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i PATENTE DE INVENCTION

que,.por veinte afios, se solicita, como propia y nueva,

& favor de DISTRIBUIDORA ESPANOLA DE PRODUCTOS, S.A. -

 (D.E.P.S.4.), con domicilio en Madrid, cuya Patente ha

de recaer sobre un "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE

UNA VACUNA ANTI-PERIUSSIS"y cuyo inventor es el Dr.
Don José huiz ““erinc. -

Memoria - desgecripti va.

- we s ew an ee e mm ee em e

El presente registro de Patente de Invencién tie- .

ne por objeto garantizar la explotacidén exclusivae, en
todo el territoric nacional, de un procedimiento para °
la obtencidn de una vacuna antifpertuasis; tal_y como

se degeribe a continuacidn:

Es sabido gue los estudios .para la preparacidn de
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'1a vacuna anti-pertussiese basan en otros realizados so-:

bre le estructura antigénica del Haemophilus pertussis.

Estbs ultimos estddios, aungue datan de largo -
tiempo atrés, sin embargo, hasta las més recientes apor
teciones de experimentedores, no habien determinado con
claridad, los elementos integrantes de la estructura -
antigénieca coﬁpleja del Haempphilus pertussis.

Esta estructura, segin dichas investigaciones, -
van sufriendo alteraciones quodificacionesien.1oe'sub-
cultivos, pasando el germen’de la Fase I (que es en la
que se encuentra al ser eiglado) a'las fages ITI, IIT v
IV. En esta Gltima fase, los cufitivos son rugosos y el

germen perﬁié las caracteristicas antigénicas de la Fa-f!

. ge I.

El.valor inmuhizante de una vaecuna anti-pertussis
estd intimamente relacionado con las caracteristices ahri
tigénicas que posee el germen en la Fase I. Por ie tan- .
to, la gficacia préctice de una vacuna que carezca de
estos factores antigénicos, puede decirse que es nule.

Los métodos empleados hasta el presente en la ela-
boracién. de las vacunés énti—pertussié dan lugar a que,
al.propio’tiempo que”se ocagiona la munerte del Haemophi-
lus pertussis, se destruye tembién la estructura antigéé
nica que carecteriza la PFase I, que es también altera— °
da, de otre parte, por los antisépticos usados como con-
servadores de la vacuna (dcido fénico, tricresol y -
otr&s), ' A

Ie sblucién.del problema estriba en la técnica -
que,'aségirando la muerte del Haemophilus pertussis, con
serve integramente las caracteristicas antigénicas de

la Fase I, mentemiendo ademds la esterilided dé la vacu~
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na, & largo plazo, & cubierto de contaminaciones acei-

dgntales...

El inventor ha realizado experiencias para lograr
la so‘lﬁcién citada, sometiendo suspensiones de Haemophi-g
lus pertussis en Fase I, a'la accién de una serie de an-

tisépticos, con el fin de determinar las alteraciones

‘sufridas en la estructuras antigénica que caracterizas eg-

ta fasge. '

En le serie de entisépticos empleada se destaca
la inelterabilidad de la estructura antigénica del Hae-
mophiius pertussis, en ensayos de uno a veinticuatro ﬁe;;
ses de duracién, en aquellas suspensiones t?étad&s con
me PCUTOCTOmO . '. ‘

En.conéeduencia, la invencién gque se describe conrz
siste en la preparscién de las suspensiones, en su este- !
rilizacién y‘conservacién_mediante la técnica original
de splicacidn a ellas del mercurocrTomo.

Para facilidad de explicacidn, se indica a conti-

nuaeién un egemplo de realizacién de la técnica de pre-

 paracidn:

A partir de varias razas gue. antigénicamente se

encuentren en Fase I, se hacen siembras en frascos Raux,

utlllzando como medios de cultivo los sancionades por la
practlca bacteriologlca. Las 31embras se incuban a 372
durante 24 horass; pasadas las cuales se procede & reco~
ger el cultive, utilizando para eilo unos 20 c.c} de
suero fisloldégico para cada frasco Roux de tamafio cor-
rienfe. -

La suspenslon asi obtenide, se hace pasar & un ma-
traz vacio y esterll, que hard de colector, etravesando

un tamiz muy fino, con el fin de retener las particulag



- cuatro - ? /6358
grogerag (el medio de culiivo.. ' _

70. Une vez depositadas en el matraz colector las -

| | .sdspensiones tamizedas de todos lgs.féascog,.se proce- é
de a la titulacidén de esta enulsidén medre, con el fin
de determinar el nimero de bacterias}cdnxenidas en un'

CGa.Co ‘

B 7. | Sabldo el nimero de bacterias por c.c. se cogoce-i

ré el volumen de la vacune que se podrd obtener dilu-
yendo la suspensidén concentrada.
; _ . . Con estos datos se agrega a la sugpensidn madre

la cantided precisa de una solucidén de mercurocromo en

80. agua‘al 5 % para qﬁe en le vacune, cuando haya de di-
| luirse, quede el mercurocromo al 1 por 10.000. L&s so- ;
> luclones acuosas de mercurocromo deben renovarse cada '
x;> veinte dias.
Le suspensidén nadre afladida de la corregpondien—
85,- | te cantided de mercurocromo es cbandonada a la tempera~
ture embiente y puesta al resguardo de la luz y.de la

humedad durante cuatro dias, pasados los cueles se ha

loérédo una esterilizecidén completa del Haemophilus —.
. - pertussis. |
: | 90. . Pars terminar la preparacién de la vacuna ya sé-
1o es menester afindir la cantidad de suero fisioléglco
calculada de antemano; .
< o , La vacuna obtenida estd pues definida por las si-
é R guientes caracter{sticas:
i 95. . h Procedimiento de muerte = Mercurocromo .
Medio de suspensidén = Suero fisiolégico.
% L : | Antiséptico conservador = Meréurocypmo al
| 1/10.000. |

é : El mecaniemo intimo de le accibén del mercurocro-
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mo sobre el Haemophilus pertussis es de suma importan-
cia. E1 mercurocromo se deposita sobre el Haemophilus

pertussis como un colorante y,al mismo tiempo que le —

"origina la muerte, le proporciona una ‘cubierta protec-

tora de sus estructuras quipicas.

- En resumen, el procedimiento estd carécherizado _
porkla utilizacidn del mercurocremo}coméAagente de ﬁueg ‘
te y antiséptico y d4 a la vacuna las siguientes propie-
dedeg, entre otras: o

- &) E1 mercurocromo origina la muerte de la vacu~

" na ¥ conserva por largo plazo la estrucfura entigénica

caracterigtica de la Pase I. |

b) La concentracidn dé mercurocromé al 1/10.000,
por su accién bacteriostitica ¥y bactericida enérgica,
garaﬁtiza,a perpetuidad la esterilidad de lﬁ vacunsa.

Le invencidn, dentro de su especialidad, puede.-
ser llevada a la préctica en otras formas de realigza-
cién que la indicade a titulo de ejemplo, pues todo
ello gueda comprendido en el espiritu del invento.

Los términos en que gueda redactada esta Memoria '
son cierto y fiel reflejo de 1o que.se pretende paten—
tar, debiéndose tomar en 'sentido é@plio, nunce limite-
tivo, '

Le entidad peticionaria.se‘reserva derecho a ob-
tener los oportunds registros comﬁlementarios (Certifi-
cados de adicidén) por las mejoras que le vaya'abbnse-

jendo la préctica.
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Se reivindica, como de la propia y nueva inven-
cién, a favor de DISTRIBUIDORA ESPANOLA DE PRODUCTOS,
S.A., domiciliada en Madrid;.por log extremos que se infg
dmwamMMmﬁﬁp. ) . .

PRIMERO, = Por un procedimiento para la obtencidn
de una vacuna anti-pertussis, caracterizado esencial-
mente por el hecho de que a una suspensién medre forma— f

da por una emulsidn, en la cual el nfmero ds bacterias

‘por c.c. sea conocida ¥y las cuales corresponden a Haemo—i

philus ﬁertussis, se le afiade como elementoe esteriliza—
dor, una.solucidn acuose de mercurocromo al 5% y se -
abandona a la temperatura ambiente, puesta al resguar-
do de lé luz y de la humedad durante unos cuatro dias,
a fin de 1ogfar la muerte del Haemophilus pertussis, -
uwtilizando después un medio de suspensién, tal como el

suerc fisioldégico, hasta llegar a una concentracidn de

_mercurocromo al 1/10.000, qu;dando entences este mercu-

rocromo como agente antiséptigo y congervador a perpe-—

tuidad de la esterilidad de le vacuna.

'ASEGUNDO = Por el mipmo procedimiento para la ob-

tencién de una vacuna anti-pertussis, segin se ha des-

crito en la enterior reivindicacidn, caracterizado tam-—

bién porgque en é1, el elemento entiséptico que produce

- la muerte del Haemoph;tlus‘l?ertussis y que, sin embargo,

impide le destruccién de la estructura antigénica que
caracteriza la Pase I, es el ‘mercurocromo.

' TERCERO = Por el mismo procedimiento-para la ob-

} tencién de una vecuna anti~-pertussis, aegﬁn.las‘dos rei-

" wvindicaciones anteriores, caracterizado igualmente poxr-—

que el elemento conservéaor de la esterilided de la va-

cuna, indefinidamente, es el merourocromo, en concentra-

'l
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cionés del 1/5.000 al 1/10.000 preferentemente, en un
medio de suspensidn adecuado.
CUARTO = Por un;"P?OCEDIMIENTO PARA LA OBTENGIOK
DE UNA VACUNA ANTI-PERTUSSIS'. * !
Tal y como gueds descrito en la Memorie prededen—
te y pare los fines que en.la misme ge dejan blen espe-

ciflcados.

La presente memorie consta de siete hojas, folia-

" das y mecanografiadas bor une sola cara,

Madrid & :gclron de Enero de mil novecientos -
cuarenta y siete.

EL AGENTE.
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