anterior o puede representar la
imteraccién con, por gemplo un ligando presente en una superficie de
membrana celular patdgena tal como una que contiene azuire o mitrégeno
Asociada con la reaccion de reduccién exaste otra fuerza electromomiz o
potencial de voitaje cuando se reduce el 16n valente inferior Esto se sefiala
en la presente como CMFRE

Cuando los 1ones de meial del oxido de metal activo
electrénico mteracnian con por cjemplo un ligando que contiene azufre la
afimidad del 1on de metal por el azufre afecta el EMFRE La estabilidad de
un sulfuro de metal particular es una aproxamacion de la afinidad de un 1on
de metal por cl azufre Las sipuientes constantes de asociacién aproximada
para sulfuros indican la tendencia cn afimdad relativa de cada 16n de metal
por el azufre

Ag(D 49
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Cu(l) 47
Co(II) 26
Fs(II) 19
Mn(lI) 15
Fn general cuanto mas estable es el compuesto, més negativo
es su potencial de reduceidn en la reaccién de reducctdn, por ejemplo en el
caso de plata elemen.al
2Ag+S82-2e6 Ag2d LCMFRE= 066
En el caso de 1etr6xido de tetraplata existe una reaccion de reduccion

donde Ag(T) se oxida y una reaccion de oxidacién donde Ag(lll) se reduce

de la siguiente maneta
Agt-e+S2 e6AgS EMFRE = 090
Agtl e6Agi2 EMFOX=+202

El voltaje que se descarga de una reaccion redox de los éxidos
de metal activo electrorucos de la presente i encién cuyo voaltaje se sefiala
en la presente como el "voltaje de electrocucién es la combancidn de los
potenciales de oxadacién y reduccion (es decr EMFOX EMFRE) En el
caso de tetrdxido de tetraplata, el voltaje de ¢lectrocucién es 2 92 voltios
Los potenciales de oxidacion EMFOX, de 6x1dos de metal ejemplares de

acuerdo con la presente mvencién se tabulan a continuacion

Férmula Cationes de metal EMFOX
Agd04 Ag(LTH) 2,02
Co304 Co(II II) 181

Pr6011 Pr(IILIV) 2 86
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Bi204 By(ITL,V) 159
Fi 304 Fe(IL,IIT) 077
Mn304 Mn(II IIT) ] 54
Cud04 Cu(L,II) 180

Como sz observa a partir de la tabla antenior se cree que los
oxidos @ base d¢ pmaseodimio- cobalto- y cobre- son agentes
antpatogénucos mas fuertes o se usan para formar mejores composiclones
farmaceunicas que los éxidos a base de manganeso- bismuto- y hierro y en
una forma de realizacion se prefieren por esta ruzon Sin embargo en
clertos casos el hierro exhibe caractensticas antipatogénicas mas fuertes
particularmente carscteristicas antimicrobianss en comparacion con el
manganeso

Sin embargo otro factor en particular en la eficacia antipatogenica o
antimicrobiana, puede ser la composicién azufre/mitrogeno por ¢jemplo de
membranas celulares Por ejemplo las bactenas Sraphylococcus aureus en
un cultivo que tiene una densidad celular de 30000 UFC/mL exhiben una
mortalidad significativa de la exposicion a 100 ppm de éxdo Byl V)
durante alrcdedor de 10 munutos pero una mortalidad no significativa de la
exposicion a las mismas concentraciones de oxidos de Fe(TlLIII) y Mn(IIIT)
durante e! mismo tiempo de contacto Este resultado podria explicarse por
la estabilidad remotamente superior de sulfuro de bismuto(Ill) y asi la
afinidad remotamente superior de bismuto(III) por el azufre que cualquiera
de los andlogos de hierro(1l) o manganeso(Il)

Los compuestos de éxido de metal activo electronico y las
a2
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composiciones de la presente invencion se pueden emplear en cuelquier
forma que conserve suficientemente su caracter antipatogémico u otra
capacidad no patogéaica, para prevenir tratar o mancjar une 0 més de las
condiciones observadas en la presente

Fstos compuestos 0 composiciones se pueden usar como
agentes  antipatogenicos tales como  agemtes  antimicrobianos
antibactenanos antivirales o anti algal o sucombinacién En otra forma de
realizaci6n, los compuestos o composiciones se pueden usar para prevenir
tratar y/o manejar diversas condiciones que no son patogémcas Por
gemplo se cree que las condiciones no patogénicas incluyen ciertos
trastornos awtoinmunes trastornos neurolégicos y trastomos circulatorios
Mientras que el mecamsmo exacto de la actividad de dichos compuestos o
compostciones no se describe en la presente no obstante, la prevencion el
trataguento y/o el manejo adecuado de dichas condiciones no patogemicas se
puede obtener mediante la admimstracidn de los compuestos o
composiciones de la mvencién como se describe en la presente y como le
resultara fcil y rdpiramente aparente al experto en el arte

Las coniposiciones y métodos de la invencion previenen, tratan
y manejan de manera ventajosa trastomos o condiciones dermatologicas
Las condiciones contra las que los compuestos activos electromcos, tales
como oxidos de metal de la presente mvencién tienen utihdad mncluyen
pero no se limitan a pie Madura, actinomicosts, actinomicosis oral antrax,
envenenamiento de alimentos botulismo nfecciones de hendas colitis

pseudomembranosa colitis gangrena por gases gangrena, tetanos difiena
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difteria faningea difti ria laringea picomorfica diftenia cutanea, endocarditis
bactererma, infecciones del tracto urinario listerosis, memngitis aborto
narcodiosis, acne lcsiones dérmeas abscesos sindrome de shock téxico,
contaminacion de pritesis, canes dentales placa, enfermedad de las encias
gngivitis, endocarditis subaguda neumonia bacteriana ottis sinusitis
fiebre por rasgufio de gato, septicemina, abscesos abdominales y pelvicos
fiebre Oroya, fiebre Oroya sistémica, verruga peruana, verruga peruana
cutanea s ferma enfermedad Lyme fiebre recurrente epidemica,
brucelosis granuloma inguinal granulomatico donovanosis gastroenteritis,
mfecciones contraidas en el hospital tularerma, vagimitis bactenana,
uretritis conjuotivitis bactenana chancro blando ouus media gastntis
crénuca, tlcera peptics, charrea enfermedad de Legionnatres, leptospirosis,
gonorrea, artritis entermcdad periodontal, salmonelosss, tiebre tifoidea, mal
de Shigella, fiebre por mordedura de rata farngitis escarlatina sifilis,
cllera, célera asmidrica, artritis Yersina, plaga bubomica, enfermedad
pulmonar crénica, enfermedad de Hanscn, lcpra, tuberculosis, tuberculosts
dermica, psitacosis ormutosis comyuntivihs  tracoma, linfogranuloma
venéreo infecciones del tracto genital, fiebre Q neumoma atipica primaria,
erupcién rickettsial tifus tifus epidémico fiebre de las Montafias Rocosas
enfermedad de tsutsugamushi, uretritis no gonocdcica, erhchiosis humana
meningitis memngococica, mfecciones de la piel infecciones de la cémea,
mfecciones del ofdo externo candidiasts, monoktiasis aftas, candidosis,
mucositis bacteremia, hepatitis hepatinis A hepattis B hepattis C

hepatins E cocaidiomicosis linfademtis cnptospondosis balantidiasis
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amecbiasis discnterie  amcbiane, gardias)s entenhs por giardia,
leishmamasis  Kals-azar malana  toxoplasmosis, tripanosomias:s
enfermedad de Chagas enfermedad del suefio afncana, dengue, encefalitis
japonesa fiebre del Vaile de Rift, fiebre hemorrégica de Ebola fiebre
hemorragica venozolana swdrome pulmonar hantavirus fiebre hemorragica
con smdrome reral infeccion por citomegalovirus, poliomelitis
enfermedad del virus West Nile nfluenza, sarampion, condiloma,
encefalitis, espondilitis anquilosante, artentis enfermedad inflamatonia del
intesuno  pohartermis nodosa fiebre reumatica Lupus eritematoso
sistémico enfermedad de Alzheimer esclerosis muluple osteoporosis,
enfermedad de Crohn, mflamacion septica de la garganta fiebre amanlla
eccema psonasis dermautis ulceras de la piel inducidas por enfermedad
enfermedades tropicales no defimdas, Herpes zoster erupciones erupciones
producidas por el calor ulceras de decubito herpes labial, bullas
fortinculos herpes sumple acné, granos excoracién de la piel
resquebrajamiento de 1a piel, picazon pelado de la piel verrugas, uno o més
de sus sintomas, o cualquiera de sus combinaciones En otra forma de
realizacion, la condicion incluye VIH (STDA) 0 uno o0 mas sintomas Se
debe comprender que la mvencién mncluye el uso de los compuestos o
cOmpOSICIONes para prevenr tratar o manejar cada una de las condiciones
en forma individual o condiciones multiples en forma concurrente o
secuencial De esta manera, la prevencion tratammento o manejo de cada
condicion se debe comprender como una forma de realizacion separada.

Los patogenos que pueden ser matados por o el crecimiento o
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proliferacion que se puede deterner disruinuir o inhabir por los oxidos de
metal activos clectromcos de la presente invencién incluyen pero no se
limitan a bacilos y cocos grampositivos, bacilos y cocos gramnegativos
bacterias a prueba de¢ dcidos, otras bacterias hongos microbios parasiticos
por ejemplo protozoos y virus

Los ejemplos de los bacilos y cocos grampositivos incluyen
pero no s¢ hmutan a Actinomedurae Actinomyces israeln Bacillus
anthracis Bacillus cereus Clostrndium hotulinum, Clostndium difficile
Clostridium  perfringens  Clostridium  tetam  Corynebacterium
Enterncoccus  faecahs Listeria mMonocytogenes Nocardia,
Proproribacternwm acnes Staphylococcus aureus Staphylococcus epiderm
Streptococcus mutans Streptococcus pnetmomae 'y sus combinaciones

Los ejemplos de bacilos y cocos gramnegativos incluyen, pero
no se lmutan a Afipia felis Bacteiiodes Bartonella bacilliformis
Bortadella pertussis Borrelin burgdorfert Borreha recurrentis Brucella
Calymmatobacterium granulomatts Campylobacter Escherichia coli
Francisella tularenwis Gardnerella vaginalis Huemophilius aegyptius
Haemophilus ducrey), Haemophilws influenziae Helicobacter pylori
Legionella pneumophila Leptospira imterrogans Newseria merungitidia,
Porphyromonas gingivalis Prowidencia stuwti  Pseudomonas aeruginosa
Salmonellaa enteridis Salmonella typh Serrana marcescens Shigella
boydn Streptobacillus momiiformis Streptococcus pyogenes Treponema
palhdum Vibrio cholerae Yersima enterocolitica Yersma pests, y sus

combinaciones
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Los gjemplos de bacterias a prueba de dcidos mcluyen, pero no
se limitan a, Myobactertum avium Myobacterium leprae Myobacter um
tuberculosis y sus combinaciones

Los ejemplos de otras bactenas quc no se encuentran en las
otras tres categorfas incluyen, pero no se limitan a Bartonella hensewue
Chiamydia psittact Chlamydia trachomans Coxiella bumetu Mycoplasma
prneumomae Rickettsia akar: Rickettsia prowazekn Rickettsia rickettsty
Rickottsna tasteugamush:  Rickottma typh, Uraoplasma wweabtioum
Diplococcus pnewmomae, Ehrlichia chafensis Enterococcus faecium
Memngococe: y sus combinaciones

Los ejemplos de hongos incluyen pero no se hrmtan a,
Aspergillh Candidae Candida albicans Coceidioides immins Cryptococer
y sus combinaciones

Los ejemplos de microbios parasiticos incluyen, pero no se
lmitan a Balanndium coli Cryptosporidium parvum Cyclospora
cqvatanensis Encephalitozoa Entamoeba Mhistolytica Enterocytozoon
bleneus: Giardia lambha, Leishmaniae Plasmodu Toxoplasma gondn
Trypanosomae ameba trapezoide v sus combinaciones

Los e¢jemplos de virus mcluyen pero no s¢ hmitan a,
Arbovirus virus del Bbola virus Guanarmo Hanta virus Hantaan virus,
Hepattis A, Hepantis B Hepatitis C, Hepatitis E, otros virus de la Hepantis
virus tipo Herpes, Poliovirus virus West Nile wvirus Echo, y sus
combinaciones

Las composiciones antipalogémicas y no patogénicas de la
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presente invencidén pueden incluir opcionalmente de manera adicional el
uso de uno 0 més agentes terapeuticos adicionales conocidos para tratar una
condicion, o su sinwoma. [ os ejemplos de dichos agentes terapeuticos
adicianales incluyen pero no se lumitan a, agentes de quelacion vitamnas
mmerales, microracimos de hidruro de sflice, analgésicos SambucolTM
aspinna, y similares

La admumstracion dc uno o més ingredientes activos v/o
agente(s) terapeutica(s) opcionsl(es) de acuerdo con los métodos de la
invencién puede ocwmir en forma conjunta, concurrente pero separadamente
secuencialmente o su combinacion El agente terapéutico adicional
opcional es generalmente un compuesto distinto de un compuesto de oxido
de metal activo electronico

El desempefio antipatogénico o antimicrobiano de ciertos
éxidos de metal puede mejorarse o aumentarse debido a la presencia de un
agente oxidante Este es, particularmente el caso cuando los compuestos o
composiciones de éxido de metal estdn presentes en bajas cantidades, es
decir upicamente menos de 45 ppm y més comunmente cuando estdn
presentes en una cantidad infertor a alrededor de 40 ppm, en base al peso de
la composicion En dichas situaciones, un agente oxidante puede mcluirse
en ctertas composiciones de la mvencién en pequefias cantidades cuando las
composiciones se admunistran por ciertas vias  En dicha forma de
reahzacidén, el agente oxidante incluye una sal de acido peroxa
preferentemente una sal del Grupo 1 de un persulfato, més preferentemente

persulfato de potasio En otra forma de realizaciébn el agente oxidante
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meluyc la rmsma sal de deido peroxa que esiuvo presente como un matenal
de nicio en la reaccién para formar el oxido de metal activo electronico
particular El agente oxidante puede estar presente de manera ventajosa en
la composicion en cantidades de alrededor de 1 ppm a 500 ppm en base al
peso de la composicion En formas de realizacién alternativas puede haber
de alrededor de 5 ppm a 200 ppm o de alrededor de 10 ppm a 100 ppm de
agente oxidante en hase al peso de la composicion

Se cree que la presencia adicional de ciertos tipos o cantidades
de agente(s) oxidante(s) puede tender a irmtar la piel, particularmente
cuando el compuesto o composicion que imncluye 6xido(s) de metal esta
presente en grandes ~antidades tales como superiores a 50 ppm en base al
peso de la composicibn En una forma de realizacion, cuanto més
compuesto o composiciéon se administra se requiere una cantdad
correspondientemente menor de agente oxidante indeseable De esta
manera, en algunas formas de realizacién se ha hallado que el agente
oxidante adicional no es necesario y, en realidad indeseable para el
proposito de tratar ciertas condiciones descriptas en la presente ya que el
oxido adicional puede tener o contrtbwir a un efecto colateral indeseable por
gjemplo wuritacion de la piel cuando se aplica tépicamente Para dichas
formas de realizacién, las composiciones mummizan la cantidad de agente
oxidante adicional como persulfato, o estin sustancial o completamente
libres de persulfatos agregados u otros agentes oxidantes

Ciertos de los éxudes de metal activo electromicos pueden ser

de color negro de manera que se debe tener cuudado cuando se formulan
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composiciones farmacéuticas tépicas adecuadas de acuerdo con la invencion /\Sﬁkk
para inhibir ¢l cnneg ecirmento o descoloramento superficial de la piel  Sm
vernos hmitados por lo expuesto en la teorfa, se cree que mayores cantidades
de dichas composiciones promueven un mayor descoloramiento superficial
De esta manera, en una forma de realizacion las composiciones
farmacéuticas tienen, preferentemente una cantidad insuficiente de
composicién de oxido dc metal para causar un descoloramento visible de la
piel

De manera adicional se hallo mediante un ngurose sometmiento a
prueba que clertas composicioncs que conticnen tetroxido de plata
resultaron comparativamente no toxicas en comparacion con las sales de
plata, tal como formulaciones convencionales de mtrato de plata
sulfadiazina de plata y peroxido de benzoilo Ya que estas composiciones
de tetroxido de plata resultaron efectivas en ciertas concentraciones de ppm
para matar palogenos en caldos nutrientes y para tratamiento de agua, los
concentrados comerciales se formularon con 2% del tetréxido de tetraplata.
Para aceplacidn del 6xado en el comercio para lo cual se obtuvo el registro
EPA No 3432 64 rue necesarto para Ag4QO4 expenmentar una sene de
pruebas de toxicidad Se uso un concentrado al 3% y se evalué mediante un
laboratorio certificado empleando la bucna pracuca de laboratorio (GLP) de
acuerdo con el Cédigo de Regulaciones Federales para cste propésito  Los
resultados fueron los siguientes

Toxicidad Aguda Oral I D50 superior a 5000 mg/Kg

Toxicidad Aguda Dermica LD50 superior a 2000
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Teritacién Primana QcularModeradamente jrmitante

Tmtacidn Primana Dérmuca No imitante

Sensibilizacién Dérmica No sensibilizante

Las evaluaciones subsiguientes conducidas de acuerdo con la
mnvencién demostraron que a menos que los pacientes fueran propensos a
alergias a la plata las composiciones de tetroxido de tetraplata puro de
acuerdo con la presente 1nvencion podrian aplicarse sobre la piel sit ningun
efecto noctvo o evidencia de writacion a pesar del hecho de que las
composiciones de la mvencion pucden ser poderasos agentes oxidentes

Previamente se postuld, tal como en patentes anteriores y/o
literatura relacionada con los diversos usos de ciertas formulaciones de
tetroxado de plata, que se requirié el uso de tetroxido de plata en
combmacion con un exceso de un fuerte agente oxadante tal como un
persulfato para matar efectivamente a loa patogenos Actualmente se ha
hallado, sin embargo que la presencia adicional de agente(s) oxadante(s)
tiende a ser imntante para la piel Se ha hallado de acuerdo con la presente
mvencidn que no se requiere el oxido adicional y en algunas circunstancias
es mdeseable para el propésito de fratar las enferrnedades de la piel
descriptas en la presente en parte debido al efecto colateral indeseable de la
uritacion de la prel cuando se aphca topicamente Por esta razon en una
forma de realizacién la presente ivencion se relaciona con composiciones
y métodos de uso de composiciones de tetroxido de plata sobre la piel

mientras minimiza la cantidad de oxidante adictonal tal como persulfato
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En una forma de rcalwzacidn, las composiciones estdn sustancialmenitc libres
de persulfatos agregados mientras en una forma de realizacién preferida las
composiciones estdn completamente libres de persulfatos agregados En una
forma de realizaci6bn preferida, las composiciones estan sustancialmente
libres de oxidante agregado mientras en otra forma de realizacién prefenida
estan complctamente libres de oxadante agregado

Cuando las composiciones activas electrénicas de acuerdo con
la invencién se aplican sobre la piel se pueden combmnar con un portador en
una cantidad de alrcdedor de T ppm, a 500 000 ppm, més preferentemente de
alrededor de >0 ppm a 250 000 ppm de la composicién de dxido de metal
acuvo electromico en base al peso de la composicién En diversas formas de
realizacion, las composiciones se proporcionan en cantidedes de alrederor de
100 ppm a 100000 ppm de alrededor de 500 ppm a 70000 ppm de
alrededor de >000 ppm a 50 000 ppm o de alrededor de 10 000 ppm a
40000 ppm en base al peso de la composicién En una forma de
realizacion preferida las composiciones se formulan con alrededor de
25000 ppm a 35000 ppm de oxido de metal, en base al peso de la
composicién El experto en ¢l arte comprenderd facil y rapidamente que la
concentracion de ppm dellos compuesto(s) activo(s) electronico(s) tal
como oxado de metal en la composicién se basa en el peso total de la
composicién.

En las « omposiciones en las que el tetroxido de tetraplata de
acuerdo con la invencitn se aplica sobre la piel se pueden combinar con un

portador en una cantidad de alrededor de 5 ppm a 500000 ppm mas
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preferentemente de alrededor de 50 ppm a 250 000 ppm de la composicion
de tetréxido, en bhase al peso del portador Fn diversas formas de
reahizacién las composiciones se proporcionan en cantidades de alrededor
de 400 ppm a 100 000 ppm de alrededor de 1000 ppm a 70 000 ppm de
alrededor de 10 000 ppm a 50 000 ppm o de alrededor de 20 000 ppm a
40 000 ppm En una forma de realizacion preferida las composiciones se
formulan con alrededor de 25 000 ppm a 35000 ppm de tetroxido de
tetraplata. El experto en el arte comprenderd facil y rapidamente que I ppm
de composicion de teroxido de tetraplata es aproxumadamente equivalente a
1 mg / L para todos los oxidos do metal tal como (etroxado de tetraplata
Las composiciones  uando se aplican tépicamente se pueden aphicar sobre
la pie] alrededor de 1 a 3 veces por die hasta que la condicion este
adecuadamente curada o satisfactoriamente controlada En una forma de
realizacién la compnsicion se puede apiicar generalmente de manera tépica
en un mvel de dosiiicacion de alrededor de | mg a 1000 mg por cm2 de
superficie dérmica preferentemente elrededor de 10 mg a 500 mg por cm2
de superficie dérmica

Las conposiciones con tetrdxido de la mvencion se han
probado en forma tdpica directamente en forma de polvo as{ como en
diversas formulaciones compuestas para tratar una ampha vaniedad de
condiciones y enfermedades dérmicas El exito se logro en todos los casos
excepto para ciertos hongos ungulares persistentes Cuando se tratan o
manejan condiciones que requieren el crecimiento de la piel tales como

terapia para quemaduras o manejo o tratamento de myerto de piel, una
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forma de realizacién preferida emplea cantidades de alrededor de 01 a 10
porciento en peso alrededor de 0 25 a 5 porciento en peso 0 alrededor de 2
a 4 porciento en peso de los compuestos o composiciones de la mvencion
Las composiciones « uando se aplican tGpicamente se pueden aplicar sobre
la piel alrededor d¢ 1 a 3 veces por dia hasta que la condicion esté
adecuadamente curada o satistactoriamente controlada. En una forma de
realizacion la composicidn se puede aplicar generalmente de manera tépica
en un mvel de dosificacion de alrededor de 1 mg a 1000 mg por cm2 de
superficie dérmuca, preferentemente alrededor de 10 mg a 500 mg por cm2
de superficie dermia Cuando se aplica de manera tdpica, un portador
prefendo mcluye gelatina de petréleo tal como gelatina blanca de petréleo
Por ejemplo una gelatina blanca de petréleo adecuada se puede adquinr de
Penreco de Houston TX

La mayoria de los compuestos de oxido de metal, por ejemplo,
para uso de acuerdo con la mnvencién estén comercialmente disponubles de
diversas fuentes Las composiciones de tetroxido de tetraplata para uso de
acuerdo con la invencion se han comerciahizado bajo la marca comercial
msatisfactonamente denommada Ag(Il) OXIDE' Se pueden obtener de
Aldnch Chemical Co Inc, que tiene su oficina comercial en Milwaukee
W1 La sintesis quimica de los compuestos de tetroxido de tetraplata
tambien se¢ puede realizar de acuerdo con el método descripto en la pagina
148 en M Antelman 'Semiconductores Moleculares de Plata Multivalentes
Ant1 Patogenicos' Precious Metals vol 16 141 149 (1992) mediante la

reaccidn de nitrato de plata con peroxadisulfito de potasio de acuerdo con la
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sigulente ccuacion en soluciones alcalinas

4 AgNO3 + 2K25208 + 8 NaOH Y Ag404 + 3 Na2S04 + K2504 +
2 NaNO3 +~ 2 KNO3 +4 H20

Hasta el punto necesano para comprender la presente wnvencién la
revelacién de Antelman se incorpora en la presente por expresa referencia.

El tetréyudo de tetracobre tambien referido en la presente como
oxido Cu(I 1) o0 CudO4 sc pucde preparar de la sigwente manera
Los materiales de 1p cio a base de cobre adecuados para la

presente reaccién wx luyen al menos un matenal de contene cobre(I) En
una forma de realtzac ton se puede usar una sal de cobre(l) soluble en agua
Tipicamente una sal de cobre(l) soluble en agua st puede preparar
disolviendo un compuesto de cobre(I) 1norgénico por ejemplo tal como
oxido de cobre en un acido adecuado por ejemplo un scido orgdmco, tal
como acido acético Ya que las sales de cobre(I) solubles no se encuentran
facil y rdpidamente comercialmente disporubles en este momento, sin
embargo, un compu sto de cobre(I) morgatuco no solvatado, tal como el
mismo 6xido de cobre sc puedc usar como cl matcrial de mmeto que
contiene cobre(I) Ademas se pueden usar otros materiales que contienen
cobre(l) tanto morginicos tal como un éxudo de cobre(l), u orgdnicos tal
como un compuesto de cobre(I) organometalico, o ambos, donde el/los
material{es) que contiene(n) cobre{]) ewson suficientemente soluble(s) en
una solucién acuosa u organica como para permutir la reaceién con otros
materiales para formar un compuesto de 6xido de cobre activo electrdnico

El matenal de micio que contiene cobre(I) se combina con una
45



soluci6n céustica acuosa.  Esta soluciébn cdustica acuose conticne
preferentemente dos componentes una base cdustica fuerte y una sal de
acido perox1 Los ejemplos de bases cdusticas fuertes adecuadas incluyen
hidroxidos del Grupo I y Grupo II preferentemente hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio Los ejemplos de sales de icido perox: adecuadas
incluyen sales de persulfatos del Grupo I preferentemente persulfato de
potasio

El material de mucio a base de cobre es tipicamente el reactivo
limtativo en diche preparacion La relacién de cada uno de los
componentes en la solucion céustica con el matenal de imecio & base de
cobre se establece ledricamente por la estequiometria de la reaccion en
particular En una forma de realizacién preferida existe un relativo exceso
molar es decir, una cantidad més que la estequiométricamente necesaria, de
cada uno de los componentes en Ia solucidn caustica con respecto al materal
de mic10 a base de cobre (uando una base cdustca fuerte v una sal de
dcido peroxi estén presentes en la solucidn cdusucea, los relativos excesos
molares de los componentes pueden ser al menos alrededor del 50% y al
menos alrededor del 10%, respechvamente, preferentemente al menos
alrededor del 100% y al menos alrededor del 20%, respectivamente més
preferentemente, al menos alrededor del 250% y al menos alrededor del
40%, respechvamente més preferentemente al menos alrededor del 500% y
al menos alrededor del 75% respectivamente

Generalmente los reactivos se pueden agregar en forma

conjunta en cualquier manera que concuerde con el procedimiento tipico de
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laboratorio En una forma de realizacién el matenal de wmcio que contiene
cobre(I) se ubica en un reactor al que se agrega la base céustica fuerte y la
sal de acido perox1 cada una tipicamente en sus propias soluciones La
solucién que contiene los reactivos luego se calienta tipicamente a una
temperatura suficiente como para activar una reaccidn, preferentemente
suficiente como para activar una reaccidn s reacciones colaterales
indeseables principales u otros efectos indeseables més preferentemente
superior a alrededor de los 80 EC mas preferentemente alrededor de 90 EC
a 95 EC La solucién se calienta durante un tiempo suficiente como para
facilitar la reaccién, preferentemente para proporcionar la realizacién
sustancial de la reacci6n preferentemente durante al menos alrededor de 5
minutos més prefer.ntemente durante al menos alrededor de 15 minutos,
despues de este tiempo la solucion se dejn enfrnar o se enfra
preferentemente & menos de alrededor de 45 EC mds preferentemente a
alrededor de la tempcratura ambiente

El cambio de color de la solucidn, de su color oniginal rojo a
un color que mdica que ha ocurrido una reaccién, en este caso negro, puede
darse con la temperarura calentada o durante o después del enfnamiento

La purificacién y aislamiento del producto deseado se puede
Hevar a cabo mediante cualquier método adecuado dispomible para el
experto en el arte Fn la mayona de [as situaciones, el producto de reaccion
deseado es principalmente un s6lido pero se puede disolver o dispersar en al
menos parte de la solucién En una forma de realizacién prefenda, la

solucién se decanta cudadosamente y luego el producto restante se lava
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munples veces con agua destilada, antes de secarse suficientemente En otra
forma de realizaci16n preferida, la solucidn se filtra al vacio para remover el
filtrado y el producto restante se seca suticientemente

La produccidn del material de tetréxido de tetracobre solido en
base a los reactivos es tipicamente al menos alrededor del 10%
preferentemente al menos alrededor del 45% mas preferentemente al menos
alrededor del 75%, mas preferenemente al menos alrededor del 80%

Ademds cl oxido Fe(lilll) y cl oxido Mn{lIIY) estdn
comercialmente dispomubles de Aldrich Company de Milwaukee, WT y el
6xido Co(ll I} y ¢l éxado Pr(lII IV) estdn comercialmente disponubles de
Nosh Technologies de San Antonio, TX. También las vias sintéticas del
éxido By(III,V) se detallan y revisan en Gmelins Hundbuch Der
Anorganischen Chemie vol 16 642 (1964) y el oxido estd comercialmente
dispomble de City Chemicals de Nueva Yorh NY

Le magmtud de una dosms profildctica o terapéutica de
composiciones activas electrénicas o su dertvado en el manejo agudo o
cronico de enfermedades y trastomos descriptos en la presente vanard de
acuerdo con la severidad de la condicion a prevenurse, fratarsc 0 manejarse y
la via de admimstracién Por ejeimplo se puede emplear la via oral a través
de las mucosas (incluyendo rectal o vagmsl), parenteral (mcluyendo
subcutinea mtramuscular inyeceién por bolo y endovenosa, tal como por
mfusién), sublingual transdermies, nasal, bucal y similares En una forma
de realizacién el paciente puede hacer gérgaras usando la composicion de fa

presente mnvencidn Las formas de dosificacién incluyen comprimidos
48



trociscos pastillas  dispersiones suspensiones, supositorios soluciones
cdpsulas cdpsulas blandas de gelatina eldsuca y simulares La dosis y
quizas la frecuencia de la dosis también vanard de acuerdo con la edad
peso corporal y respuesta individual del paciente EI experto en el arte
puede seleccionar ficil y rapidamente los regimenes de dos:ficacién
adecuados con debida considersciébn de dichos factores En general, la
dosificacion chana total para las condiciones descriptas en la presente es de
alrededor de 0 1 mg a 1000 mg del principio actvo es decir uno de los
6xidos de metal descnptos en |a presenie o su denvado En ous forma de
realizacion la dosificacién diana puede ser de alrededor de 1 mg a 500 mg,
mientras en otra forna de realizacién la dosificacibn diana puede ser de
alrededor de 2 mg a alrededor de 200 mg de la composicién de 6xudo de
metal Una dosificaci6n umitana puede incluir por ejemplo 30 mg, 60 mg
90 mg, 120 mg o 300 mg de la composicion de dxido de metal
Preferentemente el princimo activo se admimustra en dosis fiucas o
divididas de una a cuatro veces por dia, tal como por admistracion tépica.
En otra forma de realizacion, las composiciones se administran por una via
oral de admimstracion I.as formas de dosificacién oral se pueden presentar
convenientemente en formas de dosificacién unitarias y prepararse mediante
cualquer metodo dispontble para el experto en el arte de farmacia

En el manejo del paciente la terapia se puede mniciar con una
dosis infertor por ejemplo de alrededor de 1 mg, y aumentarse hasta la
dosis diarta recomendada o supenior dependiendo de la respuesta global del

paciente Se recomuenda de manera adicional que los mifios pacientes de
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méds de 65 afios, v quienes padecen deterioro de la funcidn renal o hepética
recthan micialmente bajas dosis cuando se les administra sistemicamente y
que sea titulada en base a la(s) respuesta(s) individual(es) y nivel(es)
sanguineo(s) Puede resultar necesario usar dosificaciones fuera de estas
escalas en algunos casos como resultara aparente pare al experto en el arte
Ademas se observa que el chimico o médico tratante conocerd cémo y
cuando nterrumpir, ajustar o terminar la terapia en conjunto con la respuesta
wndividual del paciente

Se puede emplear cualquier via adecuada de admimistracién
pars proporcionar al paciente una efectiva dosificacion de oxido de metal
activo electrénico o un denivado La via mds adecuada en un caso dado
dependera de la naturalesa y severidad de la condicién que esta siendo
prevenida, tratada o manejada. En una forma de realizacion donde se estdn
tratando o manejando quemaduras o mjertos de piel los compuestos o
composiciones se pusden admunistrar tépicamente

Fn la prachca el compuesto activo electromico tal como un
6x1do de metal o su derivado se puede combinar como el mngrediente activo
en una mezcla intima con un medio portador farmacéutico de acuerdo con
las tecrucas de composicion farmaceutica convencionales El portador
puede tener una ampha vanedad de formas y puede inchur una cantidad de
componentes dependiendo de la forma de preparacion deseada para la
administracion Las composiciones de la presente invencion pueden mchur
pero no hmitarse a, suspensiones soluciones y elvares, aerosoles, o

portadores mcluyendo, pero no limitdndose a, almidones azucares, celulosa
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microcristaling, diluyentes agentes de granulacién Iubncantes agluunantes
agentes desintegrante § y sumilares

Las formas adccuadas cn las que los compuestos ©
composiciones activas electrénicas de la presente invencibn se pueden usar
incluyen pero no se limitan a, polvo, granulo, copo solucion suspension
emulsion pasta, pulvenzacion cn acrosol gel, pasta y sus combinaciones
En una forma de realizacion prefenda la forma es un poh o o una solucion
Cuando los compuestos activos electrénicos se presentan en la forms de una
solucién, la solucién puede ser acuosa no acuosa, o su combinacion,
preferentemente al menos parcialmente acuoss, més prefercntemente
sustancialmente acuosa En una forma de realizaci6n preferida, los éxidos
de mertal se presentan en una solucién acuosa

Las composiciones de la imnvencién se pueden aplicar
tépicamente por gjemplo tanto directamente como un polvo cristales en
polvo o granulos o en otras formas no atomizables o atomizables Las
formas no atomuzables pueden ser formas semisolidas o solidas incluyendo
un portador inherente a la aplicacién topica y que tiene, preferentemente
una viscosidad dinamica superior a la del agua. Las formulaciones
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, suspensiones emulsiones cremas
ungiientos polvos limmentos balsamos y similares Si se desea, s¢ pueden
estenthzar o mezelar con cualquier agente awxiliar, portador o excipiente
dispomible por ejemplo tixotropos, estabihizadores agentes humectantes y
simlares Uno o mas agentes thixotropicos se pueden mclur en tipos y

cantidades suficientes como para aumentar la adhesion de las composiciones
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de la 1navencion aplicadas topicamente sobre la ptel de manera de mhbir o
evitar la afluencia u otra perdida de la composicién de la zona de tratamiento
sobre la piel Los vehiculos prefendos para preparaciones topicas no
atomizables incluyen bases de unguento por ejemplo, polietilenglicol 1000
(PEG 1000) vehiculos oftalmicos convencionales cremas y geles asi
como gelatina de petrolen y similares Fn una torma de realizacién
prefenda, el portador incluye una gelatina de petroleo En otra forma de
reahzacion prefenda el portador se formula como una crema gel o locién
En otra forma de realizacién prefenda, el portaddr es un 3 porciento en peso
del principio activo un 36 porciento en peso del aceite mineral pesado, un
47 porciento en peso de la gelatina de petrbleo y un 14 porciento en peso de
Tivawax P que esta disponible de Tivian Laboratonies, Inc de Providence
RT Fn aun otra forma de realizaci6n preferida, la composicidn puede ser un
polvo seco tal como con un 5 porciento en peso de principio activo y un 95
porciento en peso de subgalato de bismuto Estas preparaciones topicas
tambien pueden contener emolientes, perfimes y/o pigmentos para aumentar
su capacidad de aceptacién para diversos usos

Las composiciones tambien se pueden formular para
admimstracién parenteral por inyeccion (subcutdnea, inyeccién de bolo,
mtramuscular o endovenosa, tal como por infusion) y se pueden distnbur
una forma de dosificacién unitaria tal como un envase multidosis o una
ampolla Las composiciones del dxado de metal activo electromico o su

derivado para admunstracidn parenteral pueden ser en la forma de

suspensiones, soluciones, emulsiones o sumilares en vehiculos acuosos n
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oleosos, y ademés del principio acuve pueden contener uno o0 mas agentes
de formulacién tales como agentes de dispersién agentes de suspensidn
agentes de estabilizac 16n, conservantes, y stmilares

En ¢l caso de que se emplee la composicidn de inyeccion
endovenosa o mfusidn, un escala de dosificacién adecueda puede ser por
ejemplo de alrededor de 0,5 mg (0,1 ppm) a alrededor de 1000 mg (200
ppm) de la dosis total, preferentemente de alrededor de 5 mg (1 ppm) a
alrededor de 400 mg (80 ppm) En una forma de realizacién preferida, la
dosis total puede ser de alrededor de 50 mg (10 ppm) a 200 mg (40 ppm)
Se debe comprender que se puede admmstrar cuslquier cantidad adecuada
de la composicién di acuerdo con la mvencién st es efectiva para prevenir
tratar o manejar una o mis condiciones descriptas en la presente

Las composiciones farmacéuticas de la presente mvencion
pueden admmistrarse oralmente en discretas formas de dosificacion umitanas
farmacéuticas tales como cépsulas capsulas blandas de gelatina eldstica
comprirmdos o atoimzadores en aerosol cada una contiene una cantidad
predeterminada de prncipio activo, como un polvo o granulos o como una
solucién o una suspension en un ligmdo acuoso, un liquido no acuoso una
emulsién acerte en 1gua o una emulsidn hquida agua en aceite Dichas
composiciones se pueden preparar mediante cualqnera de los métodos de
farmacia, pero todos los metodos mcluyen cl paso de asociar el principio
activo con el portador farmaceuticamente aceptable que constituye uno o
mas ingredientes necesarios En general las composiciones se preparan

mezclando uniforme e intimamente el principlo acuvo con los portadores
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liquidos o portadores s6hidos finamente divididos 0 ambos v luego, s1 s
necesario formando el producto cn la presentacion deseada Los tipos
adccuados de admmstracion oral incluyen preparacioncs solidas orales
tales como cépsulas o compnimidos o prepareciones hiquidas orales S se
desea, los comprumdos se pueden recubnr mediante tecrucas estandares
aCU0Sas O NO acuosas

Por gemplo un comprimido se puede preparar mechante
compresion © moldeo opcionelmente, con uno o més ingredientes
aCCesorios Los comprimudos comprimidos se pueden preparar
comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en una forma de
flyo Libre tal como polvo o grédnulos opcionalmente mezclados con un
aglutinante, lubricanie, diluyente merte agente de granulacién, agente activo
de superficie agente de dispersion o simlares Los comprimdos
moldeados se¢ pueden realizar moldeando en una méquina adecuada, una
mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido nerte
En una forma de reahzacién, cada comprimudo, cipsula o cdpsula de gel
contiene de alrededor de 0 > mg a alrededor de 500 mg del principio activo,
mientras en otra forma de realizacién cada compnmido contiene de
alrededor de 1 mg a alrededor de 250 mg del principio active  Sin embargo
la cantidad de pnincipio activo hallada en la composicion puede vanar
dependiendo de la cantidad de principio acttvo a ser admimustrada al
paciente

Owa via de admimstracion adecuada es la liberacién

transdérmtca, por ejemplo a traves de un parche dérmico abdominal
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Los compuestos activos electronicos o sus derivados, se
pueden formular como una composicién farmacéutica en una forma de
dosificacion umitan2 de cdpsula blanda de gelatina eldstica empleando
métodos convencionales hien conocidos en el arte tal como en Erbert,
Phaim Tech 1(5)44->0 (1977) Las clasicas cépsulas blandas de gelatina
elastica, tienen una cdscara de gelatina globular de alguna manera mAés
espesa que la de las cdpsulas de gelatina dura donde una gelatina se
plasnfica mediante la adicién de un agente plastificante por ejemplo
ghicerina, sorbitol 0 un poliol similar La dureza de la cascara de la capsula
se puede modificar variando el tipo de gelatina usada y las cantidades de
plastificante y agua. Las cascaras de gelatina blandas pueden contener un
conservante adicional, tal como metl y propilparabenos y 4cido sérbico
para prevemr el crecimiento de hongos si bien esto no es esencial ya que los
compuestos y las composiciones de la invencién proporcionan eficacia
antifingica. De esta manera en una forma de realizacion, la mnvencion
incluye una composicion formulada como una cascara de gelatina con la
composicion de la mnvencién por ejemplo oxido de metal, completamente
hibre de conservantes agregados El principio activo se puede disolver o
suspender en un vehiculo hquido o portador tal como acertes vegetales o
minerales, triglicéridos agentes tensoactivos tales como pohsorbatos o su
combmacién

En adicion a las formas de dosificaciébn comunes establecidas
antenormente, los compuestos de¢ la presente invencion tambien se pueden

admnistrar mediante medios de hberacién controlada, disposiivos de
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hiberacion 0 ambos, ¢ omo los bien conocidos para el experto en el arte tales
como los descriptos en las Patentes de los Fatados Umdos Nos 3 845 770
3916899, 3->36809, 3598123 4008719, 5674533, >059595
5591 767 5120548, 5073 543, 5639476, 5354 556 y 5733 566 cuyas
revelaciones se mcoporan en la presente por expresa referencia  Estas
composiciones farmacéunicas se pueden usar para proporcionar liberacion
lenta o controlada del principio activo en la misma, usando por ejemplo
hdroxipropilmetilcelulosa en proporciones variantes para proporcionar el
petfil de liberacifn deseado ofras matrices polimeras, geles membranas
permeables, sistemas osmoéticos, revestimientos multicapa, microparticulas
liposomas microesferas, o sumilares, o su combinacién Las formulaciones
de [iberaci6n controlada adecuadas disponibles para las expertos en el arte
que incluyen las descriptas en la presente se pueden seleccionar facil y
rapidaments para uso con las composiciones de la mvencién De esta
manera, las formas de dosificacion umtana unicas adecuadas para
adminstracion topica u oral tales como geles lociones, cremas
comprnmidos capsulas cdpsulas de gelating caplets, y similares que se
adaptan para libcracion controlada esian comprendidas en la presente

mvencion

Todoa [os producton formacéuticos do liboracién controlada
tienen un objetivo en comun en cuanto a mejorar la terapia con drogas con
respecto & la que lograron sus contraparhidas mediante la hberacién no
controlada De manera 1deal el uso de una preparstion de hberacién

controlada éptimamente disefiada para el tratamiento medico se caractenza
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por un mimumo de sustancia de droga que se emplea para curar o controlar la
condicion en una 'mmumy cantidad do nempo Las ventajas de las
formulaciones de hberacién controlada pueden neclur 1) actividad
extendida de la droga, 2) frecuencia de dosificacion reducida y 3) mayor
cumplimiento por parte del paciente
Ta mayoria de las formulaciones de liberacion controlada estan
disefiadas de manera tal que imcialmente hberen una cantidad de droga que
produzca ripidamente el efecto terapéutico deseado y que luego liberen en
forma gradual y continua otras cantidades de droga para mantener este nivel
de efecto terapéuuicc durante un perfiodo extendido de ttempo Para poder
mantener este mivel « onstante de droga en el cuerpo esta deberia liberarse
segun el tipo de dosificacion a un ritmo quc reemplace la cantidad de droga
que estd siendo metabolizada y excretada del cuerpo
La liberacion controlada del ngrediente activo puede
estmularse con diversos inductores, por ejemplo el pH la temperatura,
enzimas, agua, u otros compuestos o condiciones fisiologicas El termino
?componente de hberacion controlada” en el contexto de la presente
invencion se define como un compuesto o compuestos, incluyendo
polimeros matnces poliméricas, geles membranas permeables liposomas,
microesferas, o similar o una combmnacion de estos que facihta la
lhiberacion controlada del ingrediente acuivo (pe tetraoxido de tetraplata u
otro oxido de metal) en la composicién farmacéutica.
Los preparados farmaceuticos o que aumentan el crecumento

de la el que se usan en la presente invencion incluyen dxados metalicos
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electronicamente activos o denivados de éstos, como ¢l ingrudhente activo y
tambien pueden contener un ecarreador farmacéuticamente aceptable y
opcionalmente otros mgredientes terapeuticos Los demvados apropiados
incluyen cualquier 2-al farmaceuticamentc accptable? es decir, cualquier sal
prepareda a partir de dcidos no téxicos farmacéuticamente aceptables
incluyendo deidos norgénicos, 4cidos orgdnicos solvatos, hidratos o
clawratos de éstos Fjemplos de tales écidos morgdnicos son los 4cidos
nitrico  sulfinco lictico, glicélico salicdico y fosférico Los 4cidos
orgénicos apropiados se pueden seleccionar por ejemplo de las clases de
acidos organicos alifatica, aromatica, carboxihca y sulfonica, ejemplo de las
cuales son los acidos fémmico acéhco propibmico  succinico,
aleanforsulférico citnco, fumérico glucénico, 1soudnuco, lactico maélico
mucico tartérico, para toluensulfdnico glicélico, glucorénico maleico,
furoico ghutdémico benzoico antranilico, salicilico, temilacético, mandélico
embénico (pamoico), metansulfomco etzrsulfonico, pantotenoico,
bencensulfonico (besilato), estearico sulfanilico algimco galacturénico y
similares En particular se prefieren los deidos ldctico, glicdlico y salicilico
Preferentemente las sales farmaceuticamente aceptables no incluyen sales
que contengan haluros s1 esta presente el tetraoxido de tetraplata, ya que se
cree que estas sales tacihtan la ruptura de la trama de 6xido presente en los

compuestos de 6xido de plata de [ nvencidn
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EJEMPLOS

Estos y otros aspectos de la presente invencibn se pueden
comprender en forma mas acabada haciendo referencia a los sigmentes
ejemplos sin ser éstos limitantes sino meramente 1lustrativos de la forma de
realizactén preferida de la presente tnvencion cuyo alcance estd defimido en

las rervindicaciones anexadas

EJEMPLO 1 Método para el Tratamiento segin la Invencion dc las

Ulceras de los Pies Inducidas por Diabetes

Se dividieron en dos grupos a veintiocho pacientes con tlceras
en los pies inducidas por diabetes, cuyas edades 1ban de 45 afios a 64 afios
Todos los pacientes recibian myécciones de insulina y tenfan diagnosticada
diabetes Tipo I dependiente de mnsnlina Mas afin, todos pacientes habian
presentado el trastomo del pie diabético durante al menos diez dias antes del
tratamiento

El Grupo | mcluyé a catorce pacientes en los cuales los cultnvos
hechos con hisopados de la piel nlcerada indicaban la presencia de bactenas
(infece16n) El Grupo II incluyo a catorce pacientes en los cuales los cultivos
hechos con hisopados de la piel ulcerada no indicaban la presencia de
cantidades anomalas de bacterias (sin infeccién)

El tratamiento de los pacientes en ambos grupos consisti6 en la
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aplicacién de 200 mg de vaselina solida, que conterua 3 % en peso de
tetradxido de tetrapleta, dos veces por dia en las llagas ulceradas durante un
periodo de 30 dias Diariamente un dermatologo evaluaba el estado en que

se encontraba la piel de los pacientes

Resumen de los resultados

Grupo I Dentro de las 48 horas a partir del incio del
tratamtento las llagas de los pies de los pacientes comenzaron a secarse A
las 72 horas las ulceras de todos los pacientes comenzaron a sanar en los
bordes Al cuarto dfa, mermo la inflamacién de los tejidos enfermos, y para
el sexto dia las ulceras estaban completamente secas sin secreciones en
superficie Al décumo dia, las ulceras de los pies de todos los pactentes
habian desaparecido completamente Los andhsis de laboratorio indicaron
que no habja signos de mfecci6n en los pies de ninglin paciente al decuno
dia

Grupo I Dentro de las 24 horas a partir del mmcio del
tratamiento las llagas de los pies de los pacientes (omenzaron a secar y
sanar en los bordes sin secrecidn Al tercer dia las llagas de todos los
pacientes se encontraban cubiertas con tenido sano nuevo Al décimo dha, las
ulceras haban sanado y completaron el proceso de formacién de tendo
cicatnzal al 80% Al dia 14 del watarmento todas las Glceras estaban 100%
sapas sin signo alguno de infeccidn

E!l seguimiento continuo de ambos grupos durante un periodo
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de 30 dhas indicd que no hubo reaparicion de las Glceras

Las evaluaciones recién expuestas demostraron que el
tratamiento con tetracxudo de tetraplata fue efecuvo en la curacion tanto de
las infecciones asociadas con las dleceras inducidas por diabetas, como de las
musmas ulceras Sin enmarcarse en la teoria se cree que los compuestos de
tetradxido activo de la presente invencidn aceleraron el proceso de

neovasculanzacién del tejido afectado y facilitaron el tratamiento

EJEMPLO 2 Efecto de logs Compuestos de la Invencién en la Terapia

de las Quemaduras

A catorce (14) pacientes de entre 11 aflos v 38 afios se les
diagnosticd que teruan lesidén de tejido causada por contacto térmico Estos
pacientes fueron divididos en dos grupos y se qutaron todos los
tratamientos previos antes de aphicar los tratamientos nuevos

Grupa 1 A siete paclentes se les diagnostico que teman
quemaduras de segundo grado con 20% del area de la piel del cuerpo, de
gravedad moderada en las manos y los brazos Estos pactentes habian
recibido tratamiento antenor durante una semana El tratamiento anterior
convencional consistia én un compuesto esténdar para tratar de quemadwras
que inclua un 05 % ¢n peso de solucion de nutrato de plata, acetato de
mafenidato, y un 1% de sulfsdiazina de plata Todos los pacientes

presentaban Invasion bacteriana incluyendo estreptococos y estafilococos
6l
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El tejudo en todos los pacientes tenua ampollas y exudados fibrinosos A
cada paciente se le eplicaron 200 mg de un unguento que contenia 3% en
peso de tetradxido de tetraplata y 97% en peso de vaselina solida tres veces
por cha a las quemaduras en los brazos las cuales se cubrieron
posteriormente con tres capas de vendajes de algodén Se cubrieron las
manos de cada paciente con guantes ?los cuales eran cambiados cada diez
dias? que conteruan >00 mg de ungliemo (3% en peso de tetraoxido de
tetraplata y 97% en peso de vascling) Se o un seguwrmento diano de los
pacientes durante 30 dias en el hospital sin mngdn tratammento ambulatorio
y con anélisis de laboratoro tambien de frecuencia diana

Grupo II A los otros 7 pacientes se les diagnostico que tenian
quemaduras de terce grado con 40% a 65% de area de superficie corporal

gravedad importanmte en ambas manos brazos pies y piernas Todos los

mt rnnfaq aate orminn, ramm #l miemn marmmMmento ennvencianal
ferior que Tos pacie ntes el Grupo |

Grupo IIA Cuatro de estos pacientes teman quemaduras con 40% de
area de superficie corporal y resultados de laboratorio que no mostraban
mvasidn bacteriana [Estos paclentes tenian curvas de temperatura y
hemogramas normales y teman superficies dérmicas que eran pahidas y
anestésicas Estos pacientes recibieron reemplazo de volumen electrolitico
Cada uno recibié 300 mg del mismo unguento mencionado anteriormente
tres veces por dia durante 30 dias y sus manos temian guantes ?7que
contenfan 500 mg del mismo ungliento? eran recambiados cada diez dias Se

efectuaban analists de laboratoro cada semana
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Grupo IIB Tres de estos pacientes tenfan quemaduras con 65% de
area de superficie corporal @ invasion bacteriana confirmada por andlisis de
laboratorio La curva de temperatura de cada uno estaba en la escala de 39 5
7C a 39,9 °C al mmicio del tratamiento Los hemogramas de cada paciente
mostraron una leucor1tosis marcada y las superficies dermicas eran negras
carbomzadas y conédceas A todos los pacientes de este grupo se les
practicaron escarotoinias antes del tratamuento y la fiebre no desaparecio

Este grupo recibi6 el mismo tratamiento que el citado Grupo ILA

Resultados

Grupo I En «1 transcurso de un pertodo de 6 a 9 dias todos los
pacientes vieron secar sus lesiones por quemadura y todas las ampollas y
dreas eritematosas desaparecieron Hubo un exudado fibrinoso mimmo y
ningun paciente tuvo fiebre Al dia 14 los hemogramas pasaron a ser
normales Diez dias més tarde es decir al dia 24 se evaluaron las lesiones
de las manos La pi¢l habia sanado por completo y ya no habha mas exudado
fibrinoso Los cultivos de piel eran normales y no se mformo nvasién
bacteriana No se desarrolld necrosis en la piel de mnguno de los pacientes
de este grupo y se preservaron todas las funciones de las articulaciones
Ninguno de los pacientes tuvo que ser asisido en una sala de operaciones
para hmpieza, extirpacién o desbridamiento de las heridas Aun después de
se1s meses de tratamiento convencional los resultados no igualaban a

aquellos obtenidos tras 30 dias de tratarmento usendo los compuestos y
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metodos de la prescnte invencion

Crupo 1A Al décimo dia, se quitaron los guantes de todos los
pacientes y la piel de las manos estaba sana, sin signo alguno de necrosis Se
prescrvaron todas las funciones de las ariiculaciones y ningun pacicnte tuvo
contraccion del lecho de las hendas No se requineron escarotomias y
ninguno de los pacientes desarrollo perdida de sodio hipopotasemia
hipocloremma, alcalosis o methemoglobinuria siendo cada uno de éstas un
efecto adverso que puede ocurrir en victimas de quemaduras durante o tras
el tratamiento convencional En un periodo de entre 13 y 20 dias la piel
dafiada de todos los pacientes de este grupo pasé a ser normal tanto en su
color como en la textura No hubo mvasidn bacteriana tras el tratamiento y
los andlisis de laboratorio eran normales

Grupo 1IB Al decimo dia, se quitaron los guantes de todos los
pacientes y la pie! de las manos habia sanado aproximadamente en un 50%
Al dia 20 se quitaron los guantes nuevamente y la piel dafiada habfa sanado
por completo sin signo alguno de necrosis Toda la piel de los pacientes
desarrollo contraccion ¢n el lecho de la henda, pero se preservaron todas las
funciones de las articulaciones Alrededor de un tercio de los pacientes
desarrollé perdida de sodio e hipopotasemia pero ninguno desarrollo
hipocloremua, alcalosis 0 methemoglobinuria Durante un periodo de 23 a 28
dias, la piel lasimada en todos los pacientes de este grupo se secd por
completo y los andhsis de laboratorio no indicaron la presencia de mvasién
bactenana. No hubo fiebre y la piel negra, carbomizada y condcea se

transformd en piel normal Los pacientes de este grupo continuaron con
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seguimuento fuera del hospital para evaluar las contracciones en el lecho de
las heridas examunar la apancion de celuliuis en la piel y considerar la

terapia de escis10n

Conclusioncs

El preparado segun lz presente invencidn usado para el tratamento
de quemaduras de segundo grado con 20% de arca dc superfiie corporal,
moderadamente grave con mvasién bacteriana parecié elimmnar el 100% de
las bactenas y sanar :a piel dafiada en un tiempo record de 10 dfas E! uso de
guantes rellenos con un compuesto preparado segun la invencion, para tratar
quemadurns de manos curd estas quemaduras mas ripidamente que
cualqwer tratamicnto convencional para quemaduras de mano El preparado
de la invencién tambien evitd la invasion bactemana de las lesiones por
quemadura de la piel que no presentaban invasién bacteriana evitd la
necross de la piel en quemaduras y aumentd la velocidad de curacion de los
tepdos causada por quemaduras por el contacto térmico Con respecto a las
qucmaduras de tercer grado el preparado de la invencién ocasiond pérdidas
de sodio e hipopotasemia pero ayudo a preservar las funciones de las

articulaciones

EJEMPLO 3 Preparados de la invencién comparados con los
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convencionales

Se condujo un estudio comparativo del tetraoxido de tetraplata,
preparado segln la presente mvencién con un oxido de plata monovalente
convencional Benchmark Analytics of Center Valley PA, un laboratorio
certificador autorizado, evalué la eficacia de 2 ppm de cada compuesto
contra £ coli Un cultivo de 100 000 UFC/ml exhibia una mortalidad del
43%, es decir de 43 000 en 10 mnutos de tiempo de contacto con el
preparado de la invencién comparado con una reduccién del 37 3% con el
éxido de plata convencional de un cultivo de 75 000 UFC/ml bajo las
mismas condiciones Como el tetraoxado de tetraplata contiene un 87% en
peso de plata y el dxido de plata convencional contiene un 93% en peso de
plata la plata no parece ser la responsable primana de la eficacia del
preparado de la invencién De hecho cuando una ajusta los resultados a un
contenido de plata de 2 ppm el tetradxido de tetraplata mata 49 000 y los
compuestos convencionales matan s6lo 30 000 calculados cada uno para un
culuvo de 100000 UFC/ml de E coli Ast se cree que la eficacia
antibacteriana de] preparado de la invencion facilita el tratamiento o manejo
de las quemaduras En una forma de reahzacion el compuesto
electrénicamente activo puede inhibir o impedir una mvasién bacteriana o
de otros patdgenos en las quemaduras o mjertos de piel lo quc puede

facilitar la curacion
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Teniendo en cuenta todos los datos descritos en los ejemplos 1 a 3
mencionados anteriormente el mecanismo de curaclon asovlado con el uso
de los 6xidos de metal de la invencion para tratar y manejar al menos

almmas enfermedades de 1la mel «in limitacidn teorica narece imvahierar
otros mecarusmos que \an mas alld de la simple inhibicion o eliminacién de

patogenos v la cura de infecciones que tienden a agravar la enfermedad y
retardar el proceso natural de curacién La mnformacion obtemda indica que
la curacién tiene lugar afin cn casos en los que no hay un recuento
bacteriano anémalo o infeccidn cvidente Bsto sugierc que los compuestos
electronicamente activos pueden actuar ademds contra auto-anticuerpos que
gatillan reacciones autoinmunes asociadas con el tejido enfermo asf{ como
tambien contry otrus enfermedades o raslornos putogenos tales como las

enfermedades o trastymos circulatonos o neurolégicos

EJEMPLO 4 Método para tratar segin la presente invencidn
enfermedades dermatologicas

Una mujer de 28 afios con residencia en Amenca Central tuvo un
erupcién rojiza en el muslo causada por unz enfermedad dermatologica
tropical desconocida Se curo de este trastorno mediante la aplicacién en el
érea afectada de un polvo liviané de 20 mg de un compuesto de Ag40O4 en
cristales Episodios >imilares en el pasado no pudieron ser curados por otros

preparados dermatoldgicos que se vendian como cura para la mencionada
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afeccion

EJEMPLO 5 Metodo para tratar segun la presente invencion

infecciones por hongos

Una muer de 27 afios terna una infeccion por hongos en el ombhigo
Se curo en el transcurso de 24 horas con aplicaciones directas en el area

afectada de 20 mg de un compuesto de Ag404 em cristales

CICMPLO 6 Metodo para tratar llagas por herpes simplex segun la

presente Invencion

Una muer de alrededor de 30 afios habia sufrndo de llagas
recurrentes, provocadas por el fno durante cinco afios Esta muer declaro
en una comunicacién escrita “he tratado con cada medicamento de venta
libre para este trastormo sin tener siquiera un murumo de exato Hasta he
probado el tratamiento de cinco veces al dia durante cinco dias para el
herpes, que mu doctor me mdicé obteniendo resultados desalentadores?
Esta persona prob6 varias concentraciones de Ag4O4 dispersado en vaselina
sélida. Todos los preparados redujeron la gravedad y duracion de la
mfeccidn por herpes simplex A la mujer se le dio una formulacion final de
10 000 ppm de Ag4Q04 dispersado en vaselina solida blanca es decir 1% en
peso de tetraoxado de tetraplata con 99% en peso de vasehna En vanos

casos [a aplicacién rdpida del ungliento frente a la aparicién de una llaga
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producida por el fno resulto en la desaparicion de 1a llaga al dia sigmente
Por otro lado <1 no se las trataba con rapidez, s controlaba a 1as llagss en un
lapso de 36 horas hecho que resultd en una mejona notablemente supcnor a

la de los ratamiento« previos usados por la paciente

EJEMPLO 7 “etodo para tratar la comezon segun la presente

mvencién

Una muer de 82 afios habia sufrido durante se1s meses una comezon
vagmal externa que no respondia a los tratamientos La aplicacion de
ungliento de Ag404 dispersado en vaselna s6lida (como se describio en el

Ejemplo 6) cur6 la ajeccion

EJEMPLO 8§ Meétodo para tratar el herpes simplex segtin la presente

mvencion

Se distribuyeron yeintidés muestras de ungilento de Ag404 como en
el Ejemplo 6 a diferentes individuos que sufrfan afeccion por herpes
simplex Cada uno s2 aplico el ungliento Aunque no hubo intento por parte
de estos individuos de regstrar la condicién exacta en que se encontraban y
la gravedad del herpes antes del tratamiento la totahdad de los 22 casos se

curaron dentro de un lapso de 48 horas

EJEMFPLO 9 Metodo para tratar el herpes zoster segln la presente
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mvencién

Habiendo temudo éxato en el tratamiento del herpes simplex se decidié
probar el ungiiento d2 Ag404 contra el herpes zoster patbgeno asociado con
la apanicion de la llamada culebnlla De acuerdo con esto un hombre de 67
affos se aplico el unguento de] Ejumplo 6 tres veces al dia durante dos dias
tiempo tras el cual la afeccion causada por el herpes zoster le desaparecio

por completo

EJEMPLO 10 Método para tratar el acné segun la presente mnvencion

Dos individuos, uno del sexo masculino y el otro de sexo femenino
de 33 y 48 afios respectivamente, que estaban sufriendo una afeccion
acneica externa trataron su piel tres veces por dfa con el unglento de
Agd()4 preparado segun lo expuesto en el Ejemplo 6 El acné se curd
completamente despues de dos dias de aplicacién del ungflento

EJEMPLO 11 Metodo para tratar ¢! virus herpes oral segln la

presente mnvencién

Quince pacientes de entre 30 y 35 afios a los que se les habia
diagnosticado virus herpes aral, fueron divididos en dos grupos El Grupo [
tema cinco pacientes que sufnian de brotes virales orales graves con una

frecuencia de recurrencia de 21 a 28 dias El tamailo de las llagas de herpes
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tba de 3 5 mm a 5 mm En el Grupo 1l habia diez pacientes que sufrian de
brotes virales orales normales con una frecuencia de recurrencia de 28 a 42
dfas El tamafio de las llagas por herpes oscilaba enre 1 25 mmy 1 75 mm
A ambos grupos se les aplicé en las areas afectadas una cantidad que vané
entre 50 mg y 200 mg de ungilento, que contenia 3% en peso de tetradxado
de tetraplata y un 97% en peso de vaselina séhida. L os integrantes del Grupo
I se aplicaron el ungilento (dentro de un lapso de 12 horas) despues de que
las llagas por herpes se abneron en la piel y formaron ampollas Al Grupo Il
se lo dividio en dos subgrupos El Grupo IT A se aplico el ungilento (dentro
de un lapso de 12 horas) después de que las llagas por herpes se abrieron en
la piel v formaron ampollas F1 Grupo II B se aphed ] ungiliento entre 4 y 12
horas antes de que las [lagas por herpes se abrieran en la prel y formaran
ampollas La aplicacién se efectuaba dos veces al difa Los pacientes
wmformaban dianamente los efectos farmacoldgicos Se observo dianamente
el crecimiento del tamaiio de la lesién herpética durante cinco dias asi como

se observd y registro la frecuencia de recurrencia
Resumen de los resultados

Grupo I En el transcurso de 24 a 48 horas todos los pacientes vieron
que sus llagas por herpes remitieron y s¢ sccuron Para el tercer dfa las
llagas ya no eran visibles y la piel habia sanado Todos los pacientes
exhibieron un mayor tiempo de recuwrrencia de entre 32 dias a 44 dias

excluyendo un paciente que no tuvo recurrencia por ocho meses El tamafio
!




de las llagas por herpes en la recurrencia fue sigmificativamente menor

oscilando estasentre 22 mm y 3 5 mm

Grupo II A En el transcurso de 24 a 48 horas todos los pacientes

LU UL SUS GRa PU v PR3 LR WUy v Senau Gta v ALl WL
tercer dia, las llagas ya no eran visibles y la piel habia sanado Todos los
pacientes exhubieron un tiempo de recurrencia mayor de 34 a 5> dias El
tamafio de las llagas por herpes en la recurrencia fue sigmificativamente
menor siendo estas de0 8 mma 1 4 mm

Grupo Il B En un penodo de 24 horas a 48 horas todos los pacientes
expenmentaron retencion del herpes y nunca se gemaron en la piel
formando ampollas Para el final del dia dos no habia nmgun signo de
llagas por herpes Los pacientes no expertmentaron la menor molesta en el
drea donde habrian aparecido las ampollas Todos los enfermos exhibieron
un tiempo de recurrencia maés prolongado de 36 dias a 62 dias El tamario de
las llagas por herpes en la recurrencia vanib entre 0 7mmy 1 6 mm

Conclusiones

El tetradéxido de tetraplata usado como un unguento topoldgico (1)
eltouno las llagas provocadas por el virus herpes oral en un penodo de 48
horas contado a partir del momento de la primera aplicacion (2) extendio el
perfodo de recurrencia del ciclo de gemacion del virus herpes, y (3) impidié
que el virus herpes gemara a la piel cuando se empleo antes de que ocurriera

el brote
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miciado el tratamienio, habian cedido los signos de irntacion de las 4reas de
la prel Después de 48 horas, habian desaparecido los signos de imtacion y
las lesiones ya no eran visibles No se mformaron efectos secundarios
Despues de 5 das se mterrumpio el tratamiento de todos los pacientes pero
el grupo fue evaluado dianamente para controlar la recurrencia de las
lesiones Dos de los enfermos presentaron reapancidn de las lesiones hacia
el dia veinticuatro, pero éstas eran més pequefias y con menor irritacién que
las onginales En dos de estos pacientes se reanudé el tratamiento y después
de 24 horas las lesiones desaparecieron

Grupo II A las 12 horas del inicio de la aplicacién de la
vaselina solida pura a las areas de piel afectadas no hubo signos de mejoria
de la prel Después de 23 dias las lesiones permanecieron constantes
Después de 29 dias las lesiones gradualmente exhibieron mayor 1rritacién
sin s1gno de curacién de la dermatitis atopica

Las pruebas anteniores demostraron que el tratamiento con
tetrdxido de tetraplata fue efectivo en la mayoria de los pacientes, para la

curacién de la dermatitis atopica dentro de las 24 horas de miciado y que el
tratamiento parecito detener ia reaccion automnmune de la dermatitis atopica

local evité las infecciones tipicamente causadas por esta enferrnedad y
redujo el nesgo de nuevas lesiones durante el periodo de tratamiento Las
presentes formulaciones fueron efectivas para revertir la enfermedad cuando

recidin 6 aumentando el penodo de recesidn de la patologia

EJEMPLO 13 Metado para tratar de acuerdo con la invencién la
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psonasis y enfermedades relacionadas

Vemticuatro pacientes de edades entre los 13 afios y 40 afios
recibieron el diagnéstico de psonasis, mostraban uritecién, escamosidad y
tanto el signo de Auspiz como el fenémeno de Koebner Todos los
pacientes habian sicdo tratados previamente con esteroides topicos y eran
transmisores geneticos de la psoriasis Los pactentes se dividieron en dos
Srupos

El Grupo I tema 12 pacientes en los que la psoriasis habia sido
diagnosticada menos de 60 dias antes del tratamiento Se aplico una vaselina
solida que contera 3% en peso de tetrdxado de tetraplata en 200 g 2 las
arcas de la piel afeciadas dos veces al dia durante 30 dias y cada paciente
fue evaluado por un dermatdlogo dos veces por dia durante el ensayo con
un control continuo durante los 30 dias de tratamiento

El Grupo II tenia 12 pacientes que rectbieron el diagnéstico con
antenoridad a los 60 dias previos al tratamiento La enfermedad en este
grupo fue mdés grave que en el Grupo [ y la mayoria habian padecido
psonasis durante muchos afios algunos exhibian enfermedad extensa en la
espalda [lodos sufrian la enfermedad desde ia infancia Este grupo fue
tratado con el mismo protocolo que el Grupo I y fue evaluado tres veces por

dia por un dermatdlego

Resumen de los resuliados ’
Grupo [ Al decimo dia de tratamiento, las placas psoridsicas y

las areas inflamadas de la piel tratada, comenzaron a curarse El vigésimo
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dia los signos de Auspitz habian desaparecido en todos los pacientes Lag
lestones papuloescamosas eran escasamente visibles v el tejido lesionado
habia 1uciado el proceso de granulacién en los bordes Hacia el dia 22, los
cambios inflamatorios en las placas eran mimmimos El dia 27 las placas
psonsicas presentes en la piel enferma habian desaparccido en todos los
pacientes El dia <0 las placas psonidsicas comenzeron el proceso de
resolucion Hacia el dia 35 la piel de todos los pacientes estaba curada y se
habia miciado el proceso de repigmentacion de la piel

Grupo II El vigésimo dia de tratamiento se habia muciado el
proceso de curaciin de todos Jos pacientes lo que se puso en evidencia por
la resolucion de las placas psondsicas y la aparicion de nuevo tepido Todas
las placas estuvieron rodeadas por tejido nuevo sane y habia comenzado un
proceso claro de restitucion Hacia el dia 28 las lesiones pépuloescamosas
eran de menor tamailo y los signos de Auspitz ya no eran visibles Al dia 30
el fendmeno de Koebner hatna desaparecido en todos los pacientes Hacia el
dia 35 las placas psonasicas eran muy pequeiias y no eran percepiibles en

ningun paciente

La prueba anterior demostro que la aplicacién tdpica del
tetrdado de tetraplzta a las areas de la piel afectadas de los pacientes con
psonasis se curaron y/o se controlaron en forma efecuiva es decir curacién
de placas psoridsicas y de lesiones papuloescamosas compatibles con el
diagnostico de psonasis La prueba también demosuwd que el tiempo de

recuperecion se basa sobre la extension de le lesion psoridsica Se cree
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tambien que la aplicacion de los compuestos de la mvencion deberia estar
acompafiada por una crema humectante u otra lovion, cn los casos de
tratamiento de la psoriasis para ayudar a reducir o evitar la sequedad de los

tejidos enfermos

EJEMPLO 14 Tratamiento de la Tinea versicolor de acuerdo con la

mvencion

Veinte pacientes de entre 24 y 35 afios rectbieron diagndstico de
Piinesis versicolor (Tinea versicolor), sobre la base del examen
mucroscopico de los tejidos Los pacientes fueron divididos en dos grupos

El Grupo I tenfa 10 pacientes seleccionados al azar Se les
aphcé vaselina sélida con 3% en peso de tetréxudo de tetraplata en une dosis
de alrededor de 100 mg a todas las 4reas afectadas de cade paciente dos
veces por dia

El Grupo II fue un grupo control formado con los 10 pacientes
restantes Este grupo recthié la aplicacién dos veces por dia de
aproximadamente 100 mg de vaselina séhda, sm tetréxado de tetraplata
afiadido en las 4reas afeciadas de la pel

Sc hicieron observaciones en ambos grupos durante 7 dias, con
evaluaciones a los 30 dias para asegurarse de que no hobiese cambios

adicionales en la patologia

Resumen de los resultados
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Grupo I Dentro de las 48 horas de imciado el tratammento las
lestones pardo oscuro de los pacientes comenzaron a carrbiar de color
Hacia el cuarto dia, todas las lesiones dermicas del cuello el torax y el
estdbmago habfan desaparecido El quinto dia no hubo lesiones visibles la
piel cstaba libre v himpia de manchas o marcas provocadas por la
enfermedad Los pacicntes fueron evaluados durante ese periodo sin que se
nformaran cambios adicionales

Grupo TI Los pacientes no experimentaron cambio alpuno en
su estado en los 30 dias Se hizo una prueba microscopica al final de los 30

dias y las lesiones estaban 1guales

Las pruebas antemores demostraron que el tratamuento con
tetroxido de tetraplata fue efectivo contra el hongo Piyrosporum orbiculare
(Malassesia furtur) que se cree es el agente causante de la Tinea versicolor

Sobre )a base de los datos de las pruebas descritas en los
Ejemplos 4 14 precedentes el mecamismo de curacion asociado con el
empleo del tewrdxudo de tetraplata para tratar y curar al menos algunas
enfermedades de la piel sin estar hmnrado por la teoria, parece implicar
mecamsmos distintos que la simple mhibicién 0 muerte de los patégenos, y

la curacion de las mfecciones que tienden a agravar la enfermedad y retrasar
¢l proceso normal d= curacion Los datos indican que la curacion se lleva a
cabo aun en los casos en los que no hay cantidades anormales de bactenas o
infeccion evidente Esto sugiere que el tetréxido de tetraplata podria actuar

también contra los sutoanticuerpos que gatilian las reacciones autolnmunes
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asoctadas con en .ejido enfermo ast como contra otras condiciones o
enfermedades no patégenas tales como nafecciones o enfermedades
circulatorias o neurclogicas

S1 bien en la Desenipelon Detallada precedente se han descrito

las formas de realizacién prefendas de la invencion, se comprendera que la

mnvenriAn nn actd lirmirada a 1ae farmae dAe realizarAn nreeentadae einn ma

es capaz de numerosos rearreglos y moditicaciones de partes y elementos
sin epartarse del espinitu de la invencién Se comprenderd ademds que los
detalles quimicos ¢ farmacéuticos de las composiciones y métodos de
prevencién tratamiento o enfoque citados aqui pueden ser ligeramente
distintos o modificados por cualquer persona con habihdades ordinanas en

la disciplina, sin apsrarse de la invencién que se retvindica
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REIVINDICACIONES
1 Una composicion farmacéunca que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de tetroxudo de tetraplata o un dernvado
farmacéuticamente aceptable de este Intrinsecamente hbre de persulfato
afiadido
2 La composicié6n farmacéutica de la rervindicacién 1 en la cual

la cantidad es de entre 50 ppm y 500 000 ppm

3 La composicion farmaceutica de la reivindicacion 1 que
comprende adicionalmente un acarreador tal que la composicion esté
adaptada para la admimstracién tépica o transdérmica

4 La composicién farmaceutica de la reivindicacién 3 adaptada
para la administracion tépica y en la cual el acarreador comprende a la
vaschina sohida o a un agente tixotrépico suficiente como para aumentar la
adherencia de la composici6n a la piel sin perdida excesiva

S La composicion farmaceutica de la rervindicacidn 1 en forma
de un polvo o una pluralidad de enstales o grinulos de polve

6 Un método para preverur tratar o gborder una o mas
enfermedades dermatolégicas de la piel en la prel del paciente que
comprenden la admimstracion , a la pel de tetrdxado de tetraplata, o un
derivado de este farmacéuticamente aceptable que este esencialmente libre
de persulfato afiadido en cantidades 3 durante un lapso terapeuticamente
efectivo para tratar esta enfermedad o estas enfermedades

7 El metodo de la reivindicacion 6§, que comprende en forma

adicional un medio acarreador en el cual el tetréxido de tetraplata o un
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derrvado de éste se disperse en el cual la cantidad terapéuticamente efectrva
sea de entre S0 ppin y >00 000 ppm sobre la basc decl peso del medio
acarreador

8 El metcdo de Ia rervindicacion 6 en el cual el compuesto de
tetréxido de tetraplata o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste
comprende adicionalmente un agente tixotropico suficiente para aumentar
la adherencia de l2 composicion a la piel sin pérdida excesiva, y la
composicidn se admurustra en forma tépica directamente a la piel

9 El método de la rewvindicacién 6 en la cual el tetroxudo de
tetraplaia o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, se administra
en forma de polvo y la cantidad terapeuticamcntce cfectiva esta entre 400
ppm y 100 000 ppm

10  El méilado de ia rervindicacion 6, en el cual la enfermedad de la
piel es causada por un estado no patdgeno que comprende una o mas
enfermedad automnmune una enfermedad circulatona o una enfermedad
neurolégica

l1 Elmetodo de [a reivindicacion 6 en el cual la enfermedad de la

piel que se previene se trata o se aborda comprende al menos una entre las
siguientes eccema psoriasis, dermatits, tlceras herpes zoster, erupciones
llagas posturales wceraciones por el fno, ampollas, fortinculos herpes
acné gramtos urrtacion de la picl fisuras en la picl, comezdn de la prel

descamacion de la piel erupciones por cl calor lepra, tuberculosis derrmica y

12 El méwodo de la rervindicacion 8 en el cual la adminmistracion
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comprende la aplicacion de tetroxido de tetraplata o un dernivado
farmaceuticamente aceptable de cste a la pule a un nivel de dosis de
alrededor de 10 mg 2 500 mg por em2 de superficie de la piel

13 Un método para facilitar 6 aumentar el crecinucato de la pacl
del paciente, el cual romprende la admumstracién de al menos un compuesto
electrénicamente activo o un dertvado farmacéuticamente aceptable de éste
que tenga al menos dos cationes polivalentes, uno de los cuales tenga al
menos un segundo estado de valencia diferente para abordar o tratar la
enfermedad o un sirtoma de ella, en una cantidad y por un periodo que sea
terapeuticamente cfectivo para facilitar el crecimiento aumentado de la piel

14 El metodo de la reivindicacién 13 en el cual el paciente es un
marmifero y en ¢l cual la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto o
de los compuestos clectronicamente activos admurustrados sea de entre 1
ppm a 500 000 ppm

15 El método de la retvindicacion 14 en cl cual el mamufero es un
ser humano v en ¢l cnal al menos uno de los compuestos electronicamente
activos es un oxido metdlico y se admimistra en forma tépica o
transdérmica

16 Fl metodo de la reivindicacion 15 en el cual el método
comprende en forma adicional la adminstracién de al menos un agente
terapeutico adicional diferente presente en una cantidad suficiente como
para facilitar o aumentar el tratamiento o el abordaje de la enfermedad

17 El método de la reivindicacién 16 en el cual al menos un

agente terapeutico adicional se adrmunistra en forma concurrente con al
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menos un compuesto dxido metdlico elecirémceamente activo

18 El método de la rernindicacidn 13, en el cual el compues?o
electrémcamente activo comprende al menos alguno entere 6xado By(I1I V),
6xado Co(TI II), éxado Cu(LIIN) éxido Fe(ILII) éxado Mn(ILIN), y éxido
Pr(IIL,IV), o un derivado farmacéuticamente aceptable de ellos

19 El metodo de la reivindicacién 13 que adicionalmente
comprende la combinacion de al menos un compuesto electronicamente
activo con un medio acarreador antes de {a admimustracion al paciente en el
cual el acarreador comprende vaselina sdlida o un agente tixotrdpico
suficiente como para sumentar la adherencia de la composicidn a la pel sin
una pérdida excesiva

20 El método de la rervindicacién 13, en el cual la composicién se
admmstre en forma topica dircctamente a la piel en forma de un polvo

21 El método de la retvindicacién 13 én el cual la admimstiracién
comprende la aplicacién de al menos un compuesto electrémcamente activo
a la piel a un mivel de dosis de entre alrededor de 10 mg a >00 mg por cm?2
de superficie de la piel y en el cual la facihitacién o el incremento del
crecimiento de la piel comprende el tratamiento o abordaje de una
quemadura o un wnjerto de la pile o un sintoma de estos

22 Una composicion que promueva el crecimiento de la piel que
comprenda una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
compuesto electromicamente acivo o un denvado farmaceuticamente
aceptable de este que tenga al menos dos cationes polivalentes al menos

uno de los cuales tenga un primer ostado de valencia y al menos uno de los
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cuales tenga un segundo estado de valencia diferente para tratar o abordar la
enfermedad o un sitoma de ésta, en una cantidad tal y por un penodo tal
que resulte terapeuticamente efective como para facilitar o imcrementar el
crecimiento de la prel

23 La composicién que incrementa el creciuento de la piel de la
reivindicacién 22 en la cual al menos un compuesto electrénicamente activo
comprenda un 6xado metalico, y la cantidad sea de aproximadamente 1 ppm
a 500 000 ppm, y comprenda en forma adicional un acarreador tal que la
composicién se adapte a la admistracién tépica

24 La composicion que mncrementa el crecimiento de la piel de la
revindicacion 23 en la cual el acarreador comprende a la vaselina s6lida 0 a
un agente txotrépico suficiente como para aumentar la adherencia de la
composicion a la piel sin excesiva pérdida

25 La composicién que incrementa el crecimiento de la piel de Ia
reivindicacion 22 en la forma de un polvo o una pluralidad de cristales o
granulos de polvo

26 La composicion que incrementa el crecimento de la piel de la
rervindicacion 23 en la cual el oxado metilico comprenda al menos uno
entre el de bismuto, cobalto cobre, manganeso plata o praseodimio

27 La composicién qué incrementa el crecimiento de la prel de la
reivindicacion 26 en la cual el éxudo metdlico comprenda al menos uno
entre oxido Bi(lll v) éxido Co(II IIT), dxado Cu(I ) éxado Fe (IIIM)
oxido Mn(ILI1I), u oxido Pr(ITT IV)

28 La composicion que merementa ¢l crecimiento de la piel de la
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retvindicacion 22 que comprenda en forma adicional a un agente oxidante
presente en una cantidad suficientc como para aumentar la eficacta del
compuesto activo pero msuficiente como para provocar irritacién de la prel
29 Un vendaje para hendas que comprenda la composicidn de la
rervindicacion 22
30 El vendaje para hendas de la resvindicacién 29, en el cual el
vendaje para hend:s comprenda bandas adhesivas rollo de venda de

algodon o un polimero del upo de la gelatina



COMPOSICIONES PARA FACILITAR EL CRECIMIFNTO DE LA
PIFI Y MFTODOS Y ARTICULOS QUE L AS EMPLFAN

Los compuestos que aumentan el crecimiento de la piel y las
compostciones que incluyen una cantidad terapéuticamente efectiva de al
menos un compuesto electréucamente activo o un denvado
farmaceuticamente aceptable de él que tenga al menos dos cationes
polivalentes al menos uno de los cuales tenga un primer estado de valencia
y al menos uno de los cuales tenga un segundo estado de valencia diferente
del antenior ! os compuestos prefenidos ncluyen al 6xido B(III V) 6xudo
Co(lL1II) éado Cu(lIll) éxudo Fe (ILII) éxudo Mn(ILII) y oxdo
Pr(llIIV) y al oxido Ag(lIll) o una combinacion de clios Estos
compuestos pueden estar cn estado cnstalino porque tienen cationes
metéilicos de dos valencias o estados electrémicos diferentes en el cristal
morginico Estdn incluidos tambien [os articulos que contienen estas
camposiciones tales como los vendajes para heridas y los métodos para
facilitar o incrementsr el crecimiento de Ia piel que emplean a dichos
compuestos composiciones y articulos como los destinados al tratamiento o
manejo de las quemaduras o los injertos de piel Ademés las composiciones

farmacéuticas que incluyen al tetroxido de tetraplata (Agdo4), tal como la

iuliig Lildlaiiiig, ¥y 10D LUCLUWUD WG CLLPISU UG LoD VAIIPVOIV W W pala a
prevencién el tratamiento y el enfoque de vanas afecciones y enfermedades
dermatolégicas En una forma de realizacién estas composiciones estin

mtrinsecamente hbres de persulfatos afladidos Estas afecciones y
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enfermedades dermntolégicas que pueden prevenirge, tratarse 0 manejarse
con las composiciones de a invencidn vanan y pueden inclwr pero no se
hmitan al eccema, psonasis dermatiis idiceras de la pel inducidas por
enfermedades enfermedades tropicales no defimdas herpes zoster
erupciones ftlceras posturales, ulceras por el frio ampollas fortinculos

herpes simples acné granitos writaciones de la piel agnetamiento de la

piel comezon descamacion y \erTugas
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