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PROCEDLIENTO FARA LA PREPARACION TE VACUWAS
ANTIGRIFALES . '

Sotbsitante: CENEVIEVE CATEIGNE, Ge necionalidad francesa, resi
dente en£ 65, rue la Fontaine, F-T75 Paris lb6dme,
PFrancia.
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‘La presente invencidén tiene por objeto un
procedimiento para la preparacién de una nueva
polivacuna capaz'de'ésegurar wna vacunacién efi-
caz contra las afecciones gripales.

5. Esta vacuna, de tipo preventivo, esta cons-
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titulda esencialmenfe por particulas virales, al menos par-
cialmepte‘delipidadas, que proceden de una o mﬁs_cajas de
mixovirus de la gripe, especialmente de los tipos conoci-
dos A, B, C, y del gfupo Para-Influenzae I, en particular
dél tipo conocido Sendai. Dicha vacuna puede contener ven-
tajésamente proporciones sensidblemente iguales de particu-
las virdles procedentes de cepas de virus de los tipos A
(espscialmente A, Al, A2), B y C, asi como de virus Para-
-Influenzae I, tipo Sendai.

El procediniento para preparar la vacuna po-
livalente segin la invenciéh, comprende la absorcidn so-
bre hematies del liquido alantdico virulento de un huevo
de gallina embrionaqo, que ha sido sometido a una inocule-
cién de una cepa dada de virus, y después a una incubacién
siendo seguida esta absorcidén de una elucidh y despuds de
un tratamiento del eluyente obtenido con un disolvente de
los lipidos, tal como, por ejemplo, éter dietilico, siendo
separado a coﬁtinuacién este disolvente del eluyente que
encierra entonces las particulas vacunantes segin la in-
Vencién. Dicho procedimiento constituye el objeto de la
golicitud de patente francesa titulada "Procedimiento de
fabricacidn de vacunas antivirales"'y dépositada por la
Entidad solicitante. B

La polivacuna preparada como se ha dicho an-
teriormente pueda ser conservada ventajésamente bajo la
forma de un liofilizado de rarticulas virales y de cloruro
de sodio, mantenido a un pH sensiblemente ignal a 7. Di-
cho liofilizado puede ser condicionado bajo presidén de
nitrégeno en recipientgé para amerosoles, provistos de una

tobera de pulverizacién, o incluso introducido en ampollas
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- rrespondiente a la formacidn de una solucion fisiologica

estériles que comprenden una ddésis redicinal que corres-
ponde a la vacuna de un sujeto. Bn el momento de la vacu~
nacidn, se pone el producto liofilizado en suspension en

un volimen Dredeterninado de agua destilada estéril co-

de cloruro de sodio.
Las particulas vacunales segin la invencidn,
en suspensidn en una solucidn fisioldgica pueden ser adnmi-

nistradas por via seriana, por ejemplo pdr pulverizacib~

nes nasales diarias preferéntemente durante tres dias con-
secutivos; o incluso por via parenteral en dos inyeccio-
nes de igual valor vacunal, espaciadas aproximddamente 15

dias. En este Ultimo caso, se puede sventualmente adicio-

nar a la vacuna un antiséptico tal como por ejem@lo el
rertiolato.

Las ddsis hgdicinales necesarias para la va-
cunacidn de un sujeto pueden variar entre 250 y 1.500
unidades hemaglutinantes por cepa utilizada,

El nimero de unidades hemaglutinantes, que mide
el poder vacunante de la polivacuna segin la invencidn,
pusde ser determinado por la reaccién bien conocida deno~
minada "de hemeglutinacién". ELl virus gripal posee, en
efecto, la propiedad de eglutinar los hematies de mamife-
rog ¥ los hematies aviares especialmente los de gallinas,
Este poder aglutinante es provorcional a la concentraciédn

de virus en el medio, El titulo se efectia por dilucio-

nes sucesivag de ddsis constantas de hematies de gallina
eon liquido alantdico virulento. Se elige como titulo aglu-
tinante el grado de dilucidn mds elevado del liquido viru-

lento que provoca la aglutinacién de los gldbulos rojos.
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Las particulas virales de la vacuna segin la in-
vencidn no poseen ya la propiedad. de multiplicarse. Su
poder Ge vacunacidn es fédcilmente controlable sobre el
animal, especialmente sobre el hurén y el ratén, las ca-
racteristicas'antigénicas de cedsa ceﬁa viral son conser-
vadas y la inocuidad del antigeno asi obtenido es total.
Adémég no se comprueba ningin fendmeno de interferencia
en las vacunas que encierran particulas virales delipi-
dadas que proceden de cepas de tipos diferentes.

La polivacuna descrita anteriormente posee toda-
via otras ventajas. Por el hecho de la ausencia de anti-
bidtico, de antiséptico, de absorbente u otros adyuvantes
habitualmente utilizados, la reaccidn fisioldgica de las
¢élulas de la mucosa nasal -cuando se utiliza tal forma
de vacunacidén- no se encuentra en modo alguno modificads;
Unicamente queda en juego la reaccién de las células sen-
sibles a las particulﬁs vacunales. Por lo demds, nerced
al tratamiento de las particulas virales con un disolven-
te de los liquidos, 1la accidén patégena de los virus sen-

sibles a dicho disolvente es eliminada, Este es el caso

especialmente de los virus de la peste aviar y de la leu-

cosa aviar susceptibles de encontrarse en estado latente.
en el embridn del huevo utilizado para la preparacidén de
la vacuna. La vacuna no es por tanto infecciosa y conserva
integralmente las cualidades antigénicas de las particulas
virales que la constituyen. Por lo demds, es posible poner
en evidencia por fluorescencia la aparicidn de enticuerpos
locales en la rucosa nasal de un animal vacunado por pul-

verizacidn,
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Descrita suficientementé la naturaleze del in-
vento, asi como lg manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar éue las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaclones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. Siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y por
1o que se solicita Patente de Imtroduccién por 10 afios en
Espafla, sobre:; PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE VACU-
WAS ANTIGRIPALES; caracterizédndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la preparzcién de vacu-
nag antigripales, a base esencialmente de particulas vi-
rales, delipidades al menos parcialmente, que proceden de
gl menos una cepa de virus elegida en el grupo‘de log vi-
rus de la gripe, especlialmente de los tipos conocidos 4,
B, ¢, y de los virus Fara-Influenzae I, en particular del
tipo conoecido Sendai, conteniendo ventajosemente propor-
ciones sensiblemente iguales de partlculas virales pro-
cedentes de cepas de virus gripales de los tipos A, Al,
A2, B, C y del tipo Para-Influenzae I, especialmente Sen-
dai, caracterizado porque coamprende absorber sobre hema-
tiles el liguido alantdico virulento de un huevo de galli-
na embrionado, que ha sido sometido a una inoculacidén de
una cepa dada de virus y a continuacidén a una incubacidn;
elulr ulteriormente; tratar el eluyente obtenido con un
disolvente de los lipidos, tal como éter dietilico; y
gseparar este disolvente del eiuyente que encierra las pai
ticulas vacunantes.

2.~ Procedimiento para la preparacién de vacu~

nas antigripales; tal y como queda descrito sustanciale-



mente en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de sels hojas escritas a

rndquina por una sola cara,.
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