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En Jos Wltimos sfics han amneatads eonsiderablomens
te las enfermedades llamades "de factores®, en lus que 8¢ =
trata de enfermedades infecclosas, baoterianas condiclona« ~
das por virus y hongos, en animales de¢ sangrs caliente, ori~
ginadas por las llamadas "bacterias oporbuaiétas“. Estos gbr
menes 88 encuentrm,bien en e¢stado lakente en el organicmd o
bien viven en simbilosis con mnestro cuerpo sin llegar & cau~
sar defios. S5i por cumlquier caunsa, Se produce un descenso de
la resistencia general (p. ¢}« por rodinciones de alta ener~
gla, por entimetabalitos, por enfermedades del sistems del -
aparate inmunizedor, poxr hormones elc.), en dichos cusos em-
tas enfermedades infocciosss se astiven y puedan causar gérme
nee patégenos muy diffciles ds sombetiv, ’

Un ejemplo de 1o antedicho es el Herpes Zoster, =
originado por el virus de la "Varicela-Zoster,

El Herpes Zooter se produce, tras haber enfermado
una primera vez de varicela, & causa 4a una segunda lucha =
del orgeniemo con el virus de la Varicela-Zoster, ¥ por su -
naturalesa cs una enfermedad, principaluente 4o tips neuro~
outdneo. El Zoster sdlo se da en personas, esin enfermedad
no se produce naturalmente en snimeles sl tampoco se ha lle=
gado @ obtener un tipo experimentel de zostor en el lsboratp
rio.

* Por el momento no B¢ CONOEH WA terapia univerasal
y dnioa para el zoster. Kumerosos ensayos destinadon & comhg
tir ¥ tratar ol zoster, han tonids resultados invatisfactomm
:doé; entre otYes casos P. eJe el trabtamiento local gon pol-
vos ¥ pomadas, la atiligzeeiln 8o esteroides, do sustancios -
analgésicas y antirreuméticss, como asintemo la “:lnterféron_i,
zacidén®,
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Sa interfaronizaciln pasive, es docir la aplica~ ~
cidn 4s Interfaron aislado, exdgeno, tuve adlo éxitoa de « -~
brave duracidén y no se ha conseguido influenciar de menerg =
notable sobre el roster. Resultados mids alentadores se han =
conseguido con lp llamaGs "Induceidn de Intexrferon®, es de-
eir la sduinistracldn de sustancies que inducen & las célu~
l1ss del ounarpo a la produccidn de Intorforon. Sin embargo, =
tombidn dstas sustancias, han demostrado tener una efectivi~
dad muy ralasbivay powmne dichas sugtanclas - siempre gue se
trate do los llemados Inductores viroles de Interferon - por
la via de la inmunizacién, quedan limitados on s sotividad.
Los induatores de Interferon sintéticos, han demostrado te-~
ner efectos negntivos, porque atascan la pustancia gendtica ~
d¢ las odlulan. Doata o) momento no se ha conseguido una in-
torferonizacidn astisfactoria, eficaz e inocua plenamente ga
rantizadae

~ Por la patente DT-0S 2 437 166 es ya conocida la ~
utilizocidn de un virus Avipox abenuado, a través do 420 has
ta 800 etapas de cultivo, pore el tratamiento del herpes zos
ter y 0tras enformedades infecclosas. El virws de Avipox, &
través do estan etnpas de cultivo ha mostrodo tener las mip=
nas caracterfotices y la misma establlided.

I virus ptenuado a través de 429 etapas (cultivos),
¥ & sontinugeibn elonizado: por tres veces (en la etapa 432),
ge ha presentado, con el nombre "iayr-Stickle=Avipoxe-Interfa-
ron«Inducep*, en el Instituto Bstatal de Inmunologia de Rordr
hein-Wentfalan, Departamento de Cultivo de Virus y Rstudio de
los mismos, 4 Dusseldorf.

Bl inconveniente de este virus de la varicela de -
las gollinus, desorito en la DM=0S 2 437 166, radica en sy -
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todevia exiatente capacidad de multiplicacidn.

Se ha somprovado qus, 10s virus virus varidlicos y
para~variélicos (Familia 3 Poxvirides), en especiel el virus
Avipox ¥ el Virmus Orf, tanto en su forma virnlenta origingee
riay ocomo en su forma no virulents, atenusdsa, mediante las ~
radiaciones gamma, no s6lo han pedido sn oanpacidad de repro-
duceidn y multiplicacidn, sino que simmltdnennvento 50 han =
aunentado sus carscterfsticas ds actividdd y efectividad bip
l6gica contra las infecoiones por herpes; eato es sorprenden
te, porque, en genersl por un tratamiento de inactivacidn, se
suele perder la elfoctividad.

Para estu inactivacién son adscuados anas radiscip
nes gomms (f), con lao que se consigme una atenusoidn y da~
Hado selectivo de los feidos nucleloos del virus, ain que se
produsca simultdneamente wn dafiade 0 modificacidn de las res
tantes estracturas virales, on especial de la estructura s~
verficlias del virus, de la protefna 46l virus y ds las snsw—
tancias envolventes.

8¢ ha podido comprobar, éorprenﬁentemnte, gue con
el preparsdo viral, tratedo de eonerdo oon el invento, no sé
1o se ha logrado una efectividad medicinal -por via parante=
ral, s8ino también en los irstemientos lovales.s

Para la obtencidn de los preparados segin ¢l inven
t0, ge inoculan cultivos celulares con loa virns a emplear;
an el punto mds elevado de la multiplicaej.én de log virus, ~
s8¢ recolactan y depuren los virus, de los ciultivos, segin =
procediniontos ye conocidon. Lg cosecha limplada y depurade
de los virus, es examinsda en cuanto el contenido da virughl,
¥ ol naterial virico a insctivar se ajusta e un titulo o ocop
tentdo, como mfnimo de aproximademente 101*0 IDgo/ul; do Fre
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forencia 8 un contenido de¢ la suspensidn del virus de més de
16% IDg/M0e B preparedo tieme, oin embares, sfootivided, -
cuzndo el contentdo es como minimo de aprox. 5 x 10° ID /1,
an ou lwite inferior. Pura una efectivided Gptinma, ss reco~
miendon contenidos de hasta 5 x 103 Inso/iul, aproximadanente.

Para la subsiguiente radiscidn con rsyos gmmms, do
la cogecha virica, obtenida como e ha indlenfo, e obiicne,
rara ceda cepa de virvus, por &l procediniento ya conocldo, -
s eindtice de inactivpoidn, y segdin la cual, el tratanien~
40 ds la radlacién dsbe durar, sélemente haota el momento en
que todon loa virus dal material iniciador hayan perdddo su
capacidnd de moltiplicacidn.

Para la ¢inétlica de insotivocidn, tienen, en espo=
olal, las siguientos magnitudes gran importencia & clase, +
concentracibn, medios y volumen del waterizl virico, natew ~
rigl del reciplente y fuente d¢ energia. Al material virico
inmotivado, so le adiclonan de preferenela, estabillzadores
apropledos, ¢omo Ds ). leche desnatada al 27 o peplong.

4 continuacidn los materiales insctivados mon somg
tidon a un proceso de liofiligzacidn, y 61 producto desecado
obtenido, es la sustancia base pera la fabricacidn de las 4
versas formas do aplicacidn del preparado segin el invento.

A conbinuselidn ee describe, sobre un ejemplos la =
abtencidn &s wn prerarado segmin el invento.

El material de partida fué, ol producto arriba ol~

‘tado, regletrade como "Mayr-Stickl-avipox-Interferon-Tnduoer™,

inoouo para personas y animalss, siende un virus varidlico -~
ds aves de corral, y cunam de reproducirse y multiplicerse en
cultivos de fibrohlactos de embriones de gellina (FHE).

El virus pertenece a la vepa de los virus verid- -
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licos del pollo HP-‘!; que tras diversas etapas, ha llegado &

obtenerse el FHE atenuado hasta la pérdida- de la virulencia,

¥y que tras la etaps 429 ha sido depurado on placas. La cose~

chrn de virus de la tercera etaepa de placas (etaps 432) se ha

multiplicado en FHE en huevos de *veloY (1ibres de leusosa),

¥ se ha liofilizado., Esta cosecha es ¢l materiel base para db
proparado objeto de la solicitud (Virus de siembre o de cul~

tivo). Para la fabricacidén del preparado segin el invento, ~

ge reproduce y maltiplica en FHE estacionario (iedio = 1fqui

do amidnico cortical estéril). Las cosechas de virus son trg

tadas con ultrasonido, depuradas (ocon centrifugueién fracolo

nada) y tras adicién de albiimina de suerc al 2,5%, ¢s liofili
gada. El preparado final prescnta un contenids o $itulo en-~

tre 107 hasta 5 x 10°7 KID 50/nl. Ia comprobacién del conte

nido virico, s8¢ efectia por procedimientos ya conocidos so~

bre el FHE.

El virus, obtenido de 1a menera que &cubemos de —
desoribir, pars el materisl inicial (cosecha de virus), es -
ingetivado mediante radiaciones gemma (bomba de cobalta; poten
cia de dosis aprox. 20 krad/min 500 ml de reciplente de oriB
tal industrisl), de 10° red. en cusnto a su capacidad de mul
tiplicacién.

Ia demostracién de lm inactivacidn del virus, se -
realiza mediante depositscién de numerosss prucbas a diferen
tes voldmenes del material tratado, en cultivoa celulares de
oélules esbrionsles de fibroblastos de yollo, 5i, transourri
dos 9 dias no se han producido ningdn tipo de efeotos citopa
t6genos sobre el terreno de cultivo de las célulaes (CFR), —

ello puede considerarse como demostracién de una inactivae =
cién completa de los virus.
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Ios preparadon, asf obtenidos, pueden emplearse -
de muy diversas formas de proparacion, p. ej.
t.~ B suspensién en sgua bidestilada estéril (1ml = 107475
KID 50/ml)a

2.~ Bn telletas o cépenlas (1 tabletm o 1 edpeula = 10770
XID 50/mls en la forma en tabletas, se parte de la fase
1fquida enterior & la liofilizacién), ¥

3u~ Como spray o pulverizeeidn (1 ml de agua bidestilada y
106 ds Qdicerina = 107*7 XID 50/n1).

Bl preperado segin el invento, puede contener ade
mis sustencias aditivas auxiliares corricntes. Con syuda =
del preparado segin el invento ne consigne un tratamiento ~
eficay 4e laz infecciones por herpes de los enimales de san
gre caliente, en sapacisl el tratamiento del Herpes~Zoster.

Pran le adninistraoidn del preparado segin el in-
vento, dentro del merco de la resistencia no espec{fica, se
aumenta la fagooitosis, origindndoce mna estimulecidn de «
Jos factores humorales de resistencia, en especial de anti~
cusrpos complementarios de la TgH. Simltdneamente en exoli-
tada y netiveda la produccidn de Interferon, o bien se aunen
ta la produceidn ya existente de Interferon, o bien e lilbs
rado el Interferon ya previamente producido. Paralelanmente
ge dssarvolls wna infiltracidén de mecrdfagos en el bago, en
ol higado ¥y en las gléndules linféticas, sumentando los mono
citos en la oiroulznoidn sanguines. Bn genersl se puede de—
eiy que la aotividad macrofégica (fagecitosis, actuacidén de
entigenes)} suments hasta un 400% con respecto & los valores
iniciglen.

Ia efeotividad del preparado segin el invento, pue
de demostraree en el modelo SVS- (infeccidn estandarizada -
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de orfas de retdn con el virus de la Eotomatitis Vesicular),
que, por razones téonicas y como consecuenala de su exoelen.
te reproductibilided, se ofrece como muy apropisde para el
ensayo y exsmen del preparado sezin el invento.

Se procedid a inyectar 276 ratones con el virug -
de la Estomatitis Vosicular, muriends 224 de los ratones inp
culados (§1£), en los dias siguientes.

Un grupo Qe 201 animales fueron tratados previge
mente ¢on el preparado, no sometide s tratamianto segdn ol
invento, es decir con el virus de Avipox, siendo la mortali
ded de los enimales inoculadosm de ten sdlo 85 enimsles, es
decir 86lo el 42,37, de los snimales contwovlados,

Un grupo de 125 animales fub tretads con el pree
parado segin el invento, siendo la mortalided 4n este grupe
de animsles de 86lo 18 enitinles, es decir que la mortelidad
fué de un 14,474, es decir 1/5 menos qun,éa mortalidad obsepy
vada en los animales inoculados y no tratados con Leﬁl. prepa=-
rado. |

En lo quo se refiere & la rapldesz ean la presenta=
cién 4o los animalss estudiados, los spimgles inooulados y -
no tratados, murderon, por $érmino medio irse 5,3 dios de =~
la inoculacidn con el virus; los snimdles $ratados ocon el -
producto de comparacidy, lo hicieron apreximadamente & los
19,5 dlas, y los animales inoculados y tretedos con el pree-
paraddo segin ol invento, no sucumbieron hasta 33,3 deapuéé
de la inoculacidn.

Ia tobla siguiente, permite comprobar que, el in-
dice de efectividad con la misme centidsd de antizenos por
doaisy se elevd de 48 a 92.

c‘ow/qtt,



TABLA
COVPROBACION DE EFECTIVIDAD DEL PREPARADO SEGUN EL INVGITO

BN B MCDELO VSV-

Gryoo A4 Himero Mortal™ Indice  Signrfi - Término medio
ded * deafeo O

Bsayo de loo b enel dia ce
asye tavida? lamerte
Pre 8 &1 48 +H+ 1$,5
& e oty
tratado
a
DT 6
2437166
Prepara 5 1:&{142)/5 82 +H++ 33,3
8? inen 0
Ia
MaeeDo 11  224/376 - - 5+3
(B4P) 8 %

Calaulo de algoH&cado con el Teat "'Chl-Quedrado™
p 0,01
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Otra difercncia existente entrs el preparade com
parativo y 6l preparado segin el invefito, se deduoe del oxi
nen de fagoeltosis. S1 a los ratones se les iayecta por via
intraperitoneel el preparado de comparacién, susceptitle ds
multiplicacidn, se produce una facooltosis elevada, que Be

mide por modio de un solucidn de purticulas de carbous, — -

ranscurridas 48 horas, 1la aplicedldn del preparadc en uns

solucién del 1316 provoca una elevacidén de la fagoeitosis,

BEn el preparado segin el inventon, se gonsigus ol mismo sfec

40, en el miomo punio de tlemdo con una solucidén al 1:64.

Bjemplos de eplicacidén del preparado segin ¢l in~
vantos

1) Une nifia de 11 afios, con un herpes en el rostro, observa
4o desde hace tras dias. Con gyuda de un pulverizader se
pulveriza ¢ inhala intrancsalmente, 0,5 nl cula vez, del
praprado obtenido como antes se ha deserito. Adminigtre~
cidn s el primer da 3 veces, el segmdo din 2 veces, el
torcer dia 1 vez. Transcurridas 48 horas dsscenss de los
dolores y molestias, y comienwzo de cicatrizacidn del = =
hsrpes del rostro (Se dispone de fotografias)e Calda de
las costres a los 12 dias (mrm&iﬁenté,.no se produce ao~
tes de los 32 dias).

2) Un hombre de 51 efios oon Slcers de duodeno, y estado ge=
neral desfavorsble. Zoster a la gltura de le sépbima has
ta la décima costilla, desde el pecho hasta la espalda.
Prosenclia de gran cantidad de ampollitas, reoruadecimien~
to de las mismas al cuario dfa de la aparicién do las =~
primeras ampollss. Dolores muy intemsmons, con staques de
dolor, especialmente por las nochess
Administracién de un total de 48 pactillan fabricadas se
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gin process anteriormente descriito, toméndose cada ves
6 pastillas masticables, con una distancia de tomaa de
4 & 6 horas (menteniendo una pausa nocturnn .- de 8 horas
como winimo), Daracifén del tratamiento 3 dfas.
Atenuncidn de los dolores ya en el primer dia del trata
misnto, desapurkeidn totul del dolor al tercer dia de «
tratamieutag Tormpeidn de la costra.; al sexto dia del ~
trotaniento, y onida de la costra &l 18 dfa de comlenzo.
oo la mejorda del grave Zoster, mejorn towbién ds la -~
dloera de duodeno, Se redujeron tmubién las menifesta~
olones catarrales de la sinusitis, quedando libre la res
pirecifn nasel.

3) Jovencita de 23 sfos, con cistitis recidiva ordnica (Co
li~bavterias, “Soox* sn los cultivos de la orine)e Die
wersos tratamientos convencionales no han tenide ékito
duraderc. Administraoién de 36 tabletas, del producto -~
arrita indicado segdn el invento, a 1o largs ds 3 dias.
¥ejors de los sintomas (ardores y picores al orinar) a
partlr de wne semens del comienzo del tratsmientos, ¥y &
partir ds entonces mejoria total para largo tiempos

o 2 A
La Pabente de Invenoidn que se solicita por veinte
alfios pera Espafiay de nouerdo con la vigente Legislacidn, de~
berd reoser sobrez “PROUESQ FARA LA PABRICACION DE UH.PREPA

RAIO DESTINADG AL TRATAWIENTO DE HERPES-ZOSTER", con Priordi

dad de la solioitud de Patente en Alemanias Occldental ntimes

»o P 2T 14 665.2 de fecha 1 ds Adril de 1.977, segin las og

racteristices esencinles de las siguientes:

G W AR WE W S W

-vb/--'
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REIVINDICACIONES
18.~ Proceso para la fabricecidn de un preparsde

destinado ol tratexmicnto de Herpes-Zosher, caracterizads =
por el hecho de inocular cultivos de células con virus vge—
ridlicos o para~variélicos (Pamilia : Poxviridae), y en el -
punto flgido de la multiplicacién de los wvirus, se readlec
tan y depuran d&lechos virus; la cosecha de virus depurada, =
ge ajusta a mn ${tulo o contenido de sproximadamente 5 x 105
nasta 5 x 100 IDgo/ul Ge suspensién do ubilizacitn del vie-
rusj mediante radiaciones con xayos Y (gemma), se efectia ~
una desiruccidn selectiva de loa 4eidos nucleéinicos del viw
rus, sin que ello implique ls destruccidn o modificacidn de
las yestantes estrusturas vircles, en gspecial de las eatrug
turas de superficie del virus, de lu proteins del virus y ~
de las sustancias envolventes; y a continuzcidn en su ocasp, -
oo proceda y trata el virus con estabilimndores y/o otrag -
sustancias auxiliares, hasta consegulr un prepsrads NETYA w-

- aplicacidn intraperitoneal o locale.

28,~ Proceso pare la febricacidén de an preparads
destinado g1 tratamiento de Herpes~Zostery segin reivindi-
cacién 1, caracterizade por el hechp de gue, el oompuesto -
registrado bajo el nombre ayr-~Sticki-Interfercn«Inducert,
abenuado a través de 420 hasta 500 fases de cultivo de odln
las, ss somete, sobrs esta anchura de fases 4 los virus Avi
pox, idénticos y estables s un procese de radiacliones b’(gag ~
ma)e

38.~ Proceso para la fabricacidn de an preparade
dotinade sl tratemiento de Herpes-gomier, segin una de las
reivindicsciones tleeta 2, caracterizado por el hecho de -~
que los virus son inactivodos mediante nua radiaeién de raw
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yorY , don wna cantlded de radiscién preferentemente entre
8 x 10° hasta 107 rad.

48 .~ Proceso para la fabricacion de un preparadc
destinado al ¥ratemicnto de Herves-Zoster, megin una de las
reivindionciones 1 haste 3, ceracterizade por afiadir sl pre
rarado, adfcionalmente, estabilizadores apropdados, comd =
paeden ser ¢ slihdmina, paptona eto.

5% .~ PPROCES0 PARA LA PABRICACION DE UN FREPARAIO
DESTIRADD AL TRATAMIENTO DE HERFES=~ZOSTER".

Segdn queds sustancigimente descrito en esta memo
ria descripbiva que consta ds doce hojas esoritas a méquina
DOT Uns 801a COXRe

¥eartd, 50 BRED

o= Do ANTON HAYR.
2.~ D HELMUT STICKL.
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