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En los últimos a&os han aumentad considerablcmen- 
te los enfermedades llamadas "de factores?*, en las que se —  
trata de enfermedades infecciosas, bacterianas condiciona- - 
daa por virus y hongos, en animales de sangre caliente, orl- 

$. ginadas por las llamadas "bacterias oportunistas". Estos gér 
manes se ̂ cuentrau,bicn en estado latente en el organismo o 
bien viven en simbiosis con anestro cuerpo sin llegar a cau­
sar daSoa. Si por cualquier cansa, se produce un descenso de 
la resistencia general (p. ej. por radiaciones de alta ener- 

10. gia, por antimetabálitos, por enfermedades dd sistema del - 
aparato iamunizador, por hormonas etc.), en dichos casos es­
tas enfermedades infecciosas se activan y puedan causar g&cme 
nee patógenos muy difíciles de combatir.

Un ejemplo de lo antedicho es el Herpes Zoster, —  
15. originado por el virus de la "Varieela-zoster".

El Herpes Zoster se produce, trae haber enfermado 
una primera vea de varicela, a causa da ana segunda lucha —  
del organismo con el virus de la Varicela-Zoster, y por su - 
naturaleza es ana enfermedad, principalmente de tipo neuro- 

20. cutáneo. El zoster adío se da en personas, esta enfermedad 
no se produce naturalmente en animales ni tampoco se ha lla­
gado a obtener un tipo experimental de zoster en el labórate, 
rio.

Por el momento no se conoce una terapia universal 
25. y dnica para el zoster. Numerosos ensayos destinados a comba 

tiv y tratar el zoster, han tenido resultados insatisfacto­
rios* entre otros casos p. ej* el tratamiento local gen pol­
vos y pomadas, la utilización de asteroides, de sustancias - 
analgésicas y antirreumátioas, como asimismo la "interferon& 

30. zacióa*.
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La interfamnizaolóa pasiva, as decir la aplica- - 
ción de Intarfaron aislada, exógeno, tuvo adío éxitos de - - 
breve duración y ao se ha conseguido influenciar de manera - 
notable sobre el zoster. Resultados más alentadores se han - 

5. conseguido con la llamada "Induooión de Interioren", es de—* 
cir la administración de sustancies que inducen a las cála­
las del cuerpo a la producción de intorforon* Sin embargo, - 
tucRAón éstM sustancias, han demostrado tener una efectivi­
dad muy relativa, porque dichas sustancias - siempre que se 

10, trate do los llamados Inductores virales de laterferon - por 
la vía da la inmunización, quedan limitados en su actividad. 
Los inductores de Interferon sintéticos, han demostrado te­
ner efectos negativos, porque atacan la sustancia genética - 
de las células. Hasta el momento no se ha conseguido una In- 

15+ ferfaroniHaeión satisfactoria, eficaz e inocua plenamente ga 
raatizaáa*

Por la patente DT-OS 2 437 166 es ya conocida la - 
utilización da un virus Avipox atenuado, a través de 420 has 
ta 800 etapas de cultivo, para Si tratamiento del herpes sos 

20. ter y otras enfermedades infecciosas. H  virus de Avipox, a 
través de estas etapas de o altivo ha mostrado tener las mis­
mas características y la mioma estabilidad.

31 virus atenuado a través de 429 etapas (cultivos), 
y a continuación elonisadc por tres veces (en. la etapa 432), 

25- se ha presentado, con el nombre *T3ayr-SticklrA vipox-Interfe- 
ron-*2ndacer", en el Instituto Estatal de Inmunología de Nordr 
hein-Wectfalea, Departamento de Cultivo de Virus y Estudie de 
loa miamos, 4 Dusseldorf.

El inconveniente de este virus de la varicela de - 
30. las gallinas, descrito en la DT-OS 2 437 166, radica en au -
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todavía existente capacidad de multiplicación*
Se ha comprobado que, loe viras viras variólicos y 

pana-variólicos (F̂ ilia ! Poxviridaa), en especie! el virus 
ávipox y el Viras Orf, tanto en sa forma virolenta origina—  

5. ría# como en su forma no virolenta, atenuada, mediante las - 
radiaciones gamma, no adío han pedido su capacidad de repro­
ducción y multiplicación, sino que simultáneamente se han —  
aumentado sos características de actividad y afectividad bio 
lógica contra las infecciones por herpes; pato ea sorprenden 

10. te, porque, en general por un tratamiento de inactivación, se 
suela perder la efectividad.

Para ceta inactivación son adecuados anas radiaoio 
nos gamma (^), con las que ea consigue una atenuación y da­
ñado selectivo de los ácidos nucleicos del virus, sin que se 

15* produzca simultáneamente un dañado o modificación de lao res 
tantea estructuras virales, en especial de la estructura su­
perítelas del virus, de la proteína del virus y de las sus­
tancias envolventes.

Se ha podido comprobar, sorprendentemente, que con 
20. el preparado viral, tratado de acuerdo con el invento, no só 

lo se ha legrado una efectividad medicinal por vía párente—  
ral, sino también en los tratamientos locales*

Para la obtención de los preparados aagón el Inven 
ta, se inoculan cultivos celulares con lea virus a emplear; 

25. en el punto más elevado de la multiplicación de los virus, - 
se recolectan y depuran los virus, de loa cultivos, sagdn —  
procedimientos ya conocidos, la cosecha limpiada y depurada 
de loe virus, es examinada en cuanto al contenido de viruqád, 
y el material vírico a inactivar se ajusta e un título o con 

30. tenido, como mínimo de aproximadamente 10?*̂  iD̂ /hl; de pie
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fereneia a un contenió A# la suspensión del virus de más da 
^  iDy/A. m  ti^e. .m -
cuaaúa al conteníAo aa come mínimo 4a aprox. 3 x 10̂  IDc^l, 
an aa limite inferior. Rara una efectividad óptima* ae recc- 

5, mi endea contenidos de hasta 5 x loP IDgQ/5al, aproximadasente.
Para la subsiguiente renacida con rayos gamma* de 

la cosecha vírica* obtenida como se ha indicado* so obtiene* 
para cada cepa de virus* por el procedimiento ya conocido* - 
una cinética de inactivación, y según la cual* el tratamlen- 

10* to de la radiación debe durar* adiamante hasta el momento en 
que todoa loa virus del material iniolador hayan perdido su 
capacidad de multiplicación.

Rara la cinética de inactivación, tienen, en espe- 
cial* las siguientes magnitudes gran importancia : ̂ dLase, —  

15, concentración* medios y volumen Sel material vírico* mate- - 
rial del recipiente y fuMite de energía, él material vírico 
inaotivado* ae le adicionan de preferencia* estabilizadores 
apropiados* como p. 6j. loche desastada al 2% o peptona.

é continuación los materiales inactlvados son somg, 
20. tldoo a un proceso de lioülisaoión, y el producto desecado 

obtenido* es la sustancia base para la fabricación de las d̂  
versas formas do aplicación del preparado segdn el invento.

A continuación se describe* sobre un ejemplo* la - 
obtención de un preparado según el invento.

25. 3& material da partida fuá* el producto arriba ci­
tado* registrado como "Kayr-Stickl-évipox-Int erferon-Inóuoer"* 
inocuo para personas y animales, alendo an virus variólico - 
de aves de corral* y capas de reproducirse y multiplicarse en 
cultivos de fibroblastos de embriones de gallina (FHE).

30. El virus pertenece a la cepa de los virus variór -
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líeos del pollo HP-1, que trae diversas etapas, ha llegado a 
obtenerse el FUE atenuado hasta la pérdida de la virulencia! 
y que trae la etapa 429 ha sido depurado en placas. La cose­
cha de viras de la tercera etapa de placas (etapa 432) se ha 

5. multiplicado en FUE en hnevoa de "velo" (libres de leaeosa), 
y se ha liofüizado. Esta cosecha es el material base para A 
preparado objeto de la solicitud (Virus de siembra o de cul­
tivo). Bara la fabricación del preparado según el invento, - 
se reproduce y multiplica en FHB estacionario (Medio * liqui 

10. do amiónioo cortical estéril). Las cosechas de virus son tra 
tadas con ultrasonido, depuradas (con centrifUgación fraecio 
nada) y tras adición de albdmina de suero al 2,5%, es liofili 
zade. El preparado final presenta un contenido o titulo en­
tre 10̂  hasta 5 x 10̂ *̂  KID 50/ínl. La comprobación del conte 

15. nido virico, ae efectúa por procedimientos ya conocidos so­
bre el F3E.

El virus, obtenido de la manera que acabamos de —  
describir, para el material inicial (cosecha de virus), es - 
inactivado mediante radiaciones gamma (bomba de cobalto; poten 

20. cia de dosis aprox. 20 krad/sin 500 mi dereeiplente de cris 
tal industrial), de 10̂  rad. en cuanto a su capacidad de mol 
tipücación.

La demostración de la inactivación del virus, ss - 
realiza mediante depositación de numerosas pruebas a diferen 

25. tes volúmenes del material tratado, en cultivos celulares de 
células embrionales de fibroblastos de pello. Si, transcurrí 
dos 9 dias no se han producido ningín tipo de efcotos citopa 
tógenos sobre el terreno de cultivo de las células (CBS), —
ello puede considerarse como demostración de una inactiva- — 

30. clón completa de los viras.
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Loa preparados, asi obtenidos, pueden emplearse - 
de muy diversas formas da preparación, p. ej.

gn suspensión en agua Mdestllada estéril (iml - 10̂ '̂  
K1D 5̂/Sal)*

5. 2.- Bn tabletas o cópenlas (1 tableta o 1 cópenla * 10?*0
B2D 30/al; en la forma en tabletas, se parte de la fasa 
líquida anterior a la liofilizacidn), y 

3.- Como apray o pulverización (1 mi de agua bideetilada y 
Í0% da ¿Uterina - 10?'3 DD 50/nl).

10+ El preparado segán el invento, pueda contener ade
más sustancias aditivas auxiliares corrientes. Con ayuda —  
del preparado segán el invento se consigue un tratamiento - 
eficaz de las infecciones por herpes de los animales de asm 
gre caliente, en especial el tratamiento del Harpes-zoater. 

15+ Tras la adainiatracián del preparado segán el in­
vento, dentro del mareo de la resistencia no especifica, se 
aumenta la fagocitosis, originándose ana estimulación de —  
los factores humorales de resistencia, en especial de anti­
cuerpos complementarios de la IgH. Simultáneamente es exci- 

20+ tada y activada la producción de Interferon, o bien se sumen 
ta la producción ya existente de Interferon, o bien es liba 
rada el Interferon ya previamente producido. Paralelamente 
se desarrolla una infiltración de mserófagos en el bazo, an 
el hígado y en las glándulas linfáticas, aumentando loa mono 

25. cltos en la circulación sanguínea. En general se puede de­
cir que la actividad macrofágica (fagocitosis, actuación da 
antigenes} aumenta hasta an 406% con respecto a los valores 
iniciales.

La efectividad del preparado segán el invento, pue, 
30. de demostrarse en el modelo SVS- (infección estandarizada -
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de crías de ratón con el virus de la Estomatitis Vesicular), 
qse, por razones téonlcaa y como consecuencia de su exoslact 
te reproductibilióad, se ofrece como muy apropiado para el 
ensaye y examen del preparado según el Invento.

5+ Se procedió a inyectar 276 ratones con el virus -
de la Estomatitis Vesicular, muriendo 224 de los ratones ino 
culadoc ($1%), en los diss siguientes.

Un grupo de 201 animales fueron tratados previa—  
mente con el preparado, no sometido a tratamiento según el 

10. invento, es decir con el virus de ávipox, siendo la mortal̂, 
dad de los animales inoculados de tan adío 85 animales, es 
decir sdlo el 42,3%, de los animales controlados.

Un grupo de 125 animales fu6 tratado con el pre­
parado según el invento, siendo la mortalidad án esto grupo 

15. de animales de sdlo 18 anigales, es decir que la mortalidad 
iu6 de un 14,#, es decir 1/5 menos que ía mortalidad obser 
vada en los animales inoculados y no tratados con el prepa­
rado.

En lo que se refiere a la rápidas en la presenta­
do. oidn de los animales estudiados, los animales inoculados y 

no tratados, murieron, por término medio tras 5,3 dias de — 
la inoeulacidn con el virus; los animales tratados Mae el - 
producto de compareció#, lo hicieron aproximadamente a los 
19,5 diaa, y los animales inoculados y tratados con el pre- 

2$, parado según el invento, no sucumbieron hasta 33,3 después 
de la inoculación.

La tabla siguiente, permite comprobar que, el In­
dice de efectividad con la misma cantidad de antigenos por 
dosis, ss elevó de 48 a 82*

30* ***/***
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TABLA
COMPROBACION DE EFECTIVIDAD DEL PREPARADO SEGUN EL INVglTO 

EN EL MODELO VSV-

5. Grupo A# Húmero Mortal̂  Indice Signifi Término médioEnsayo de loo dad *** de afeo cado en el día deensspoe ti vi da? la muerte

PrepaM 8 85/201 48 +++ 1$,5do no - 42#3 %tratado según la 10. DT-OS 2 437166
Prepara 5 18/125 82 ++++ 33,3do segen 14,4%el in van
ia_____ ___________________ __________
MaeeDo 11 224/376 -  -  5+3

'5 -  (B4P) 8 %

Cálculo de algolf&cado con el Teat "Chl-Cuadrado"
p 0,01
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Otra diferencia existente entra el preparado eom 
psrativo y el preparado segdn el invento, se deduce del exá 
men de fagocitosis. Si a los ratones se les inyecta por Via 
intraperltoneal el preparado de comparación, susceptible de 

5, multiplicación, se produce una fagocitosis elevada, que se 
mide por medio da un solución de partículas de carbono. — - 
Transcurridas 48 horas, la aplica&ón del preparado en una 
solución del Tí 16 provoca una elevación da la fagocitosis. 
Bu el preparado segdn el invento, se consigue el mismo afee 

10. to, en el mismo ponto de tiempo con una solución al 1:64.
Ejemplos de aplicación del preparado segdn el in­

vento:
1) Una sida de 11 aSoa, con un herpes en el rostro, observa 

do desde hace tres dias. Con ayuda de un pulverizador se
13+ pulveriza e inhala intranasalmante* 0,5 H& cada vez, del 

preprado obtenido como antee se ha descrito. Administra­
ción : el primer dia 3 veces, el segundo día 2 veces, el 
tercer dia 1 vez. Transcurridas 48 horas descenso de los 
dolores y molestias, y comienzo de cicatrización del - — 

20. herpes del rostro (se dispone de fotografías). Caída de 
las costras a los 12 días (normalmente .no se produce an­
tes de los 32 dias).

2) Un hombre de 51 años con ¿leerá de duodeno, y estado ge­
neral desfavorable, zoster a la altura de la séptima has

25. ta la décima costilla, desde el pecho hasta la espalda.
Presencia de gran cantidad de empellitas, recrudecimien­
to de las mismas al cuarto día de la aparición de las —  
primeras ampollas. Dolores muy lateamos, con ataques de 
dolor, especialmente por las noches.

30. Administración de un total de 48 pastillas fabricadas se
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gúa proceso anteriormente descrito, tomándose cada tea 
6 pastillas maatlcablas, con una distancia de tomas de 
4 a 6 horas (manteniendo una pansa nocturna de 8 horas 
como mínimo)* Duración del tratamiento 3 días*

5. Atenuación da los dolores ya en el primer dia del trata
miento, desaparición total del dolor al tercer dia de - 
tratamiento* Formación da la costra, al acato dia del - 
tratamiento, y caída de la costra al 18 día de comí enso. 
Con la magoría del grave zoster, mejora también de la - 

10. úlcera de duodeno* Se redujeron también las manifesta­
ciones catarrales de la sinusitis, quedando líbre la res 
pirscida nasal.

1) Jovencita de Si esos, con cistitis recidiva crónica (Ce 
li-baoterias, "Soor" en los cultivos de la orina). Di—  

1$. vareos tratamientos convencionales no han tenido éiito 
duradero. Administración de 36 tabletas, del producto - 
arriba indicado según el invento, a lo largo de 3 dias. 
Mejora de los síntomas (ardores y picores al orinar) a 
partir de una semana del comienzo del tratamiento, y a 

20. partir de entonces mejoría total para largo tiempo.
N O T A

La Dátente de Invención que se solicita por veinte 
aHos para Espada, de acuerdo con la vigente Legislación, de­
beré recatar sobre; "IROCESO PARA LA FABRICACION DE UN PRB% 

25. RABO DESTINADO AL TRATAMIENTO DE HBRPES-ZOSTER", con Morí 
dad de la solicitud de Detente en Alemania Occidental núme­
ro P 27 14 665.2 de fecha 1 de Abril de 1.977, según las ag 
racterleticas esenciales de las siguientes;

< */.i30,
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R E I V I N D I C A C I O N E S  
13,- Proceso para la fabricación 8o un preparado 

destinado al tratamiento de Herpes-Zoster, caracterizado —  
por al hecho de inocular cultivos de células con virus va—  

g. riólicoe o para-variólicoe (Familia : Boxviridae), y en el 
punto álgido de la multiplicación de los virus, se recolec 
tan y depuran dichos virus} la coaecha de viras depurada, - 
se adusta a un titulo o contenido de aproximadamente $ x 10̂  
hasta 5 x 10 iDĝ /nL de suspensión de utilización dól vi—  

10. rus; mediante radiaciones con rayos Y' (gamma), se efectúa — 
una destrucción selectiva de loe ácidos nucleínicos del vi­
rus, sin que ello implique la destrucción o modificación de 
las restantes estructuras virales, en especial de las estrae 
turas de superficie del virus, de la protaina del virus y - 

1$. de las sustancias envolventes; y a continuación en su caso, 
se procesa y trata el virus con estabilizadores y/o otras - 
sustancias auxiliares, hasta conseguir un preparado para —  
aplicación intraperltoneal o local*

2a,- Proceso para la fabricación de un preparado 
20, destinado al tratamiento de Herpea-gcster, según reivindi­

cación 1, caracterizado por el hecho de que, el compuesto - 
registrado bago el nombre 'T5ayr-Stio!&—loterferon-mdacar*, 
atenuado a través de 420 hasta 600 fases de cultivo de célu 
las, se somete, sobre esta anchura de fase# a lo s  viras AV¡i 

25. pox, idénticos y estables a un proceso de radiaciones ̂(gam 
na).

39.- Proceso para la fabricación da un preparado 
detinado al tratamiento de Herpes-Zoster, según una de las 
reivindicaciones 1 hasta 2, caracterizado por el hecho de —  

30. que los virus son inactivados mediante una radiación de ra-
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yosY , con una cantidad da radiación preferentemente entre 
8 x 1&* Anata 10? rad.

4*.̂  Proceso para la fabricación da un preparada 
deatinado al tratamiento da Kerpee-zostcr, aegdn una da las 

5. reivindicaciones 1 hasta 3. caracterizado por añadir al pro 
parado, adicionahnante, estabilizadores apropiados, como —  
pueden ser ! alhdmina, peptona etc.

$#.- "IBOCESO HARA LA FABRICACION DE UN IBEPARADO 
DESTINADO AL TRATAMIENTO DE HERFES-ZOSTER".

10. Seí̂ a queda auatancialmente descrito en esta memo
ria descriptiva que consta de doce hojas escritas a máquina 
por una acia cara.

Madrid, A L '*
1 . -  D . ANTON MAYR.
2 .  -  B . HEIMUT STICKL.15. 3.- D. MELCHIOR
P.F.

ABRENZO
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