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j El presente invento ae r e f ie r e  a un prooedi-

¡ miento para la  producción de vacunas de depósito con un buen ! 
t !
{ poder inmunizador y un efecto  protector extraordinariamente

[ largo comparado con las  vacunas antes oonooidas.

; El objeto de la  vaounaoión proteotora es e l  de

producir una inmunidad oontra enfermedades lo más p erfecta  y 

duradera p osib le . Como este ob jeto  no puede conseguirse con la  

multitud de vacunas disponibles, e l  mejorar l a  oalidad de la  va 

ouna as un problema que desde haoe mucho tiempo se tra ta  de re 

so lv er. Asi se ha intentado ya mejorar la  duraoión del e fecto  dí 

las sustancias inoculadas gracias a la  adioión de otras sustan­

cias d ifíc ilm en te  reabsorb ibles. En este  sentido se han produci 

do emulsiones de a c e ite  mineral y suspensiones de antigeno, las 

cuales, s in  embargo, a l  emplearse oomo vacunas han conducido en 

un mira ero demasiado grande a la  formación de n ecro sis . Se han 

agregado ya tambión a las vacunas hidróxidos m etálicos coloida­

le s .  Con estos se han logrado ciertamente algunas mejoras en 

e l  e feo to , pero no han resultado reproducibles en forma regular.

Ahora bien, se ha descubierto que se ob tie- 
buen

nen vacunas de depósito con un/poder inmunizador y con una 

aooión protectora extraordinariamente larg a , comparada con la  

de las  vacunas oonooidas cuando un v iru s, un antígeno b a cte ria l 

o una toxina producida por b acterias  o sus productos de inactive 

oión, se mezolan con un substrato to le ra b le  para e l  cuerpo huma 

no y e l animal, absorbente y que posee una su p erfio ie molar de- 

í "finida y reproducible de unos 40.000 hasta  unos 80.000 m2, con .
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un medio fluido in d iferente y con sustancias adicionales para 

a ju star e l  pH, la  presión osmótica y la  viscosidad de la  vacu-¡
i

na, en ta le s  proporciones que en 1 mi de la  vacuna existan  j
!

aproximadamente 106-109 de partfoulas de virus o b acterias  o 

50-300 unidades de flocu laoión  de toxina o de toxoide y una 

cantidad del substrato que posea una su p erfic ie  de unos 2-20 

mB, y luego la  mesóla de reacción  se mueva mecánioa e intensa­

mente a una temperatura de unos 0-30*0 , preferentemente de unos 

4-8*0 , hasta tanto que se haya estab lecid o e l  eq u ilib rio  de 

adsorción.

Como antigenos pueden emplearse, entre otras 

su stan cias, para e l procedimiento del invento:

a) Todos los v iru s; preferentemente todas la s  cepas del v i­

rus de la  influenza, especialmente las  cepas A/Asia/1/57, 

PR8, B/Berlin/7/55, A '/lnglaterra/19/55, A'/Dutch/56 y 

la s  demás cepas del grupo de la  influenza; lo s  virus de 

las  parótidas o paperas, cepa "Enders*; e l  virus de la  

p o lio m ie litis  con cepas de todos lo s  tre s  tip o s ; e l  v i­

rus del a fta  y glosopeda; los virus del grupo ECHO, aspe 

oialmente e l  ECHO 9; e l  grupo de Coxsaokie y e l  v irus del 

sarampión;

b) todos los antigenos b a c te r ia le s , particularm ente e l  Sal- 

monella typhi, las b aoterias de l a  e r is ip e la , la  3ruroe 

l i a  abortis Bang. B , HEmophilis pertu ssis y la s  baote­

r ia s  de la  tu b ercu lo sis ;

o]) las  toxinas y toxoides de la s  baoterias del fótano y de 

la  d if te r ia  y de otras b ao terias.
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La pr ¿ ó tica  del invento ae sim p lifioa  por e l  

heeho de que se ha desarrollado un nuevo mótodo para la  deter­

minación cu an tita tiv a  y c u a lita tiv a  de los virus y b acterias 

hemaglutinantes y en re lació n  con esto , temblón un nuevo móto- 

do para la  determinación de la  concentración en anticuerpos. Es 

ya sabido que la  concentración de estos virus y b a c te r ia s , adn 

cuando con grandes lím ites de error y c ie r ta s  lim itaciones res 

peoto a las c lases  de las  b a c te ria s , puede determinarse por me­

dio del fenómeno H irs t, esto  e s , de la  hemaglutinaoión ^Hirst, 

G .K .: J .  exp. Med. 75, 49 (1942) . En la  ejecución p rá ctica  del 

nuevo mótodo se prooederá determinando en muestras separadas de 

ensayo los valores c a ra c te r ís t ic o s  de las relacion es entre la  

extinoión luminosa de suspensiones de e r itr o c ito s  y su conteni­

do en e r itr o c ito s  aglutinados, por un lado, y por o tro , la s  

relacion es entre e l ndmero de e r itr o c ito s  aglutinados y la  aglu 

tinaoión equivalente a e l la ,  de los agentes hemaglut in antes. 

Mediante la  combinación de los resultados a s í  obtenidos, resu l­

ta  posible determinar e l  contenido de virus en la  suspensión 

del miaño tratad a con e r itro c ito s  y que se ha de ensayar. El 

nuevo mótodo tien e la  v enta ja  de que a l re a liz a r  e l  te s t  de la  

hemaglut inación se tien en  en cuenta la  diversa capacidad de reac 

oión de los e r itro c ito s  respeoto a los agentes hemaglutinantes ; 

la  regularidad cu an tita tiv a  de la  transformación entre hamaglu- 

tin in a  y e r i t r o c i to s , de manera que se suprime la  fuente prin­

cip al de errores de los métodos antes conocidos y se aumenta 

la  exactitud de las  mediciones a un campo de errores de proxte. 

A. i  ].%.
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Como substratos adsorbentes en e l  sentido del 

invento se emplean aquellas sustancias que son to lerab les  para 

e l cuerpo humano y animal, que poseen una su p erfic ie  molar de­

fin id a  d el orden de magnitud citado y que pueden obtenerse oon ¡ 

esta  su p erficie  molar de un modo reproducible. Preferentemente 

se emplean óxidos m etálicos que poseen las  propiedades antes in­

dicadas. A estos pertenecen particularmente los óxidos de los 

metales to le ra b les  por e l  cuerpo humano y animal, por e j .  lo s  

óxidos de aluminio, c irco n io , magnesio y h ie rro . Han dado lo s  me 

jo res resultados para lo s  fin es del invento los preparados del 

óxido alumínioo que se obtienen por e l  mótodo d escrito  por Bric- 

ke y a l .  en **Beritohe der Deutsdhen Chevisohen G ese llsch a ft" , 

p. 2318, 1937, por deshidrataoión de oxhidrato de aluminio, de 

la  h id r a lg u il l ita , bauxita o e l  hldróxido de aluminio, a tempere 

turas de 300- 1000^0 . preferentemente e l  procedimiento de deshi- 

dratación se r e a liz a  de modo que e l  producto f in a l  se obtenga 

en la  m odificación oiibica, esto e s , en la  forma gamma, que se 

presta en excelente grado para lo s ob jetos del invento.

E l Cuadro 1 sigu iente presenta la s  su p erficies 

de diversos óxidos de aluminio que se han obtenido con diversos 

tiempos y temperaturas de ca le facció n . E l oáLor molar de la  di­

solución constituye una esoala para la  su p erfic ie  molar de los 

correspondientes óxidos de aluminio. E l oonoepto "Superfioie 

de los su b stratos" s ig n if ic a  en e l sentido del presente invento 

l a  suma de la s  su p erfic ies  de las p artícu las  primarias que fo r­

man los su b stratos.
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Cuadro 1:

Duración oalefaooión 
(horas) 6 2 6 6

Temperatura des- 
hidratación (*C) 500 600 600 800

Calor molar disoluoión 
(koal) 110,8 110,0 108,3 106,9

Densidad partioulas 
(1) 23,7 26,4 30,8 i 40,6

Superfioie 
(mB x lCr^ínol) 69 ,4  62 ,3  ¡

---- L— J.
51,7 40,5

La indicaoión anteriormente hecha de que e l  

substrato oontenido en la  sustancia de vacunación posee una su 

p e ríio ie  de unos 2-20 por 1 mi de sustancia  inoculable s ig ­

n i f ic a ,  transformado en unidades ponderales y empleado en e l  

caso de lo s  substratos incluidos en e l Cuadro 1, que la  sustan 

c ia  inoculable o vacuna oontiene proxte. 5-20 mg de estos subs 

tra to s  por 1 mi. La sustanoia adsorbente posee, en e l  procedi­

miento según e l  invento, línioamente la  propiedad de un subs­

tra to  que pasajeramente adsorbe e l  antigeno y por consiguien­

te  impide su reabsorción prematura por e l  cuerpo. La naturale­

za del substrato , prescindiendo de la  propiedad adsorbente ne 

oesaria para cumplir e l  cometido oitado y de su reproduoibilidad 

carece de importancia para e l  procedimiento segdn e l  invento.Sor 

prendentemente se ha comprobado que e l  prooeso de adsoroión de 

los antigenos en los substratos es re v e rs ib le . Tambión se ha oon 

probado que para la  adsorción de lo s  v iru s , antigenos y toxoides
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ji en loe substratos adsorbentes tienen validez los mismos prinoi 

píos que por Freundlioh y a l .  (Kapillar-Chemie, Leipzig 1909, 

p. 152 ss.^  ce comprobaron para la  adsorción de sustancias de 

bajo peso moleoular.

Gomo medio fluido o líquido se emplea pre­

ferentemente agua. Para la  obtención de disoluciones in yecta­

b les es e l  agua desde haoe largo tiempo e l  medio usual de d i- 

! luoión.
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La vacuna debe a ju starse  de t a l  modo en su 

pH y en si%?resión osmótica que se recib a  por e l  ouerpo humano 

y e l  animal sin  fenómenos secundarios y además, e l  antigeno 

contenido en la  vacuna y e l proceso de la  adsorción no se afee 

ten  inconvenientemente.

El pH de la  vacuna debe con p referencia  

ser de unos 6 a 8 y la  presión osmótioa debe ser isotónioa con 

e l  te jid o . El a ju ste  del pH y de la  presión osmótioa se r e a l i ­

za del modo conooido mediante adioion de s a le s , como cloruro
primario

sódico, fosfa to  potásioo/y fo sfa to  sódico secundario. En muchos 

oasos oonviene dotar a la  vacuna de una visoosidad elevada. Es- 

to  puede lograrse por adición da sustancias elevadoras de la  

visoosidad a la  vacuna. Segiín e l  invento se emplea preferente­

mente una g e la tin a  purifioada y obtenida de cualquier g e la t i­

na in io ia l ,  preferentemente de g e la tin a  en h o ja s , mediante o la 

r ifio a o ió n  de la  albúmina y f i l t r a c ió n  por e l  mátodo de Szlg- 

mondy.

El a ju ste  del e q u ilib rio  de la  adsoroión 

se re a liz a  gracias a un movimiento mecánico intensp de la  mes-
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o la de partida para la  vacuna. En la  mayoría de los casos para 

conseguir un eq u ilib rio  en la  adsorción basta sacudir enérgica 

: mente la  mezola de partida durante unos 20 minutos o a g ita r la  

intensamente. No perjudica nada un movimiento meoánioo más le r  

go, pero no oonduce a ninguna mejora una vez que se ha conse­

guido el eq u ilib rio  en la  adsorción.

la  composición de vacuna de depósito de óxido de aluminio gam­

ma y virus de la  influenza. En la  oolumna 2 se ind ica la  con­

centración del adsorbente en g/100 mi, en la  columna 3 la  su­

p e r fic ie  en m2 d el adsorbente ex isten te  por oada 100 mi de va 

ouna. La oolumna 4 señala la  concentración de v iru s momentánea 

mente ex istente por mi de vacuna, expresada en unidades del con 

tenido de v iru s. En la  oolumna 5 se señala la  oantidad de virus 

adsorbido por m2 de sup erfio ie del adsorbente, expresada en uní 

dades cu an tita tiv as de v iru s .

probó que la  magnitud de la  cantidad antigeno adsorbida por m2 

de su p erfic ie  del adsorbente es la  magnitud deoisiva para la  

e f ic a c ia  de la  vacuna de depósito. El oonooimiento de los valo­

res señalados en la  oolumna 5 permite, por tan to , prever de an­

temano la  bondad de las  vacunas y su resultado inmunizador.

El siguiente Cuadro 2 contiene ejemplos de

En una se r ie  de ensayos equivalentes se oom
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Cuadro 2

Vaouna Adsorbente 
en 100 mi

--- - ..... .... """ -------ü
Su perficie  Unid. oon. 

100 mi por I m l

**------------- 1
Unid, cuan! 
ads. por cPj

! i

1 1,88 g 1148,8 m3 j 5.000
** !

434

2
{  ̂ ¡

1 ,88 g ¡ 1148,8 m2 ¡ 2.500
f ................. L ............

217 -

3 2,0 g j 1222,2 m2 j 960 78 !t!
4

! ¡í
2 ,0  g ' 1222,2 m2 ¡i 1.660

--------------------)----------------------h--------------------
135 í 

-----  J

10

15

20

En e l  o aso d el óxido alumínioo gamma se agregan 

preferentemente 0 ,015 -0 ,22  g por 1 mi de vacuna.

En loe ensayos se adsorbieron en e l in tervalo  de 

2 a 3 días después de la  inyección unos 30-67 ^ de la  sustan­

c ia  adsorbente inyectada (Oxido alumínico gamma). Después la  

oantidad del adsorbente en los depósitos formados en e l  ouerpo 

se mantuvo aproximadamente constante durante un tiempo de ob- ! 

servaoión de unos 30 d ía s .

¡Partiendo de los óxidos de aluminio, cuya superfi 

oie molar es conocida, puede determinarse la  su p erfic ie  molar 

de otros substratos hastashora no medidos, oomparando por ambos 

lados la s  cantidades adsorbidas de virus y deduoiendo de e llo  

la  su p erfic ie  molar de la  sustancia que se ha de valorar nue­

vamente.

Al in vestigar la s  re lacio n es entre l a  estruotura 

de la  vaouna de depósito y la  aotividad de la  misma, se ha oom 

probado que esta  actividad de la  vacuna de depósito depende
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de loe siguientes fao tores:

1 . Del valor de la  oentidad de antigeno adsorbida por 

m8 de su p erfic ie  del adsorbente;

2. Del volóme n de la  vacuna inye otada;

S. De l a  concentración del adsorbente cargado de an ti 

geno en la  vacuna y que e l facto r señalado bajo 1 . influye en 

e l más a lto  grado.

La oomposioión más favorable de la  vaouna de depósito 

puede determinarse de modo s e n o illo , bien directam ente, com­

probando la  formaoión de anticuerpos en experiencias con anima­

le s , bien determinando la  marcha de la  reabsordoión de los an- 

tígenos en dependencia de la  estructu ra de la  vacuna de depó­

s i to .

Empleando la s  vacunas de depósito según e l  invento se 

hace posible por vez primera re a liz a r  una d o sificac ió n  exaota 

y perfecta  de la  reabscKdcíón de lo s  antigenos procedentes de 

las vaounas de depósito. 3e puede, por e j .  ca lcu lar de antema­

no e l  valor de la  reabsordoión d el antigeno despuós de 10 d ías, 

por e j . ,  de l a  inoculación. Con los medios hasta ahora conoci­

dos no es esto posib le .

La actividad  de las  vacunas es reproduoible, esto 

es , la s  vaounas que en diversas cargas se obtienen por e l pro­

cedimiento señalado, presentan prácticamente la  misma a c t iv i­

dad. Esto, como ya se ha dicho, no oourría oon las  preparacio­

nes hasta ahora oonooidas.

En las  vaounas de depósito del virus de la  influenza 

PR8, una comparación de las vaounas a s i estructuradas oon las
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vaounas ex isten tes en e l comercio y que contienen igual cantiña: 

y clase ñe antigeno y que, como m aterial ñe depósito, llevan 

hiñróxido de aluminio, ha demostrado que las  primeras provocan ¡ 

en e l ensayo de los cobayos una formación de anticuerpos 4.000 

veces mayor y que es ta  se mantiene tambián durante un tiempo 

esencia laente más largo.

Como v en ta ja  espeoial de la  c lase  de vacunas de­

sarro llad a debe señalarse e l  que, para obtener la  inmunidad, 

solo requiere un mínimo de antigeno. Precisam ente, tratándose 

de vaounas (p a rá lis is  esp inal in fa n t i l ) ,  en las que todavía no 

se ha resu elto  satisfactoriam ente e l problema de la  oompleta i  

naotivaoión del antfgeno, ha de o frecer ventajas in troducir en 

la  inyeooión una cantidad de antigeno lo más pequeño p osib le , 

pues a s í  será  mínima la  probabilidad de que se presenten per­

ju ic io s  o m olestias en la  inyección. Otra v en ta ja  de la s  vaou­

nas de óxido aiumínioo gamma, frente a los preparados que con­

tienen hidróxido aiumínioo, se h a lla  en que e l  óxido aiumínioo i 

gamma puede obtenerse en estado esencialmente más puro que e l  j 
hidróxido aiumínioo impurificado siempre oon trazas de iones i 

-extrañ os. Con to leran cia ; igualmente buena del óxido alunráii- 

oo para la  persona inyectada se podrán por tanto comprobar de 

mejor manera la s  vaounas conteniendo óxido aiumínioo gamma en 

e l  ensayo oon animales o en e l  cu ltivo  de te jid o s , pues queda 

suprimida toda perturbación o malogro del ensayo por la  presen­

c ia  de iones extraños (particularmente iones de aqtonio).

En e l  dibujo adjunto la  figu ra  1& presenta e l

„ 1

1 1 .-



d esarrollo  temporal de la  formación de anticuerpos despuós de 

la  inoculación de cobayos con vaounas de óxido alumínioo gamma 

y A/Asia/1/57. E l contenido de anticuerpos se r e f ie r e  a la  

concentración medida fotomótricamente de los anticuerpos que 

específicamente impiden lahemaglutinaoión del virus A/Asla/l/57. 

En oada ensayo se inyectó por una vez 1 mi s . o.

En dicho dibujo se ha consignado en la  abol­

sa A e l  tiempo en d ías.

En la  ordenada se ha in s c r ito  e l  contenido

de anticuerpos.

Las indicaciones de la s  curvas se re fie re n  a 

los ensayos mencionados en la  ta b la  3.

Cara e l  experimento 4 se u t i l iz ó  vaouna-Adsor-

bat oomprada.

En e l  Cuadro 3 ae ha indioado la  oomposioión 

de la s  vaounas que se emplearon para lo s ensayos ilu strad os en 

la  figu ra  i s .

Cuadro 3

Ensayo Adsorbentes 8 ^ Superficie/ 
100 mi

Contenido ouant.virus 
(V.M.)

1 1,05 540,5 1400

2 0,75 457,0 700

. 3 - - - 700

4 0 ,4 desconocida 3000
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De la s  curvas de dicha figura 1& se deduce 

que por la  adición del óxido alumínico a l a  suspensión de virus 

se lle g a  a una formaoión de anticuerpos esencialmente mayor en 

e l  ensayo oon animales, como se desprende comparando los valo­

res del ensayo 1 y 2, en los que se emplearon vacunas de depó­

s ito  oon los valorea obtenidos en e l  ensayo 3, en e l  que se in­

yectó la  misma cantidad de virus que en e l  ensayo 2 s in  la  adi­

ción de m aterial de depósito. La vacuna señalada en e l  ensayo 1 

debe considerarse como vacuna oon la  carga óptima su p erafio ia l 

del adsorbente oon v iru s.

Los resultados obtenidos en lo s ensayos 

con animales se han comprobado mediante ensayos en e l  hombre.

E l In s titu to  Roberto Kooh de B e r lín , Alemania inoculó 80 hombres 

oon una vacuna de óxido alumínico gamma preparada por e l  proce­

dimiento Indioado y que contenía e l  virus-A/Asla/1 /57. Ninguna 

de las  personas inoculadas presentó fenómenos secundarios en e l  

sentido de neoreáis lo ca les  en los te jid o s  e tc .  en e l punto de 

la  inyeooión, o en e l sentido de una afección  general. Ninguna 

de las personas inoculadas enfermó de influenza. A in tervalos 

de tiempo escalonados se tomaron muestras de sangre y se deter­

minó fotometrioamente e l  contenido de antiouerpos que impiden 

específicamente la  hemaglutinaoión d el virus A/Asia/1/57.

En e l dibujo correspondiente a la  fig u ra  2* 

se presenta e l  valor medio de los contenidos de antiouerpos com 

probados en los ensayos c lín ic o s  para las  5 olases s ig u ien tes:

Clase 1 : 1 . -  10 días despuós de la  inoculación

" 2 : 1 1 .-  20 "
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Clase 3 : 2 1 .-  30 ¿Lías despuás de la  inoculación 

" 4 : 3 1 .-  50 "

"  5 : 5 1 .-  90 " ¡

En dioho dibujo se ha consignado en la  abcisa A e l 

tiempo en días despuás de la  vacunación.

En la  ordenada B se ha indioado e l  valor medio de 

los valores del contenido de anticuerpos.

Por persona se inyectó por una so la  vez 1 mi de va­

cuna s .o .  Los valores titu lad o s obtenidos con lo s  preparados 

Begdn e l  invento se encuentran por tármino medio más de 20 ve- 

oes por enoima de loe que por la  l i te r a tu r a  son oonocidoe para 

otras vacunas que contienen la  misma cepa de v iru s. Como sagiín 

las investigaciones de 3urnet, ex iste  una relaoión entre e l  de­

sa rro llo  de los t ítu lo s  de anticuerpos y e l  grado de la  capaci­

dad de carga de la  inmunidad, de aquí puede deducirse que la  ¡ 

vacuna preparada por e l procedimiento desorito  prpvooa una in­

munidad esencialmente mayor y de duración esencialmente más la r  

ga que la s  otras vacunas.

El procedimiento empleado tien e  ventajas especiales 

a l tra ta rse  de aquellas c lases  de antígenos, en las  que antes 

de elaborarse en vacunas, se requiere inaotlvar e l  antigeno, 

por e j .  a l tra ta rse  de vaounas oontra los tr e s  tip os del v irus 

de la  p o lio m ie lit is . Toda inactivación  conduce a estropear la  

antigeneidad. E l procedimiento segdn e l invento permite lle g a r  

por dos vías a soluoiones nuevas v en ta josas:

1) En e l  caso de la  p o lio m ie litis  re su lta  esp ecia l­

mente d i f í c i l ,  como es sabido, inaotivar las suspensiones de
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virus del tip o  I ,  particularmente de la  cepaMahoney, mientras 

que, tratándose de otras cepas, no son tan  grandes las d ifio u l 

tades. Co# los valores titu lad os hasta  ahora obtenibles de lo s 

anticuerpos no se puede conseguir proteger entre s i  eficazmen­

te  los diversos tip os de antigenos. Los preparados según e l in­

vento permiten lograr concentraciones más elevadas de anticuer­

pos, en la s  cuales lo s  anticuerpos esp ecífico s de un tip o  pue­

den también inespeoíficamente protegerse contra antígenos de 

otro tip o . La oonseouoión de valores elevadísimos en t ítu lo s  

de anticuerpos con un tip o , ouya inaotivaoidn se ha de reso l­

ver perfectamente, abre la  posibilidad de elim inar de la  vaouna 

lo s tipos de antigeno que en la  inaotivaoidn son d i f í c i le s  de 

manejar, s in  que por e llo  se suprima la  aooidn protectora con -  

t r a  e l  tip o  suprimido.

2) E l número de p artícu las activas de virus 

que quedan en una suspensión de antfgeno después de la  in a o ti­

vaoidn, e s , entre otras oosas, una funoidn de la  oonoentracidn 

de v iru s. En e l  oaso de la  p o lio m ie litis  es sabido que para lo 

grar una in íeccid n  se requiere c ie r ta  oonoentracidn mínima en 

partioulas activas de v iru s. Sirviéndose del procedimiento se­

gún e l  invento puede elevarse e l oaraoter inofensivo de la  va­

ouna esencialmente por e l  hecho de que se aproveche de antema­

no e l  efecto  máximo del aumento de accidn d el antígeno y se 

emplee en la  vacuna menos v iru s, de suerte que la  oantldad de 

los virus eventualmente escapados a la  inaotivaoidn sea tan pe 

queHa que ya no baste para obtener una infeooidn.
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Ejemplo 1 :

1,88 g de óxido alum ínioo-^ , que durante dos horas ae deshi­

drató a 600*0 y que por tanto posee una su p erfic ie  molar de

62.300 m3, se pesaron e introdujeron en un frasoo saoudldor. A 

continuaoión se e s te r i l iz ó  con a ire  c a lie n te . Ahora se agrega­

ron 50 mi de una suspensión de virus de influenza PR8 que po­

s e ía  un contenido de virus de 10.000 V.G. y una temperatura de 

4Bc. A oontinuaoión se agregaron 50 mi de una disolución de gela 

t in a  que oontenía 3 g ^ de g e la tin a  en h o ja s , re ferid o  a  su pe­

so antes de la  o la rifio a a ió n . La d isolución de g e la tin a  era es­

t é r i l  y poseía una temperatura de 4*0 , La mezcla se ag itó  en 

una máquina vibradora durante 20 minutos y despuós de conserva­

da durante 24 horas a 4*c se u t i l iz ó  o orno vacuna.

El óxido alum fnioo-y ex isten te  en la  vacuna 

posee una su p erfio ie  de 1148,5 m̂  y la  concentración de virus 

en la  fase  acuosa de la  vacuna e s , antes de in io ia rse  la  adsor­

ción, de 5000 V.G. Mediante la  isoterma de adsorción de Freun- 

dich se obtiene para e l valor de la  su p erfio ie  de la  cantidad 

de virus adsorbida por m3 del adsorbente, e l  valor de 434 V.!&/ 

mB, coincidiendo e l valor a s í  calculado con e l  enoontrado ex­

perimentalmente.

Ejemplo 2 :

Se sigue la  misma marcha de preparación, por 

e j .  con la  variante de que la  oonoentraoión de virus en la  sus­

pensión agregada de este sea de 5000 y entonces se obtiene una 

vacuna en la  que se adsorben 217 V.M(unidades ponderales) de 

virus por m2 de su p erfio ie .
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Ejemplo 3 :

750 mg de óxido alumínico gamma con una su p erfic ie  molar de

62.300 m2 se mezcla con 100 mi de una suspensión de virus A/Asia 

/1/57 que tien e  un contenido de virus de 144 V.G. DespuÓs de ¡ 

una agitación meoánioa durante 30 minutos a 4^0, se a ju s ta  e l  j 

eq u ilib rio  de adsorción. Ahora la  concentración de virus en la  

fase acuosa de la  vacuna es de 40 V.G. y la  cantidad adsorbida 

de este  es de 140.000 unidades cu an tita tiv as de v iru s, lo  que 

corresponde a una oarga del adsorbente de 15,3  unidades cuanti­

ta tiv a s  de virus por m2. La vacuna posee un contenido de cloru­

ro sódico de 810 mg/lOOml, contiene 24,1 mg por 100 mi de fos­

fa to  sódico primario y 24,1 mg por 100 mi de fo sfa to  potásico 

secundario y tambión 0 ,5  g por 100 mi de fen o l. El pH es de 

6 ,9 .  La moiaridad to ta l  es de 0 ,1 4 .

Una suspensión de virus de influenza PR8, que tien e  e l  contení-j
l

do de virus de 420 V.G, se rra ta  oon 6 ,8  mg de bióxido de o ir -  ; 

oonio. El voidmen de la  mezcla es de 10 mi. Despuós de a ju sta r  

e l eq u ilibrio  de la  adsorción, la  concentración de virus en 

la  fase acuosa es de 289 V.G. Se adsorbieron por consiguiente 

1310 unidades cu an titativ as del mismo v iru s. Por mg de b ióxi­

do de oir oonio se adsorbieron tínicamente unas 192 unidades cuan 

t i ta t iv a s  de v iru s.

Ejemplo 5 :

60 mg de óxido alumfnico gamma oon una su p erfic ie  molar de

62.300 m2 se mezolan oon 10 mi de una suspensión de virus de 

parótidas de la  oepa Enders, que posee uh contenido de virus



de 420 V.G. Despuós de a ju sta r  e l  e q u ilib rio  de adsoroión, la  

cantidad de virus adsorbida es de 1948 unidades cu an tita tiv as 

del v iru s, esto e s , se adsorbieron, por m2 de su p erfic ie  del 

adsorbente, 63,9 unidades cu an tita tiv as de v iru s .

Las vacunas obtenidas segiín e l invento pueden 

convertirse en preparados seoos eliminando cuidadosamente e l  

medio liquido oontenido en e l la s .  La elim inación del medio l i ­

quido se re a liz a  preferentemente por e l  mótodo de seoado por 

oongelacidn. Se ha oomprobado de modo sorprendente que los pre 

parados seoos a s í obtenidos no solo  son bien in a lterab les  y oa 

paoes de conservación, sino que tarabión, a l cubrirse con la  

oentidad de agua n ecesaria , pueden convertirse nuevamente en 

la  vaouna con las propiedades exoelentes a n terio res . El eq u ili 

brío  de adsorción se oonsigue sin  más nuevamente en las  disolu- 

oiones obtenidas de lo s  preparados seoos. El invento gracias a 

la  posibilidad de producir preparados seoos in a lte ra b les  aptos 

para e l  almacenaje y remesa, ofrece ventajas muy importantes.



N O T A . -

La presente patente de Invenoión comprende las 

siguientes reiv in d icacion es:

1 . -  Procedimiento para la  producción de vacunas 

de depósito, caracterizado porque un v iru s, un antígeno bacte 

r i a l  o un antigeno producido por b a c te ria s , un substrato to le ra  

b le por e l  cuerpo humano y del animal, adsorbente y que posee 

una su p erfic ie  defin ida y reproduoible de unos 40.000 hasta 

unos 80.000 m2, y un medio indiferente liquido se mezclan en 

ta le s  proporciones que en 1 mi de l a  vacuna existan  aproximada 

mente 10& -  109 p artícu las de virus o b acterias  o 50-300unida­

des de fLooulaoión de toxina o t oroide y una cantidad de la  

sustancia  adsorbente con una superf io ie  de unos 2-20 m2, y l a  

mezcla de reaooión se remueve luego a una temperatura de unos

0 a unos 30^0, preferentemente de unos 4-8^0, intensivamente 

por via meoáñioa hasta tanto que se haya ajustado e l  eq u ilib rio ! 

de l a  adsorción.

2 .  -  Procedimiento segiin lo reivindicado en e l  

punto 1, caracterizado porque se emplea agua oomo medio liquido 

y la  vaouna se a ju sta  a un pH de unos 6-8 y una presión osmóti­

ca iso tón ica  con e l  te jid o .

3 .  -  Procedimiento segón lo reivindicado en lo s  

puntos 1 y 2, carácter izado porque oomo sustancia adsorbente 

se emplea un óxido aluminioo con su p erficie  definida y reprodu 

oíble ,  preferentemente un óxido alumínioo gamma que posee una 

su p erficie  molar de unos 40.000 hasta unos 80.000 m2.
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4 .-  Procedimiento según lo reivindicado en loa 

puntos 1 a 3, caracterizado porque como m aterial de partida ae

en 100 mi de la  miama vacuna existan  aproximadamente 0 ,5 -2  g de 

óxido alumínioo gamma con una su p erfic ie  molar de unoa 40.000 

hasta unoa 80.000 m̂  y aproximadamente ÍO -̂IO -̂*- de p artícu las 

de v iru s.

puntos 1 a 4 , caracterizado porque e l  medio líquido contenido 

en la  vaouna de depósito despuós de eatableoido e l  eq u ilib rio  

de la  adsorción, ae evapora en oondioionea suaves y e l prepa­

rado seoo a s í  obtenido, dado e l caso despuós de algún almaoena 

je  intermedio, ae convierte de nuevo en la  forma de una vacuna 

inyectable de depósito gracias a incorporarle la  cantidad c a l­

culada d el medio líquido.

memoria d escrip tiv a  y ae i lu s tr a  con loa dibujoa que a l a  mis­

ma ae acompañan.

Conata esta  memoria de veinte hojas fo liadas 

y e s c r ita s  a máquina por una so la  de Bus ca ra s .

Madrid, a 16 358.

emplea un virus de influenza y la  vaouna ae compone de modo que

5 .-  Procedimiento según lo reivindicado en loa

6 .-  Procedimiento para la  producción de vacunas

de depósito.
Según ae desoribe y re iv in d ica  en la  presente
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