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Gas de dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de infección por virus respiratorio

Abstract

Gas de dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de una enfermedad provocada por la
infección de un virus respiratorio.
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Description

DESCRIPCIÓN

Gas de dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de infección por virus respiratorio

Campo técnico 5

La presente invención se re�ere a dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de infección por virus respiratorio.

Técnica anterior

10

En el caso, por ejemplo, de que un trabajador infectado con un determinado tipo de virus respiratorio esté presente en una o�cina o similar, existe el riesgo de infección
con el mismo virus respiratorio para los otros trabajadores que trabajan dentro de la misma o�cina. En tal caso, tales trabajadores infectados pueden desarrollar un
estado físico malo y experimentar la aparición �nal de la enfermedad viral en los órganos respiratorios, conduciendo así a un deterioro signi�cativo en la e�ciencia de
trabajo en esa o�cina. 15

En el presente documento, el término virus respiratorio es un nombre genérico para diversos virus que provocan enfermedades respiratorias tales como neumonía en
animales. Entre ellos se incluyen virus in�uenza, virus parain�uenza, rhinovirus, virus de la gripe aviar, virus del SRAS, coronavirus, etc. La infección con un virus
respiratorio de este tipo y la posterior aparición de una enfermedad por virus respiratorio puede dar como resultado 20 algunas veces la muerte del sujeto.

Claims (3) Hide Dependent 

 Patents  

1. REIVINDICACIONES

1.- Gas de dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de una enfermedad provocada por la infección de un virus respiratorio.

5

2. 2.- Gas de dióxido de cloro para su uso según la reivindicación 1, en el que el virus respiratorio es el virus in�uenza.

3. 3.- Gas de dióxido de cloro para su uso según la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en el que la concentración de dióxido de cloro oscila entre 0,0001 ppm y 0,1
ppm.

https://patentimages.storage.googleapis.com/f0/8f/9b/4356d4bff1c967/ES2518368T3.pdf
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=ES&NR=2518368T3&KC=T3&FT=D
http://globaldossier.uspto.gov/#/result/publication/ES/2518368/1
https://patents.stackexchange.com/questions/tagged/ES2518368T3
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Tales virus respiratorios también existen en gotitas exhaladas desde un órgano respiratorio del sujeto infectado. Puesto que las gotitas pueden �otar en el aire, la
inhalación de gotitas que contienen el virus respiratorio conduce a la propagación de la infección y a la propagación del virus respiratorio. 25

Casualmente, aunque no se denominan comúnmente “virus respiratorios”, el virus del sarampión y el virus de la rubeola pertenecen a la misma categoría que los
anteriores porque la inhalación por un sujeto no infectado de aire contaminado con gotitas desde un órgano respiratorio de un sujeto infectado provoca infección
secundaria a través del órgano respiratorio del primero. 30

Para prevenir la propagación del virus respiratorio, una medida e�caz es eliminar y/o desactivar el virus respiratorio que �ota en la sala (en el aire). Como ejemplo de un
método de desactivación de un virus respiratorio que �ota en una sala, existe un método denominado fumigación (véase el documento no de patente 1).

35

Documento no de patente: “Sterilization/Disinfection Manual”, Ishiyaku Publishing Inc. 1991, Sterilization/Disinfection Manual Compiling Committee.

El documento JP 2002-272827A describe un sistema de prevención de la infección para una sala de tratamiento que comprende un sistema de aire acondicionado en el
que se introduce dióxido de cloro. 40

Descripción de la invención

Objeto que va a conseguirse mediante la invención

45

La fumigación es un método en el que una sala herméticamente cerrada se llena con un gas preparado mediante la evaporación de un agente para matar insectos,
ácaros, hongos presentes en el interior de la sala. Algunos ejemplos del agente empleado para la fumigación son formalina, bromuro de metilo, fosfuro de aluminio,
humo de cianuro, etc.

Sin embargo, tales agentes empleados para la fumigación son muy venenosos para los seres vivos. Así, durante un 50 proceso de fumigación, es necesario que los
trabajadores detengan sus trabajos y evacúen el interior de la sala, conduciendo así a un deterioro en la e�ciencia de trabajo.

La presente invención se ha preparado en vista del estado de la técnica descrito anteriormente.

55

Medios para conseguir el objeto

Según la invención, se proporciona gas de dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de una enfermedad provocada por infección por virus respiratorio.

60

El gas de dióxido de cloro tiene un fuerte poder oxidativo y poder de esterilización así como un fuerte poder de desactivación de virus. Por este motivo, exponiendo el
virus respiratorio a gas de dióxido de cloro, puede desactivarse el virus respiratorio.

En esta memoria descriptiva, el término “desactivación” se re�ere a la condición de que, por ejemplo, un virus 65 respiratorio se destruya, no pudiendo por tanto
proliferar en un huésped, o la condición de que el virus respiratorio

esté todavía activo, pero que apenas pueda proliferar en un huésped.

Por tanto, si se suministra gas de dióxido de cloro a un determinado espacio y se mantiene la concentración del gas dentro del espacio a una concentración tal como
para desactivar el virus respiratorio, incluso si el virus respiratorio se introduce de nuevo en el espacio, este virus respiratorio puede desactivarse inmediatamente. Por
consiguiente, 5 es posible prevenir una infección por virus en el animal presente dentro de ese espacio.

Además, puesto que la concentración de dióxido de cloro dentro del espacio es tal que permite que el animal viva o permanezca, pero que desactiva el virus respiratorio,
el animal puede seguir una vida normal en el espacio. Por tanto, es posible por ejemplo mantener el aire en el interior de una o�cina en la condición para desactivar un
virus 10 respiratorio, permitiendo a la vez que los trabajadores continúen su trabajo en esta o�cina. En consecuencia, puede prevenirse e�cazmente una infección
secundaria con el virus para permitir que los trabajadores mantengan su salud. Y tampoco se produce ningún deterioro en la e�ciencia de trabajo, ya que no es
necesario suspender el trabajo durante la operación de limpieza de aire mediante, por ejemplo, fumigación.

15

Casualmente, el término “animal” se re�ere a cualquier animal o criatura viva que vive o permanece dentro del espacio y que puede infectarse con el virus respiratorio,
incluyendo mamíferos tales como seres humanos, ganado doméstico, aves, reptiles, etc.

Según una realización de la presente invención, puede suministrarse dióxido de cloro a un espacio en el que puede 20 estar presente un virus respiratorio mediante una
concentración de gas que permite que el animal viva o permanezca, pero que puede prevenir la aparición de una enfermedad viral en el animal infectado con el virus.

En este caso, incluso si el animal está infectado con el virus respiratorio, puede reducirse la posibilidad de aparición de una enfermedad viral en el animal infectado. 25

Según otra realización de la presente invención, puede suministrarse dióxido de cloro a un espacio en el que puede estar presente un virus respiratorio mediante una
concentración de gas que permite que el animal viva o permanezca, pero que puede tratar al animal infectado con el virus y con aparición de la enfermedad viral
asociada con el mismo. 30

En el presente caso, incluso si el animal está infectado con el virus respiratorio y el animal experimenta aparición posterior de la enfermedad viral, pueden aliviarse los
síntomas de esta enfermedad y puede acortarse su periodo de contracción.

35

Según una realización preferida de la presente invención, se ajusta la concentración del gas de dióxido de cloro dentro del espacio desde 0,0001 ppm hasta 0,1 ppm.

Con esta construcción de caracterización, si la concentración del gas de dióxido de cloro dentro del espacio está por debajo de 0,0001 ppm, es difícil desactivar el virus
respiratorio. Además, puesto que en el entorno de trabajo el valor 40 convencional para dióxido de cloro es de 0,1 ppm, un valor mayor de 0,1 ppm puede ser nocivo para
el animal. Por tanto, ajustando la concentración de gas de dióxido de cloro dentro del espacio a la concentración extremadamente baja de desde 0,0001 ppm hasta 0,1
ppm, puede desactivarse el virus respiratorio, y al mismo tiempo el animal puede vivir o permanecer de manera más segura en el espacio.

45

Puede llevarse a cabo e�cazmente el tratamiento de una posible enfermedad respiratoria (por ejemplo neumonía) que puede desarrollarse tras la infección.

Según una realización preferida de la presente invención, el virus respiratorio comprende el virus in�uenza.
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50

Puede llevarse a cabo e�cazmente el tratamiento de diversos posibles síndromes (por ejemplo ataque de �ebre, goteo nasal, dolor de garganta, etc.) que pueden
desarrollarse tras la infección.

Mejor modo de realizar la invención

55

[Realizaciones]

La presente invención puede implementarse, por ejemplo, con el uso de un generador de dióxido de cloro apropiado.

Algunos ejemplos no limitativos de un generador de dióxido de cloro adecuado para la presente invención incluyen 60 un aparato estacionario grande, un aparato
estacionario pequeño, un aparato portátil pequeño y un instrumento con�gurado para cargar un agente de generación dentro de un gel o mezclar un agente seco con el
mismo, para generar una baja concentración de gas de dióxido de cloro durante un periodo de tiempo prolongado de una manera semiautomática. Sin embargo, la
invención no se limita a los mismos, sino que también es posible emplear un aparato con�gurado para descargar una baja concentración de gas de dióxido de cloro en
la boca. 65

El aparato generador de dióxido de cloro anterior comprende un recipiente de reacción, tanques de disolución de fármacos que pueden conservar disoluciones de
fármacos respectivas dentro de los mismos, bombas para líquidos, una bomba de aire, un aparato de dilución, etc.

Se proporcionan dos clases de tanques de disolución de fármacos, recibiendo cada uno dentro de los mismos 5 disolución acuosa de clorito o un ácido del mismo.
Algunos ejemplos de clorito que puede usarse son clorito de metal alcalino (clorito de sodio, clorito de potasio, clorito de litio) o clorito de metal alcalinotérreo (clorito
de calcio, clorito de magnesio, clorito de bario), etc. Sin embargo, la invención no se limita a los mismos.

Algunos ejemplos de ácido que puede usarse son ácidos inorgánicos, incluyendo ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 10 ácido nítrico, ácido fosfórico. Sin embargo, la
invención no se limita a los mismos.

Se proporciona la bomba para líquidos como adjunta al tanque de disolución de fármacos. La bomba puede controlar con precisión la alimentación de líquidos por
medio de un temporizador.

15

Mediante la bomba para líquidos, se envían periódicamente cantidades prede�nidas de disolución acuosa de clorito y disolución de ácido al recipiente de reacción, en el
que se mezclan las disoluciones y se hacen reaccionar entre sí para generar gas de dióxido de cloro. Se mezcla el gas de dióxido de cloro así generado en el aparato de
dilución con una tasa predeterminada de aire enviado por la bomba de aire para diluirse hasta una concentración predeterminada (preferiblemente, 0,8 ppm). 20

Entonces, se suministra el gas de dióxido de cloro diluido a un espacio deseado en el que pueden estar presentes virus respiratorios y se mantiene la concentración del
gas de dióxido de cloro dentro de este espacio a una concentración que permite que un animal viva o permanezca, pero que desactiva los virus.

25

Esta concentración puede ser una concentración que puede prevenir la aparición de una enfermedad viral en el animal infectado con el virus respiratorio, o una
concentración que puede tratar al animal que se ha infectado con el virus respiratorio y en el que se ha desarrollado la enfermedad asociada con el mismo.

Especí�camente, basándose en resultados de experimentos de infección por in�uenza usando ratones que van a 30 detallarse más adelante, esta concentración se
mantiene para que oscile entre 0,05 ppm y 0,1 ppm.

Además, la concentración de dióxido de cloro puede ajustarse, por ejemplo, de las siguientes maneras. En el experimento de infección por in�uenza usando ratones que
va a describirse más adelante, se infectaron los ratones administrando a los mismos una alta concentración de virus mayor de 10 DL50. En general, cuando se produce
una 35 enfermedad infecciosa viral respiratoria dentro de una estructura tan grande como un teatro, una concentración extremadamente baja de virus puede ser un
problema. Por ejemplo, incluso tal baja concentración de los mismos tan baja como 0,02 DL50 puede provocar una infección.

En la situación anterior, la concentración de virus en el aire es de aproximadamente 1/500 de la concentración 40 indicada anteriormente (10 DL50/0,02 DL50). Por
tanto, la concentración de gas de dióxido de cloro requerida para prevenir la infección por in�uenza es de 0,0001 ppm (0,05/500).

Es decir, según la presente invención, usando el generador de dióxido de cloro descrito anteriormente, se mantiene la concentración de dióxido de cloro en el interior del
espacio a la concentración extremadamente baja (de 0,0001 a 45 0,1 ppm). Con esto, se hace posible mantener la concentración de gas de dióxido de cloro a una
concentración de este tipo que puede ser segura de manera constante para el animal y que puede, al mismo tiempo, desactivar el virus respiratorio o privarlo de su
capacidad para infectar.

(Espacio) 50

El espacio al que puede aplicarse la presente invención incluye un espacio en el que la gente entra/sale, tal como un teatro, un vestíbulo de aeropuerto, una o�cina de
negocios, una clase o un espacio en el que se crían animales o se cultivan plantas tal como una jaula de ratones, un alojamiento de vinilo, etc. o incluso un “espacio” tal
como la cavidad oral de un ser humano, etc. Sin embargo, la invención no se limita a los mismos. La invención puede 55 aplicarse a cualquier otro espacio deseado que
puede asumir, según se desee, un estado cerrado o un escenario abierto.

(Virus respiratorio)

60

Algunos ejemplos de virus respiratorios incluyen virus in�uenza, virus parain�uenza, rhinovirus, virus de la gripe aviar, virus del SRAS, coronavirus, virus RS, etc. Sin
embargo, la invención no se limita a los mismos. La presente invención puede aplicarse al tratamiento del virus del sarampión y el virus de la rubeola puesto que la
inhalación por un sujeto no infectado de aire contaminado con gotitas desde un órgano respiratorio de un sujeto infectado provoca la infección secundaria a través del
órgano respiratorio del primero, aunque estos no se denominan comúnmente 65 “virus respiratorios”.

(Animal)

La criatura u organismo vivo al que se aplica la presente invención incluye cualquier animal o criatura viva que vive o permanece dentro del espacio y que puede
infectarse con el virus respiratorio, incluyendo mamíferos tales como 5 seres humanos, ganado doméstico, aves, reptiles, etc.

Ejemplos

A continuación, se describirá la presente invención en detalles con referencia a algunos ejemplos de la misma. Sin 10 embargo, se entiende que la presente invención no
se limita a los mismos.
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(Generación de gas de dióxido de cloro)

Se cargan clorito de sodio (NaClO2) al 0,25% y ácido clorhídrico al 0,9% y se mantienen dentro de tanques de 15 disolución de fármacos separados. Entonces, usando la
bomba para líquidos acoplada a cada tanque, se envía cada disolución al recipiente de reacción.

Se le añade al dióxido de cloro generado tras el mezclado y la reacción entre el cloruro de sodio y el ácido clorhídrico aire introducido al mismo y se descarga el
producto resultante como un gas. En éste, el gas de dióxido de 20 cloro descargado tenía una concentración de aproximadamente 50 ppm. Entonces se mezcló el gas
de dióxido de cloro descargado en el aparato de dilución con aire de una velocidad de �ujo predeterminada para diluir hasta una baja concentración.

En este experimento, el gas de dióxido de cloro diluido y descargado tenía una concentración de 0,8 ppm. Tal como 25 se describirá más adelante, en el interior de una
jaula de ratones, se diluirá adicionalmente el gas hasta 0,08 ppm o inferior. Se determinaron siempre las concentraciones de gases de dióxido de cloro mediante un
medidor de dióxido de cloro (4330-SP, Interscan Corporation, EE.UU.).

(Preparación del virus in�uenza) 30

Se preparó el virus in�uenza empleado y se obtuvo haciendo proliferar una cepa de in�uenza tipo A, A/PR8 (H1N1) en un medio de cultivo que contenía suero bovino
fetal al 2%, con el uso de, como huésped, una célula MDCK (ATCC CCL34) que es una célula renal canina.

35

Se suspendieron los virus que se hicieron proliferar como anteriormente en una disolución de tampón fosfato (PBS) y entonces se convirtieron en un aerosol para su
uso posterior. En lo anterior, se ajustó la concentración del virus suspendido hasta que era 10, 100 ó 1000 veces la concentración (DL50) que, si se introduce como
aerosol en la jaula de ratones, mataría al 50% de ratones, respectivamente.

40

(Experimento con animales)

Se realizó un experimento con animales con el uso de ratones CD-1 macho de 8 semanas de edad. Se pusieron quince ratones, como un grupo, en el interior de una jaula
de ratones con dimensiones de: 25,5 cm x 36,8 cm x 8,0 cm. En el interior de ésta, se introdujo el aerosol de in�uenza tipo A, a la velocidad de 12,5 litros por minuto. 45

En lo anterior, se alimentó al mismo tiempo gas de dióxido de cloro a una concentración de 0,8 ppm a la velocidad de �ujo de 0,6 a 1,8 litros por minuto. Se diluyó el gas
de dióxido de cloro presente dentro de la jaula de ratones mediante el aerosol presente dentro de la misma.

50

En este experimento, fueron posibles parámetros de concentración de 0 ppm, 0,03 ppm, 0,05 ppm y 0,08 ppm, tal como se determinaron realmente dentro de la jaula de
ratones, para el gas de dióxido de cloro. Se obtuvieron datos a estas cuatro clases de concentración.

Se ajustó el periodo de exposición para los ratones al aerosol del virus a 15 minutos. 55

En principio, se efectuó simultáneamente la introducción de gas de dióxido de cloro con la introducción del aerosol que contenía virus. Sin embargo, en algunos de los
experimentos se efectuó la introducción de gas de dióxido de cloro con retardos en relación con la introducción del aerosol que contenía virus. Esto se realizó con el �n
de comprobar si el gas de dióxido de cloro puede prevenir la aparición de una enfermedad viral que resulta del virus 60 que ya ha entrado en los pulmones.

Como experimento de control, se empleó una disolución de tampón fosfato que no contenía ningún virus y se introdujo un aerosol de esta disolución de tampón fosfato
en el interior de la jaula de ratones. Para los ratones tras la exposición a virus, se puso un ratón tras otro de los mismos en el interior de una jaula de ratones separada y
se 65 mantuvieron en la misma en aislamiento durante dos semanas. Durante este periodo, con el �n de comprobar la

presencia/ausencia de una infección por virus y el grado de la misma (el número de virus), se extirparon los tejidos pulmonares de cinco de los quince ratones totales.

Se molieron/trituraron los pulmones extirpados y entonces se separaron los virus de los mismos y se cuanti�có la cantidad de los mismos. 5

Para esta cuanti�cación de los virus dentro del pulmón, se suspendió la sustancia pulmonar triturada y se preparó temporalmente su serie de dilución. Entonces, se
infectaron éstas en las células de cultivo y se obtuvieron valores de DICT50 (cantidad de infección del 50% en cultivo tisular).

10

Por otro lado, en cuanto a los 10 ratones restantes, se observó la vida o muerte de los mismos hasta el día 14. Durante este periodo, si un ratón moría en este periodo,
se extirpaba su tejido pulmonar del mismo y se �jaba en formalina en ese momento. Si un ratón no moría en este periodo, entonces, se extraía su tejido y se �jaba en
formalina en el día 14. Y se realizaba un análisis histopatológico al mismo mediante el método convencional.

15

(Administración simultánea de 0,08 ppm de gas de dióxido de cloro)

Se expusieron ratones a un aerosol que contenía 1000 DL50 de virus durante 15 minutos, y a estos ratones se les administró simultáneamente gas de dióxido de cloro a
una concentración de 0,08 ppm (concentración �nal en el interior de la jaula de ratones). A continuación se muestran la vida y muerte de estos ratones (tabla 1) 20

[Tabla 1]

Número de ratones que murieron tras la exposición a virus (datos para 10 ratones en cada grupo)

días tras la exposición
3 4 5 8 9 10 14

grupo de 0 ppm
0 8 10 10 10 10 10

grupo de 0,08 ppm
0 0 0 0 6 10 10

Tal como puede resultar evidente a partir de la tabla 1 anterior, puede entenderse que las muertes se producían con 25 retardo en los ratones a los que se les
administraban 0,08 ppm de gas de dióxido de cloro. Sobre esta diferencia, puede realizarse una prueba de diferencia signi�cativa estadística. Su nivel de signi�cación
(tasa de riesgo) estaba por debajo de 0,0001 (P < 0,0001). Esto es, se encontró que esta diferencia tenía “signi�cación estadística”.

A continuación, con respecto al mismo experimento, de cada grupo de 15 ratones 3 días tras la exposición a virus, 30 se tomaron como muestra 5 ratones de cada
grupo y se extrajeron y trituraron sus tejidos pulmonares y se cuanti�có el virus contenido dentro de los mismos (tabla 2).
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[Tabla 2]

35

Cantidad de virus total en tejidos pulmonares en el día 3 (valores de DICT50)

número de ratón de serie
1 2 3 4 5

grupo de 0 ppm
107,8 107,8 107,3 107,3 107,8

número de ratón de serie
6 7 8 9 10

grupo de 0,08 ppm
106,3 106,3 106,8 105,8 106,8

Tal como se muestra en la tabla 2, cuando los números de virus en todos los tejidos estaban representados como valores de DICT50, el valor promedio del grupo de 0
ppm era de 107,7 y el valor promedio del grupo de administración de 0,08 ppm era de 106,4, respectivamente. Es decir, los valores del grupo al que se le administraron
0,08 ppm de gas de dióxido de cloro eran sólo el 5% de los del grupo control (grupo de 0 ppm) (obsérvese que los valores están 40 representados en el sistema
logarítmico).

Basándose en lo anterior, se cree que en presencia de gas de dióxido de cloro, se restringía la proliferación de virus o que la cantidad de virus que tenía capacidad para
infectar en el momento de la infección era pequeña.

45

Estas condiciones pueden interpretarse que son un estado en el que los virus respiratorios perdían actividad y apenas podían proliferar en los cuerpos o ratones, o un
estado en el que se prevenía la infección a los ratones debido a una capacidad para infectar insu�ciente de los virus respiratorios.

A partir de lo anterior, se ha encontrado que si el virus in�uenza está presente a la concentración de 1000 DL50, 50 puede obtenerse un efecto inhibidor frente a la
aparición de gripe con una administración de 0,08 ppm de gas de dióxido de cloro.

Posteriormente a lo anterior, se realizó un experimento similar con una variación de la concentración de virus al que se expusieron los ratones. 55

En este experimento, se introdujeron aerosoles de virus con concentraciones de 10 DL50 (10 veces mayor que la DL50) y 100 DL50 (100 veces mayor que la DL50) en
las jaulas de ratones durante 15 minutos; y al mismo tiempo, se introdujeron 0,08 ppm de gas de dióxido de cloro (concentración �nal en el interior de la jaula de
ratones) en las jaulas de ratones.

5

Como resultado, en el caso del grupo al que se le administró virus con la concentración de virus de 10 DL50, no se encontró ninguna aparición de gripe durante 14 días
en el grupo al que se le administraron 0,08 ppm de dióxido de cloro (tabla 3).

[Tabla 3] 10

Número de ratones que murieron tras la exposición a virus con 10 DL50 (datos para 10 ratones en cada grupo)

días tras la exposición
3 4 5 8 9 10 14

grupo de 0 ppm
0 0 0 5 7 10 10

grupo de 0,08 ppm
0 0 0 0 0 0 0

Además, la cantidad de virus en los pulmones de los ratones en el día 3 tras la exposición a virus, fue claramente inferior para el grupo al que se le administró dióxido de
cloro (tabla 4)

15

[Tabla 4]

Cantidad de virus total en tejidos pulmonares en el día 3 tras la exposición a virus con 10 DL50 (valores de DICT50)

número de ratón de serie
21 22 23 24 25

grupo de 0 ppm
105 105 105,3 105,1 105

número de ratón de serie
26 27 28 29 210

grupo de 0,08 ppm
103 103,2 103,3 103 103,1

Además, en el grupo al que se le administró virus con una concentración de virus de 100 DL50 tampoco se encontró aparición de gripe tras la exposición a virus (tabla 5)
y la cantidad de virus en el pulmón (tabla 6) era pequeña para 20 el grupo al que se le administró gas de dióxido de cloro.

[Tabla 5]

Número de ratones que murieron tras la exposición a virus con 100 DL50 (datos para 10 ratones en cada grupo)

días tras la exposición
3 4 5 8 9 10 14
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grupo de 0 ppm
0 0 3 6 8 10 10

grupo de 0,08 ppm
0 0 0 0 0 0 0

25

[Tabla 6]

Cantidad de virus total en tejidos pulmonares en el día 3 tras la exposición a virus con 100 DL50 (valores de DICT50)

número de ratón de serie
31 32 33 34 35

grupo de 0 ppm
106,3 106,2 106,1 106,1 106,6

número de ratón de serie
36 37 38 39 310

grupo de 0,08 ppm
105,5 105,8 105,6 105,7 105,9

A partir de lo anterior, se ha encontrado que en los casos en los que el virus in�uenza está presente a las concentraciones de 10 DL50 y 100 DL50, puede obtenerse un
efecto inhibidor su�ciente frente a la aparición de gripe 30 con una administración de 0,08 ppm de gas de dióxido de cloro.

(Administración simultánea de 0,05 ppm de dióxido de cloro)

A continuación, en cuanto al caso de administración de virus con una concentración de 10 DL50, se realizó una 35 investigación sobre el efecto de una administración
simultánea de una concentración incluso inferior (0,05 ppm) de dióxido de cloro. El resultado mostró que no se encontró ninguna aparición de gripe en el grupo al que se
le administró dióxido de cloro (tabla 7) y la cantidad de virus en el pulmón (tabla 8) era pequeña.

A partir de lo anterior, se ha encontrado que en los casos en los que el virus in�uenza está presente a las 40 concentraciones de 10 DL50, puede inhibirse la aparición de
gripe con una administración simultánea de 0,05 ppm de gas de dióxido de cloro.

[Tabla 7]

Número de ratones que murieron tras la exposición a virus con 10 DL50 con una administración simultánea de 0,05 ppm de dióxido de cloro (datos para 10 ratones en
cada grupo)

días tras la exposición
3 4 5 8 9 10 14

grupo de 0 ppm
0 0 4 5 8 10 10

grupo de 0,05 ppm
0 0 0 0 0 0 0

[Tabla 8]

5

Cantidad de virus total en tejidos pulmonares en el día 3 tras la exposición a virus con 10 DL50 con una administración simultánea de 0,05 ppm de dióxido de cloro
(valores de DICT50)

número de ratón de serie
41 42 43 44 45

grupo de 0 ppm
106,2 106,5 106,2 106,2 106,4

número de ratón de serie
46 47 48 49 410

grupo de 0,05 ppm
105,4 105,8 105,6 105,7 105,8

(Administración simultánea de 0,03 ppm de dióxido de cloro)

A continuación, en cuanto al caso de administración de virus con una concentración de 10 DL50, se realizó una investigación sobre el efecto de una administración
simultánea con reducción adicional de la concentración de 10 dióxido de cloro hasta 0,03 ppm. El resultado mostró que entre el grupo al que se le administró dióxido de
cloro (0,03 ppm) y el grupo de control (0 ppm) no se encontró ninguna diferencia signi�cativa en el número de apariciones de gripe (tabla 9) o en la cantidad de virus en
el pulmón (tabla 10).

[Tabla 9] 15

Número de ratones que murieron tras la exposición a virus con 10 DL50 con una administración simultánea de 0,03 ppm de dióxido de cloro (datos para 10 ratones en
cada grupo)

días tras la exposición
3 4 5 8 9 10 14

grupo de 0 ppm
0 0 3 7 7 10 10

grupo de 0,03 ppm
0 0 3 8 9 10 10
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[Tabla 10]

Cantidad de virus total en tejidos pulmonares en el día 3 tras la exposición a virus con 10 DL50 con una administración simultánea de 0,03 ppm de dióxido de cloro
(valores de DICT50)

número de ratón de serie
51 52 53 54 55

grupo de 0 ppm
106,1 106,4 106,0 106,1 106,2

número de ratón de serie
56 57 58 59 510

grupo de 0,03 ppm
106,3 106,3 106,1 106,9 106,3

20

A partir de lo anterior, se ha encontrado que en los casos en los que el virus in�uenza está presente a la concentración de 10 DL50, una administración simultánea de
0,03 ppm de gas de dióxido de cloro no es e�caz con respecto a la inhibición de la gripe en ratones.

Por tanto, se con�rmó que como efecto inhibidor de aparición de gripe en el caso de una administración simultánea 25 de gas de dióxido de cloro, la concentración de
gas de dióxido de cloro de al menos 0,05 ppm o más es e�caz en caso de que la concentración de virus sea de una cantidad de 10 DL50.

Basándose en los experimentos descritos anteriormente, puede ajustarse la concentración de gas de dióxido de cloro que va a mantenerse en un espacio, por ejemplo,
de una manera tal como sigue. 30

En general, cuando se produce una enfermedad infecciosa viral respiratoria dentro de una estructura tan grande como un teatro, una concentración extremadamente
baja de virus puede ser un problema. Por ejemplo, incluso una baja concentración de tan solo 0,02 DL50 puede provocar una infección.

35

En la situación anterior, la concentración de virus en el aire es de aproximadamente 1/500 de la concentración observada anteriormente (10 DL50/0,02 DL50). De esto
se deduce que la concentración de dióxido de cloro requerida para prevenir una infección por el virus in�uenza es de 0,0001 ppm (0,05/500). Por tanto, puede esperarse
el efecto

de desactivación de virus y la prevención de infección con el ajuste de la concentración de dióxido de cloro hasta valores de concentración tan bajos como los
anteriores.

(Administración retardada de 0,08 ppm de gas de dióxido de cloro)

5

A continuación, en cuanto al grupo al que se le administró virus con una concentración de 10 DL50, se investigó el efecto del gas de dióxido de cloro para casos de
administración de 0,08 ppm de gas de dióxido de cloro con retardos de 5 minutos, 10 minutos y 15 minutos, respectivamente, desde el comienzo de la exposición al
virus. En los casos respectivos, el periodo de exposición al gas de dióxido de cloro fue de 15 minutos.

10

El objeto de este experimento es con�rmar si el gas de dióxido de cloro, cuando se administra con un retardo, es e�caz para prevenir la aparición de gripe frente a virus
que ya han alcanzado los pulmones y han proliferado ahí, es decir, si tiene un “efecto de tratamiento” para la gripe o no.

Se muestran los resultados en la tabla 11 y la tabla 12 a continuación. 15

[Tabla 11]

Número de ratones que murieron tras la exposición a virus con 10 DL50 con una administración retardada de 0,08 ppm de dióxido de cloro (datos para 10 ratones en
cada grupo)

días tras la exposición
3 4 5 8 9 10 14

grupo de administración retardada de 5 minutos
0 0 3 7 7 10 10

grupo de administración retardada de 10 minutos
0 0 4 9 10 10 10

grupo de administración retardada de 15 minutos
0 2 6 10 10 10 10

[Tabla 12] 20

Cantidad de virus total en tejidos pulmonares en el día 3 tras la exposición a virus con 10 DL50 con administración retardada de 0,08 ppm de dióxido de cloro (valores de
DICT50)

número de ratón de serie
61 62 63 64 65

grupo de administración retardada de 5 minutos
106,1 106,4 106,0 106,1 106,2

número de ratón de serie
71 72 73 74 75

grupo de administración retardada de 10 minutos
106,3 106,3 106,1 106,9 106,3
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número de ratón de serie
81 82 83 84 85

grupo de administración retardada de 15 minutos
106,8 106,7 107,3 107,7 107,7

Los resultados de la determinación de las cantidades de virus totales mostraron que las cantidades eran más pequeñas de lo esperado a pesar del hecho de que se
administró gas de dióxido de cloro tras un lapso de 15 minutos desde la exposición al virus. Basándose en esto, se piensa que una administración retardada de gas de
25 dióxido de cloro puede aliviar los síntomas de la gripe.

Este resultado muestra que incluso cuando el virus in�uenza ya se ha �jado al tejido del órgano respiratorio y ha proliferado, pueden restringirse los síntomas de la gripe
con una administración retardada del gas de dióxido de cloro. Esto sugiere el potencial del gas de dióxido de cloro para conseguir un efecto de tratamiento para
animales 30 con aparición de gripe.

(Experimento de desnaturalización de proteínas con dióxido de cloro de baja concentración)

En esta realización, se ha descrito, basándose en experimentos de infección por el virus in�uenza usando ratones, 35 que el gas de dióxido de cloro, incluso a una
concentración extremadamente baja de por ejemplo 0,05 a 0,1 ppm, puede desactivar el virus o privarlo de su capacidad para infectar.

Puede explicarse tal efecto antiviral del dióxido de cloro basándose en el siguiente experimento.

40

En este experimento, se hizo reaccionar glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (denominada de manera abreviada “G6PD” a continuación en el presente documento) que es
una enzima de levadura, con una baja concentración de dióxido de cloro y se realizó una investigación para observar cómo cambiaba la actividad enzimática de G6PD.

Se disolvió dióxido de cloro en tampón PBS (tampón fosfato de sodio 20 mM, pH7, NaCl 130 mM) hasta 45

concentraciones �nales de 0,1, 1, 10, 100, 1000 µM (0,007, 0,07, 0,7, 7, 70 ppm, respectivamente, si se convierten a valores de concentración en ppm) (éstas se
denominarán disoluciones de dióxido de cloro a continuación en el presente documento). Se disolvió G6PD en cada disolución de dióxido de cloro hasta una
concentración �nal de 80 µg/ml y se permitió que la reacción continuara a 25ºC durante 2 minutos.

5

Se determinó la actividad enzimática de G6PD observando la absorción de NADPH mediante un fotómetro espectral, con el uso de NADP y glucosa-ácido fosfórico
como sustrato. Se ajustaron las condiciones de reacción especí�cas según las instrucciones del fabricante (Sigma Corp.).

Se muestran los resultados de la determinación de la actividad enzimática en la �gura 1. Se muestran los valores de 10 concentración en el eje horizontal convertidos a
la unidad de ppm. La “actividad especí�ca” en el eje vertical representa la actividad enzimática (unidad/mg) por 1 mg de proteína

Los resultados muestran que cuando la concentración de dióxido de cloro era de 0,07 ppm, hubo una reducción de aproximadamente un 60% (45/71) en la actividad
enzimática, en comparación con el caso de que la concentración 15 de dióxido de cloro fuera de 0 ppm.

Por tanto, se encontró que incluso una concentración de dióxido de cloro muy baja de tan solo aproximadamente 0,07 ppm puede inhibir la actividad enzimática. Esto
sugiere que el dióxido de cloro, incluso en un intervalo de concentraciones extremadamente bajas tal como se propone mediante la presente invención, proporciona el
efecto 20 antiviral de inhibición de la actividad enzimática.

(Experimento para con�rmar la e�cacia del dióxido de cloro frente al virus in�uenza)

A continuación, se describirá un experimento realizado para investigar el efecto de desnaturalización de proteínas 25 super�ciales presentes en el virus in�uenza con el
�n de con�rmar la e�cacia del dióxido de cloro frente al virus in�uenza.

Sobre la super�cie de una partícula del virus in�uenza, existen dos clases de proteína, denominadas hemaglutinina (denominada HA a continuación en el presente
documento) y neuraminidasa (denominada NA a continuación en el 30 presente documento).

La HA es una proteína requerida en el estadio inicial de infección por el virus, es decir, requerida para que el virus se una a la super�cie de una célula huésped y esta
proteína tiene una función de promover la infección por el virus. Por otro lado, la NA es una proteína que proporciona la función de cortar enlaces entre un virión que
proliferó en la célula 35 huésped y la super�cie de la célula huésped, separando por tanto al virus de la super�cie de una célula huésped. Esto facilita la difusión de
viriones y la propagación de la infección por el virus.

Por tanto, con deleción de la función de HA, el virus pasa a no poder infectar, o una deleción de la función de NA puede minimizar el número de células huésped que se
destruirán por la infección. Por tanto, se cree que se reducirá 40 la capacidad para infectar del virus, cuando al �n una de estas dos proteínas pierda su función.

Entonces, se realizó una investigación para observar cómo cambiaban las funciones de las dos proteínas cuando se hacía reaccionar el virus in�uenza con dióxido de
cloro.

45

En este experimento, con el �n de estudiar claramente el efecto de desnaturalización de las dos proteínas en relación con el dióxido de cloro, se ajustó la concentración
de dióxido de cloro para que oscilase entre 2,7 y 21,4 ppm.

Se disolvió dióxido de cloro en tampón PBS (tampón fosfato de sodio 20 mM hasta concentraciones �nales de 40, 50 80, 160, 240 y 320 µM (2,7, 5,4, 10,7, 16,1 y 21,4
ppm, respectivamente, si se convierten a valores de concentración en ppm) (éstas se denominarán disoluciones de dióxido de cloro a continuación en el presente
documento). Se disolvió virus in�uenza en cada disolución de dióxido de cloro hasta una concentración �nal de 77 µg/ml y se realizó la reacción sobre hielo durante 2
minutos.

55

Tras la reacción, se determinaron valores de titulación de HA mediante una prueba de reacción de coagulación sanguínea conocida. Los resultados de la determinación
son tal como se muestran en la tabla 13.

[Tabla 13]

60

Concentración de dióxido de cloro que reaccionó (ppm)
0 2,7 5,4 10,7 16,1 21,4
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valor de titulación de HA
512 256 32 32 16 4

Además, en cuanto al caso de que la concentración de dióxido de cloro sea de 5,4 ppm, se realizó una investigación sobre la variación en el valor de titulación según el
periodo de reacción. Se muestran los resultados de las determinaciones en la tabla 14.

[Tabla 14]

Periodo de reacción (segundos)
0 5 10 20 30 40 60 120

valor de titulación de HA
256 16 16 16 16 16 16 16

Esto sugería que cuando se hace reaccionar el virus in�uenza con dióxido de cloro, se desnaturaliza 5 inmediatamente la HA hasta perder su función.

La tabla 15 muestra los resultados de la determinación de valores de titulación de NA.

[Tabla 15] 10

Concentración de dióxido de cloro que reaccionó (ppm)
0 2,7 5,4 10,7 16,1 21,4

valor de titulación de NA
38,8548 37,3824 32,7322 18,7712 10,4366 7,2408

desviación estándar
0,698112 1,59382 1,095355 0,677734 0,265636 0,118774

Esto sugiere que cuando se hace reaccionar el virus in�uenza con dióxido de cloro, se desnaturaliza inmediatamente la NA hasta perder su función.

15

Basándose en lo anterior, se con�rmó que el dióxido de cloro reduce la capacidad para infectar del virus in�uenza.

[Otras realizaciones]

En la realización anterior, como ejemplo del “espacio”, un lugar en el que está presente un virus, se describió una 20 localización de este tipo como un teatro en el que
entran/del que salen seres humanos. Sin embargo, la presente invención no se limita al mismo. Una localización en la que seres humanos entran/salen puede ser en un
líquido tal como una piscina, baño, etc.

Además, en lo anterior, se describieron animales como criaturas vivas como los sujetos. Sin embargo, la presente 25 invención no se limita a los mismos. La invención
puede aplicarse a plantas que tienen la posibilidad de estar infectadas con un virus respiratorio.

Aplicabilidad industrial

30

La presente invención puede usarse en el tratamiento de una infección por virus respiratorio.

Breve descripción del dibujo

[Figura 1]: Una vista que muestra la determinación de la actividad enzimática de G6PD que reaccionó con dióxido de 35 cloro.

Patent Citations (26)

Publication number Priority date Publication date Assignee Title

Family To Family Citations

JPS6312226A * 1986-06-30 1988-01-19 Daicel Chem Puri�cation of horticultural house

JPS6470061A * 1987-09-11 1989-03-15 Oriental Yakuhin
Kogyo Kk

Deodorant for livestock and its preparation

US4924995A * 1989-09-29 1990-05-15 Otis Elevator
Company

Escalator handrail obstruction device with sensors

US6944952B1 * 1994-07-01 2005-09-20 The Gillette
Company

Shaving system

JPH10165488A * 1996-12-09 1998-06-23 Shigeki Masuda 酸化処理方法及びそれに用いる薬剤と器具

JPH10192377A * 1997-01-14 1998-07-28 Chisso Corp 二酸化塩素ガスによる環境殺菌の方法

US6077495A * 1997-03-03 2000-06-20 Engelhard
Corporation

Method, composition and system for the controlled release of chlorine dioxide gas

US6009623A * 1997-10-02 2000-01-04 Warner-Lambert
Company

Razor with in situ sensor

US6460251B1 * 1998-03-25 2002-10-08 P�zer Inc. Razor system with worn blade indicator

JP2001314492A * 2000-05-02 2001-11-13 San Seal:Kk 脱臭殺菌性ガス供給手段を具備する空調装置類

GB0011829D0 * 2000-05-18 2000-07-05 Lussey David Flexible switching devices

US6663902B1 * 2000-09-19 2003-12-16 Ecolab Inc. Method and composition for the generation of chlorine dioxide using Iodo-
Compounds, and methods of use



5/8/2021 ES2518368T3 - Gas de dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de infección por virus respiratorio - Google Pat…

https://patents.google.com/patent/ES2518368T3/es 10/11

JP2002272827A 2001-03-14 2002-09-24 San Seal:Kk 処置室・解剖室等用感染防止システム

US6689970B2 * 2001-10-04 2004-02-10 Lester E. Burgess Pressure actuated switching device and method and system for making same

US20030143111A1 * 2001-11-30 2003-07-31 Gerald Cowley Methods of using chlorine dioxide as a fumigant

JP2003190260A * 2001-12-25 2003-07-08 Ecomath
Corporation:Kk

殺菌装置

US6869518B2 * 2002-06-12 2005-03-22 Ecolab Inc. Electrochemical generation of chlorine dioxide

US7654003B2 * 2003-02-19 2010-02-02 The Gillette
Company

Safety razors with charge indicator and power switch

CN1553108A * 2003-06-03 2004-12-08 胡晓平 杀菌解毒空气清新机

GB2406537B * 2003-07-21 2006-09-06 Gillette Co Safety razors

US7323138B2 * 2003-10-31 2008-01-29 Speronello Barry K Method for extending the storage life of an article

CN2662908Y 2003-11-18 2004-12-15 郝东 用于中央空调系统的二氧化氯消毒装置

US7119500B2 * 2003-12-05 2006-10-10 Dialight Corporation Dynamic color mixing LED device

US20060026841A1 * 2004-08-09 2006-02-09 Dirk Freund Razors

US7317392B2 * 2004-09-29 2008-01-08 Methode
Electronics, Inc.

Apparatus for occupant detection

US7100283B1 * 2004-10-18 2006-09-05 Greg Grdodian Shaving system

* Cited by examiner, † Cited by third party

Cited By (8)

Publication number Priority date Publication date Assignee Title

Family To Family Citations

JP5313874B2 * 2007-03-22 2013-10-09 大幸薬品株式会社 アレルゲン不活性化剤

WO2009145191A1 * 2008-05-26 2009-12-03 大幸薬品株式会社 忌避剤、刺咬忌避剤、及び節足動物媒介病予防剤

JP2010207539A * 2009-03-12 2010-09-24 Takasago Thermal Eng Co Ltd 室内処理方法及び処理装置

JPWO2012108480A1 * 2011-02-10 2014-07-03 大幸薬品株式会社 殺虫剤、及び殺虫方法

JP2012188405A * 2011-03-11 2012-10-04 Taiko Pharmaceutical Co Ltd 付着微生物の不活化方法

US20140271355A1 * 2013-03-15 2014-09-18 Sabre Intellectual Property Holdings
Llc

Apparatus and process for focused gas phase application of
biocide

TW201701906A * 2015-06-03 2017-01-16 大幸藥品股份有限公司 使空間中之漂浮微生物失活之方法

JP2016117747A * 2016-01-22 2016-06-30 大幸薬品株式会社 待避回避方法

* Cited by examiner, † Cited by third party, ‡ Family to family citation

Similar Documents

Publication Publication Date Title

ES2518368T3 2014-11-05 Gas de dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de infección por virus respiratorio

CA2761710C 2019-10-01 Methods of treating or preventing in�uenza associated illness with oxidative reductive potential water solutions

EP1711192B1 2013-12-04 Antiviral preparations obtained from a natural cinnamon extract

WO2008147427A2 2008-12-04 Antiviral colloidal silver composition

JP5189291B2 2013-04-24 塩化セチルピリジニウムの殺ウイルス活性

US7097852B1 2006-08-29 Solution comprising sea water as expectorant and virucidal for the treatment of respiratory diseases and method to use and develop

CN109699686A 2019-05-03 一种杀灭禽流感病毒的消毒剂

RU2234313C1 2004-08-20 Средство инактивации коронавирусов

Dawson et al. 2006 Evaluation of foam-based mass depopulation methodology for �oor-reared meat-type poultry operations

WO2007020478A1 2007-02-22 Virucidal solutions



5/8/2021 ES2518368T3 - Gas de dióxido de cloro para su uso en el tratamiento de infección por virus respiratorio - Google Pat…

https://patents.google.com/patent/ES2518368T3/es 11/11

TW201726182A 2017-08-01 醫療廢棄物容器之處理方法

AU2017269086B2 2020-09-10 System and method of cleaning an environment

RU2075974C1 1997-03-27 Препарат для аэрозольного лечения и профилактики респираторных заболеваний животных

JP2637703B2 1997-08-06 豚の呼吸器病の治療・予防方法及び治療剤

WO2004074213A1 2004-09-02 Atomising system comprising a hydrogen peroxide composition

RU2012332C1 1994-05-15 Средство профилактики гриппа сельскохозяйственных животных и птиц

RU2196574C2 2003-01-20 Способ профилактики инфекционного ринотрахеита крупного рогатого скота

Janik et al. 2021 SARS-CoV-2: Outline, Prevention, and Decontamination. Pathogens 2021, 10, 114

HOME 2013 MERS, SARS, and emerging Coronaviruses: theoretical considerations and a proposal for critical care parenteral oxygen/ozone
therapy

CN101215018A 2008-07-09 光催化纳米活性水的生产方法及其用途

SU294623A1 Способ дезинфекции поверхностей и воздуха птицеводческих помещений в присутствии птицы

JP2006158361A 2006-06-22 高病原性トリインフルエンザ（ｈｐａｉ）の予防に対して使用するヒバ油あるいはヒノキチオールを添加あるいは含浸させた抗ｈｐ
ａｉ家畜敷料。

Ellis et al. 1952 The In�uence of Triethylene Glycol Aerosol on the Growth, Morbidity and Mortality Rates of a Broiler Flock

Priority And Related Applications

Priority Applications (3)

Application Priority date Filing date Title

JP2005342503 2005-11-28

JP2005342503 2005-11-28

PCT/JP2006/323581 2005-11-28 2006-11-27 浮遊ウイルス感染対策方法

Concepts

machine-extracted  Download Filter table 

Name Image Sections Count Query match

 Chlorine dioxide title,claims,abstract,description 111 0.000

 chlorine dioxide title,claims,abstract,description 111 0.000

 chlorine dioxide title,claims,abstract,description 111 0.000

 Chlorine dioxide title,claims,abstract,description 110 0.000

 gases title,claims,abstract,description 62 0.000

 respiratory title,claims,abstract,description 57 0.000

 Virus Diseases title,description 20 0.000

 Viruses claims,abstract,description 118 0.000

 diseases by infectious agent claims,abstract,description 23 0.000

 diseases claims,abstract,description 5 0.000

 unidenti�ed in�uenza virus claims,description 24 0.000

Show all concepts from the description section

Data provided by IFI CLAIMS Patent Services

About  Send Feedback  Public Datasets  Terms  Privacy Policy

https://support.google.com/faqs/answer/6390996
https://console.cloud.google.com/launcher/partners/patents-public-data
https://www.google.com/policies/terms/
https://www.google.com/privacy/privacy-policy.html

