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Este invento se refiere o una comoinacién
Para vacuna y egpeozz.a’.unente a una preparacién Liott
lizada de ‘tres virus atenuados vivos previamente mez
clados, o Saber, sarampion, paperas y ruveolas EL in
vento taubién cousidera gue cualquiera de sglos tres
virus pueda ser omitvido de La combinacidne

Actualmente existe un gran nimero de vacunas
pars lmaunlzar a las personas contra una smplle varie
dad de en:l:emed.aa.es y-oi cade wia de elles 'tuv:.era que
per adainistrada por separado, Jta plel del pac:x.em;e
tenaria que ser pinchads muchag veces. Igualmente, se-
ria necesario un gren numero de doctores u otro perso
nal sanitario debido al tilempo requerldo para cads in=-
yeceién independientes Por esta razdn, ha constituldo
ung préctica comin en el pasado combinar los antigenos
de dos o0 mas Virus nuertos en una sola preparacidne Un
oj emp.@ de ello es la vacuna trivalente contras diilterias
tosterina y tétanos. 7

Aungue los virus muerdos han gido comulnados con
éxito, no ha resultado cierto que los virus vivos pue-

dan ser comvinados sin pérdida de polbencise Alguna evi-

dencig ha indicado que ciertos virus vivos atenuados -

son incompatibles en una sols preparacidén, especiglmen=
te durgnie su almacenamiento en espera de ser ubili~

zados. For ojemploy, se ha afirmade que las tres varie-
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dadeg e virus ae la polio generalmente utilizadas
no pueden ser comvinadag con .éxito : en uns solg
vasunsge

De acuerdo con sl presente,inveﬁto, 86 ng en=-
contrado que pueden combinarse Los virus vivos ate-
nuados del sarampién, paperas y rubeols pars preparaf
une vacuna trivalente o que ocualquiera de el.os pue=
de ser onlvido de forma qus pusdan preperarse .lag tres
vecunas divalentess Log virus vivos atenuados separg=-
dos serian preparados independientemente uno de otro
gigulendo procedimientos conocidos, se mezclarian en
las proporciones adecuadas para roxrmar la vacuns diva~
lente o trivalentve deseada y esta mezols previa seris
después Lliorilizadg.

AR préducto Previamente mezelado y Liofilize-
do seris émnalaao en viales o ampollas, ya sea para
una sola dosis 0 para uny multlaosig. S6 recongtitui-
ria en el lugar de uso medignte ia adioién de agus
desvilada estériles In el envase se indicaria la can-
tidad de agua a anadir y et volumen g ser inyectado
Dara edministrar la cantldad mimma del virus presen~

‘tes Estas cantidades variaran entre .a8 diversas uni-

- dades gubernamentalese

El virus del garampién pueds ser cuelquiera de

los virus atenuados vivos ya conocidos y clinicsmente

3712786
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eceptadose Uno de 1os prefericos es el Virus, vivo v
atenuado del sarampién en el nivel knders B, desarro-
1lado en cultivos de células de embridn de polio. E
método parae ovtener este virus del sarampidén astenua=
do est4d descrito en lew Eng. Je lieds 263y 153 (1960)
T New IEnge Je Hede 263, 230 (1960)e¢ Ung vacuna con—
teniendo este virus se encuentrs en el mercado en rorw
ng Elfior:z..L:i.zada bajb el nbmbre conercial deo RUBEOVAX.
Otra vacuna del sarampién que puede ger utilizada es
la variedad Schwarz d;a virus vivo que es a:i;enua&a ne-
diante el procedimiento descrito en Anne Paediat, 202,
241, (19b4)e Lgve Gliaimo virus existe. .comercialmente
en r’orma de vaocung liorilizadge

Lodavia Otro Virus atenuado que puede ser emplea

do o3 ol que se encuentra en el mercado con eL nombhre

comercial de. APUENUVAX (Moraten Iine) y que €8 una ate-
nageidén pogterior de un cultivo en tejldo de célulasg
de embribn de PolLo en el nivel Hnders Be Se encuen=
tra en prensa wn erticulo en JeledicAs =i

e vacuna dedl saramplon_que ge enples debe tener
ung inrectividad tal gque una Sols dogis del producto
combinado final awun.nn.s'srauq al. hompre debhe cohtener |
como minimo 1000 unidades TU‘LDbO del virus del sargm=
pion atenuado para satisfgcer Los requisitos estadouni-

denses pero Las vacunas efectivas pueden tener solgmen=
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te 20 unidades EULDbO.' :

poil virus de Lay paperas 6s prereriblemente ol
virus vivo atenuado ce la veouns vendids en forma .Lige
Tilizada con el nomore comercial de MULEVAX. Su pre-
paracrén esfé descrita en la solicivud de patente og-
fadounrdense n¢ 4;93653, Presentads el 13 de Agogto
de 1965+ También estd descrlté su preparacién en .Lg
revista Proce Soce Expe Biolemeds 123, ;bb, (1400)o
Debe encontrarse presente en La vacuna combinads ung,
cantidad del virus de .las paperas suriclenie para gue
g gola dosls de la misma girva pars 2dminlsirar cOmo
ninamo 5000 unidades TUlDbo para satigfacer 1os requi-
81T0o8 estadounidenses. Unes cantidades tan vajas como
317 wnicades en una 8048 HOSLS dardn Una respuesta Soe
tiglactoria de anticuerpose.

El virus do ia rupeola es de Prererencia el virus
Vivo atenugdo contenido en la vecuna que Se ehcuentrs
ahorg 6n evapa de ensayo OLINICO § qué Sers comereigli-
zgde con el nomvre de MIRUVAX. Su preparacién’ estd aes—
orita en la patente esvadounicense n® 3.401.004 que
fué puolicana el 10 de Septlembre de 1v6Y. Su propara—
ocién tgmblén ensta descrite en JeA«MeAe, 204, 195
(1908)% En Lo vacuna comoinada debe encontrarse uns Can
tidad del virus de ta rupeola suficiente para que una

g0le dosis de le misma adminisgtre como minime {000 uni
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‘dades TULDDO pars satigliacer .Log Iequisitos eSTaU0—

unidenses pero de huevo pucdse ser do s0L0 40 uniaa-
des y dar sodavia una rospuessa éatlsxactorla ae an-
t1ousrpoge. ‘

A continuacion se incluyen &.lgunos eaémpLoe
representativos, en Los cuales no lmporta si caﬁa‘und
de Llos varus es wn Liqu;do ateﬁuado 0 &3 un rproducto
regtahlecldo OLTENLA0 agregendo agus o ung prepars-
cidn lirorilizadsg &e esa Preparaclén particulare Ade-
négs de mezclar .la preparaclién Ligqulias de cada uno de
Los virus atenuscos que 4Asy que incluir, puede Uillle
Zaerse ol lligquido de una de .las preparaciones reglLén
atenuadas O de ﬁna preparacLon restaurang para suspen
dexr wn virus Lloxlllzado que ha us COmMOLNAYSE con
ellase

" By b0 1
Se prepara wia vacuna triva.lente de dosis Gnle

ca que contiene tas siguientes cantldades nimuas?

Yirus Hequisitos Usie
Sarampion 1000 TULDDO

Paperas ~ 5000 1D,

Rubeols . ’ 1000 TUiDDO { propueg~

rimental )
ligs soiuclones ue .LO3 Tres VLrus aitenuscos 80

compingn en cantiuaues relativas suzicientes para al-

actual 6xpe
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canzar 6sta® proporcionss. Después ae un mezclado o
rondo, segULO0 A6 VaLiorgaclon de cada virus y ajuste

611 CaB0 necesarid, .z mezola 80 gubdivide en viales

Léonmenlendo de 0,5 a 1,0 mL y se lrofiliza pars atug-

cenamlento ¢ reparto al lugar de ugo.

Los virus liofilizados para esva dosis Gnlcg
son restaurados generalmente con agua sufioien%e pars,
ilegar e e centided totel de 0,5 a 1,0 ml, pero para
tener en cuenta el lfquido que pqede permenecer en el

vigl y en la aguja, esta cantided totel puede llegar

& ser de 0,7 a 1,2 ml.

Para fines comercisles, normalmente se fgabricg
une preparacién de dosis méltiples y se introduce en
viales para, por ejemplo, 10 dosis separades por vials
Pera tener en cuenta las pérdidas tales como retencién
en ol vial y en la aguja hipodémics o en la pistola
g chorro, un vial de 10 dosis generalmente contendrd
en reslidad las cantidades de virua suficientes para
11 dosls y se agregerd agus para constituir 11 dosgis.

k1 Ejemplo 1 da las captidades mininas actusles

eptablecidas pare el sarampién y las paperass y la cen—

- $idad establecide experimentaluente para la rubeola,

pero puede agregerse & la combinacién una centidad
nmayor de cualquiera de ellog. No obgtente, es posi-

ble que la cantidad minimg establecida en Egtados Uni

371256
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dos pueda ser reducida en el futuro, ya que se sasbe
que e puede oblenor una respuests de anticuerpossg- |
tisfactofia con menos unidades TCID50 de cada unoe
Los palses extrenjeros pueden congliderar que es Sa~
tisfactoria una cantidad considerabledente menor de
virus por dosis, por razones econdmicase ElL invento
puede ser puesto en préoticg con lag gigulentes cen-
tidades mininas de cada uno de los.virus, ya que
exlste evidencla clinice de que estas unldades TCID

relgtivamente bgjas provocan una respuesta de anti—so
cuerpos satisfactorige
EJEIPIO 2
Virus . Cantided minime por dogig
Sevempién 20 TCIDg,
Paperas . 317 TCID50
Rubeols 40 TGIDsO

Resultan evidentqs otros ejemplos de vgcune
combinade en los que cada uno de los tres virus se
encuentran presentes en oantidadeé comprendidas entre
log dedas en el Ejemplo 2 y las del Ejemplo 1 y for-
men parte de este invento.

Como se ha indicado anteriormente, el invento
tembién incluye las vacﬁnas divelentes de dos virus
solanente, geleccionsdos en#re.los tres mencionados.

Son ejemplos de estas vacunas loé slguientes:

577355



1 ’ EJEIPIO 3
7 Se omite el sarampién del Ejemplo 1 o 2.
, EJRIPIO 4

Se omite las paperas del Ejemplo 1 o 24
5 EJRIPLO 5

Se omite la rubeola del Ejemplo 1 o 2.

Pars demostrar la eficacig de lg preparacidn
del Ejemplo 1, fué administreds a unos nifios obte—
niéndose los slguientes resultados:
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TABIA I

RESPUESTAS SEROTOGICAS ENTRE NINOS SERONEGATIVOS QUE HAN Ri

Combinacidn

Sarampién ATTE-
NUVAX + MUMPVAX

Rubeola MERUVAX

Sarampidn ATTE-
NUVAX + MUMPVAX

Sarampién  RU-
BEQVAX + MUMPVAX

@ IH = Inhibicidn de la hemoaglutinacién; neut.

Conversién®®

o ' 'RESPUESTA DE ANTICUERPOS

Sarampidén (IH)®

28/28 ol
(100 % )

37/38 69
(97 %)

3/

13/13 61
(100 %)

MGOGO

Paperas (Net

Conversién

26/28
(93 %

37/38
(97 %

10/13
(77 %)

= neutralizacidn.

%% Gonversién = cambio del estado seronegativo al seropositivo.

o0
Vi

.G. = media geométrica de la concebracidn de anticuerpos.
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TABTA T
3 ENTRE NINOS SERONEGATIVOS QUE HAN RECIBIDO VAGUNAS VIVAS COMBINADAS
'EESPUESTA DE' ANTICUERPOS

So (TH)® Paperas (Neut.)? Rubeola (TH)

e M. G, ¥9¢ Conversidn M.G. Conversidn M.G.
51 26/28 8 28/28 134
(93 %) (100 %)
69 37/38 7 - -
: (97 %)
6l 10/13 . 5 - -

(77 %)

inacién; neut. = neutralizacida.
seronegativo al seropositivo.

soncatracidén de anticuerpos,
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una
vacuna multivalente liofilizada de virus atenuados vi-

. Vos que contiene por lo menos dos de los virus atenua-~
dos del sarampién, paperas y rubeola, cuyo procedimien-
to consiste en: (1) mezclar las combinaciones deseadas
de virus, encontrdndose por lo menos uno de dichos vi-
rus atenuados en forma licuificada, (2) ajustar la con-
centracién de la mezcla por alicidén de uno o méis de dichos
virus de forma que cada dosis unidad de 0,5 a 1,0 ml con
tenga como minimo 20 TCID50 de virus del sarampidn, 317
TCIDSO de virus de las paperas y 40 TCIDBO de virus de
la rubeola, (3) subdividir dicha mezcla en dosis unidad
y (4) liofilizar.

2. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soli=~
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UNA VACU-
NA MULTIVALENTE",
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Todo tal y como queda descrito y reivindicado’en

la presente Memoria descriptiva que consta de doce paginas

mecanografiadas.

Madrid, 5 de setiembre de 1969
BERNARDQ VUNGRIA
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