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El principio de la preparación de vacunas especificas 

contra las enfermedades de virus filtrantes o ultra virus 
del hombre y de los animales, hace necesaria la producción 
masiva, ¿hora bien, como estos tan solo se cultivan en pre­
sencia de células vivientes, nos esforzaremos en obtener 
su cultivo, mas o menos abundante, de diversas formas !

- cultivo in vivo, es decir en los animales ;
- cultivo en vitro, es decir en los medios de cultivo 

artificiales o naturales, debidamente preparados, contenien­
do células vivientes o sobreviviendo que a su vez se culti­
van y en las que los virus se multiplican $

- cultivo in ovo, es decir en embriones de pollos desa­
rrollándose en el huevo ;

- o bien adn, cultivo de los órganos o en los grandes 
fetos que se hacen sobrevivir por inoculación artificial.

Pero estos médios presentan, en general, un rendimiento 
bastante limitado y en determinados casos insuficiente* Los 
métodos de cultivo in vitro y en ovo, principalmente, ade­
más de que pueden suministrar virus acompañados de proteí­
nas extranjeras a la especie a las que se las destina y de­
bido a ello ser mas o menos peligrosos, presentan sobre todo 
el defecto grave de provocar variaciones de las propiedades 
especificas de los virus, haciéndoles inutilizables en la 
mayoría de los casos*

Un ejemplo de virus que se intenta producir en gran 
cantidad es, el de la fiebre aftosa.

En este caso particular, es generalmente a partir de 
loa aftas que se producen en la lengua y las mucosas de la 
garganta que se recoge el virus destinado a la fabricación 
de la vacuna anti-aftosa, después triturado, adsorción en 
alumina y atenuación por el formol a temperatura convenien­
te. Pero una vaca infectada artificialmente, luego sacrifi­
cada para permitir una recolección total del virus, no su­
ministra, por término medio, mas de 40 a 70 grs. de virus; 
para que la recolección sea ligeramente mas abundante, es35
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necesario sacrificar los animales especialmente seleccio- 
nados. El precio de coste del viras destinado a la produc­
ción de la vacuna es pués elevado. Además, el virus se ob- 
tiene con frecuencia en cantidad insuficiente. Por otra par­
te se trata de un producto virulento manchado de diversos 
microbios. Es principalmente por estas razones que se ha in­
tentado obtener el cultivo masivo del virus aftoso. Se han 
utilizado entonces otras fuentes procedentes de la especie 
bovina : sangre, saliva en la que se excita la secreción me­
diante drogas, cultivo in vivo del virus aftoso asociado a 
otro virus (virus de la vacuna), lo que proporciona una pul­
pa de dos virus mezclados, etc...

Se han practicado también otros cultivos in vivo en 
diversas especies de animales : porcino, ovejuno, roederos 
de laboratorio, preparando a veces especialmente el animal; 
inoculación concomitante de un virus de otra suerte, produc­
ción de una edema-reaccional por substancias irritantes o 
una infección, inoculación en los tejidos de un cáncer in­
jertado en el conejo de indias, en el pulmón del conejo mo­
dificado por otra infección o por otros transtomos circula- 
tórios provocados, o diversas reacciones, etc... Pero en to- 
Aas estas tentativas de cultivo in vivo, el rendimiento en 
virus obtenido es bastante reducido, variable y aleatório ; 
además, en las diversas especies bovinas, el virus aftoso 
está sometido a modificaciones poco deseables con respecto 
a la preparación de vacunas para los bivinos.

Se ha intensado igualmente obtener la producción masi­
va del virus aftoso por el cultivo in vitro, o sea el culti­
vo en despojos de la mucosa de la lengua de bovinos adultos 
después de haberse desinfectado, en un medio de cultivo prin­
cipalmente artificial, o sea el cultivo en pequeños fragmen­
tos de piel de fetos de vaca en un medio natural, teniendo 
el valor de una diálisis, liquido defalo-raquideo o liquido 
amniotico de vaca.

Estos dOB procedimientos permiten obtener el cultivo dáL70



7S

80

90

95

100

204067
virus aftoso en cantidades bastante importantes; se puede 
no obstante temer que la multiplicación del virus fuera del 
organismo no tenga una influencia molesta para sus propie­
dades, mas tarde o temprano#

Es debido a todos los inconvenientes y dificultades 
indicadas mas arriba que la fuente principal del virus afto­
so destinado a la fabricación de la vacuna anti-aftosa en 
los diversos países, está especialmente representada por los 
aftas obtenidos como consecuencia de inoculaciones de virus 
aftoso en la mucosa lingual de la vaca# Es a partir de la 
fuente principal representada por los aftas y algunas otras 
fuentes, que la vacuna anti-aftosa se prepara por adsorpción 
en alumina y atenuación por el formol y el calor, o por otros 
antisépticos, o por agentes físicos, como los rayos ultra­
violetas, etc..# Pero esta vacuna liquida no puede desecar­
se, pudiéndose tan solo conservar a temperatura baja, a al­
gunos grados centígrados, si se desea mantener sus propie­
dades#

Ya que la recolección de los aftas está forzosamente 
limitada, se intenta sobre todo, preparar una vacuna anti­
séptica utilizando la menor cantidad posible de materia vi­
rulenta, por ejemplo.añadiendo al virus ciertas substancias, 
como son las protAnrínn*! u otras. Pero esta economía de ma­
teria virulenta no resuelve el problema de la producción 
masiva de los virus.

No existe actualmente un procedimiento de producción 
en gran cantidad del virus aftoso, en la especie sensible 
a la que la vacuna anti-aftosa se destina especialmente, es 
decir a la especie bovina ; un tal procedimiento de cultivo 
masivo in vivo debe naturalmente conservar al virus aftoáo 
toda su virulencia y propiedades especificas y todas las 
calidades necesarias para la producción de una vacuna efi- 
cáz, permitiendo incluso preparar una vacuna pudiéndose 
conservar en estado seco. Téngase en cuenta que, todo cuan­
to queda dicho concerniente al virus patógeno aftoso puede105
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igualmente aplicarse a otros virus patogénica para el hom̂ - 
bre y para los animales.

El procedimiento segdn el invento permite obtener es­
tos virus específicos muy virulentos en gran cantidad, por 
diversos kilos, con las substancias que los acompasan y per­
mite también atenuar o suprimir su poder patogénio, prepa­
rándoles luego al estado seco si fuera necesário.

Queda bien entendido que este procedimiento es general 
y aplicable a virus diversos de los animales y del hombre.

Este procedimiento consiste en provocar en el animal 
receptivo el desarrollo en gran masa del tejido en donde el 
virus que se desea cultivar se multiplica electivamente, 
luego a infectar el animal con el virus, ya sea por inocula­
ción en esta masa de tejimientos electivos neoformada o en 
otra región, ya sea por contágio, luego a extraer la masa 
virulenta en el momento oportuno y tratarla convenientemen­
te. Numerosos virus filtrantes, en efecto,no se multiplican 
abundantemente y tan solo conservan su carácter en las ce- 
lulas de sus tejidos de elección : tejidos epitélios, ner­
viosos, etc.# Puede existir una electividad estricta para 
ciertos tejidos y no para otros. Además, ciertos tejidos ele* 
tivos favorecen mas que otros la producción de substancias 
asegurando los mecanismos de la inmunición. El procedimiento 
utiliza precisamente esta electividad de tejimientos de nu­
merosos virus y en lugar de provocar solamente una masa reao- 
cional cualquiera e indeterminada en el animal receptivo pa­
ra intentar aumentar la recolección del virus inoculado, co­
mo hacen algunos hombres de laboratório, crea las propias 
condiciones del medio de tejimiento especifico exigido por 
el virus para su multiplicación abundante y para la conser­
vación de sus características*

De una manera general, los tejidos de electividad del 
virus considerado se extraen asépticamente de los fetos e 
incluso del adulto de la misma especie, o eventualmente de 
otra especie mas o menos similar y también receptiva. Estos140
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tejidos se cortan convenientemente y se dilayen, Inego 
la saepeneión de tejimientos asi preparada se implanta en 
#1 animal sensible y en sn sitio apropiado debajo de la 
piel, en la cavidad abdominal, picaral, etc#. Seta sus­
pensión de tejidos especifico# se organiza rápidamente en 
ana masa neoforma, provocando reacciones importantes de la 
parte del haesped. Se constituye asi lo qae podríamos lla­
mar en embrioma especifico, constituido solamente por teji­
dos normales de elección del viras i por ejemplo tejidos 
epitelios, y, entre los mismos estos de *n determinado ár­
gano y no del otro, ovando las afinidades del virus qae se 
desea cultivar son nmy parecidas. En el momento preciso , 
transcurridos anos dias, el viras se inocula en el animal, 
ya sea por via electiva, ya sea o al propio tiempo en eeta 
masa, qae paede aumentarse enormemente de nn peso de varios 
kilos en los grandes animales de matadero, como la vaca, 
por ejemplo# El viras se encuentra directamente en ea me­
dio de tejimientos de elección, tejido qae a sa vez está en 
pleno ealtivo, de suerte qae el viras se multiplica may ac­
tivamente conservando e incluso aumentando sa viraleneia# 
Además, determinadas sabstaneias qaimicas paeden añadirse 
al liqaido de dilación del viras, can objeto de anmentar sa 
viraleneia, facilitando sa ealtivo y desarrollo de produc­
tos Atiles para la inmunización. Paede inclaso añadirse agen­
tes biológicos, ccMoo determinadas baeyérias oonvenientemeH^e^ 
escogidas# Estas sabstaneias o agentes favorables, paeden 
igaalmante añadirse a la suspensión de tejimientos de im­
plantación. el caeo de qae faera indicado, el animal in­
fectado se coloca en wn recinto a temperatara conveniente, 
por ejemplo fresca#

Esta masa vi mienta se extrae fácilmente tranecarrido 
an tiempo determinado, representando ana recolección de vi­
ras qae paede corresponder, para an aolo animal, a la qae ee 
obtendría normalmente, en loe propios tejidos electivos, 
decenas e inclaso centenas de los mismos animales# La mate—

176
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ría. virulenta asi obtenida muy fácilmente en pocos dias, 
con todas ana calidades y todas las substancias que la 
acocrpañan y con ana abundancia nanea alcanzada hasta ahora, 
se trata entonces convenientemente a fin de transformarse 
en vacuna por ejemplo, o en masa de inyección en el animal 
para la obtención de un anti-euero. Patada utilizarse tal 
cual ana vez triturada convenientemente, o bien puede ex­
traerse el virus por diversos médica físico—químicos ; fi­
nalmente la masa virulenta es adsorbida, si fuera indica** 
do, en substancias apropiadas, luego su virulencia ee ate­
núa por diversos agentes fisleos, químicos o biológicos.

El procedimiento segén el invento reside pués en el 
cultivo de los virus, in vito, en embrioma especifico, con 
preparación y atenuación conveniente de la masa virulenta, 
comprendiendo, e* fuera indicado, su desecación por subli­
mación en el vacio a baja temperatura o liofilisación. No 
obstante, en determinados casos, la atenuación puede dejar 
de ser necesaria.

A fin de describir el procedimiento segón el invento, 
con mayor detalle, tomaremos como ejemplo la preparación 
del virus de la fiebre aftoea, pero este procedimiento puede 
aplicarse igualmente bien con variantes apropiadas, para la 
producción masiva y preparación de diversos virus patóge- 
nios de los animales y del hombre.

Loe tiempos esenciales son : la preparación y la implan­
tación de la suspensión de tejimientos específicos; la ino­
culación del virus, la recolección y la preparación de la 
materia virulenta.

La suspensión del tejimiento está esencialmente cons­
tituida por los tejidos epitélios de igual especie, extraí­
dos asépticamente de los fetos de vacas sacrificadas, por 
ejemplo, en los grandes mataderos. Los uterinos llenos, ob­
tenidos sin precauciones especiales se lavan, secan, luego 
desinfectan convenientemente mediante la tintura de yodo por 
ejemplo. Seguidamente se abren asépticamente y ee retiran 
los fetos.

810
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Toda la piel de los fetos de dimensión conveniente 
aón sin pelos, las mocosas de la garganta, la lengoa, se 
extraen. Se pueden añadir los pulmones, los testículos* cor­
dones umbilicales y si se quiere los árganos de los fetos 
de gran talla, incluso poco tiempo antes del término# Todos 
estos árganos se cortan en fragmentos lavándose luego en 
un liquido fisiológico conveniente con objeto de limpiarles 
lo mejor posible la sangre# Los pulmones, especialmente, no

220 deben retirarse antes de someter a los grandes fetos a un 
sangrado y si fuera necesario haberles aplicado una corrien­
te de liquido fisiológico a través de sus vasos para expul­
sar toda la sangre# Los pulmones y otros árganos de los ani­
males jóvenes y adultos pueden utilizarse, pero las precau**

225 ciones de la eliminación de la sangre y la asepsia son mas 
dificiles.

Si se utilizan órganos del adulto que están naturalmen­
te manchados, como la mucosa de la lengua, la mucosa del 
rumen, etc..# y que constituyen buenos medios de cultivo, es

230 conveniente prepararlos y desinfectarlos con antisépticos, 
substancias antibacterianas como les antibióticos, etc.##. 
Estos árganos pueden almacenarse durante algdn tiempo en 
lugar frió, antea de utilizarse. Los fragmentos de órganos 
se pasan asépticamente por un cortador de carme que los re-

235 duce en pulpa fina. Eeta se diluye convenientemente, por 
ejemplo de mitad, con un liquido fisiólogieo apirágeno y 
estable, provisto de un sistema tampón y de pH conveniente, 
por ejemplo pH 8,2, de suerte que la suspensión del tejido 
que ya es de por si ácida pasa a un p¡H situado cerca de

240 6,5.
A esta suspensión asi preparada asépticamente, puede 

añadirse a dosis convenientes, productos antibacterianos 
como los llamados antibióticos, por ejemplo#

Se inyecta luego esta suspensión en la vaca, animal
245 sensible en el ejemplo escogido. La implantación de la
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suspensión de tejimientos se hace asépticamente, ya aea de­
bajo de la piel que puede haberse previamente afeitado y 
suficientemente despegado por insuflación de aire estere-* 
lizado, o en cavidad abdominal, por inyección intrape- 
ritonal. Las vanesa sanas, soportan sin ningún inconveniente 
ni transtomoa estas implantaciones asépticas de varios li­
tros. Es posible implantar también ana suspensión proce­
dente de tejidos de la especie bovina en un huésped de es­
pecie sensible, pero distinto, por ejemplo el cerdo.

La infección por el airee se efectúa anos diae mas tar­
de de la implantación, por ejemplo tres o cuatro. En este 
momento el embrioma especifico se ha organizado, lae célalas 
alteradas están en via de eliminación, las otras se malti- 
pliosn, el pH es el del medio interior de la vaca. La dosis 
conveniente de viras previamente gradando se di laye en ana 
cantidad apropiada de liquido fisiológico tamponado e ino­
culado en el propio embrioma, debajo de la piel, en diversos 
pantos, o en la cavidad abdominal. Al propio tiempo, la vaca 
pande recibir ana inoculación virulenta en la mucosa ds la 
lengua, que es el procedimiento clásico de transmisión ex­
perimental de la fiebre aftoea en este animal, o infectarse 
por otra via o por contágio, a partir de un animal habiendo 
ya contraído la enfermedad.

Según los caeos, la inoculación por an procedimiento 
clásico o la transmisión de la enfermedad por contagio natu­
ral, puede evitar la inoculación en la masa del embrioma.

Esta inoculación virulenta en la mucosa de la lengua 
permite seguir muy fácilmente la evolución sn la vaca y re­
coger el embrioma virulento en el momento favorable.

Es además posible aumentar la virulencia del virus, 
adicionándole, según el invento, ciertas substancias del tá­
pe de las polisaoarias que forman parte del metabolismo nor­
mal y que ee encuentran en abundancia en tejidos como la 
epidermis, las mucosas, los cartílagos, los tejidos de se­
creción de mucinas, etc... t ácido hialuronico y sus esteres280
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sulfúricos, como loa llamados codroitina sulfúrica, muoci- 
tina sulfúrica y loa cuerpos derivados de esto a* Es asi que 
extractos apropiados de estos tejidos y simplemente la ho— 
parina que puede fácilmente adquirirse ahora y que es ana 
substancia rica en esteres sulfúricos (mucoitina sulfúrica) 
samanta notablemente, a débil dosis, el cultivo y viral en-* 
cia. Igaalmente puede emplearse mucinas cuyo grupo prosté- 
tico es tasibien el ácido eacoitina eulfúrico# Los extractos 
convenientes o la heparina, o amainas, pueden añadirse sim­
plemente al liquido de dilución del virus en el momento de 
la inoculación, o bien inyectarse en el embrioma especifico, 
antes o después# Se puede también asociar al virus en el li­
quido de dilución e inyectar en el embrioma otras substancias 
o agentes biológicos suceptibles de favorecer ya sea el cul­
tivo del virus, ya sea el desarrollo de la substancia favo- 
rizando ulteriormente los mecanismos y la inmunización con­
tra la infección provocada por el virus, en particular cier­
tos microbios convenientemente escogidos, aislados o no de 
los tejidos de los aftas que se desarrollan en la lengua de 
los animales atacados de fiebre eftoea y puliendo incluso 
contener un cierto grado de necrobiosa.

La enfermedad se desarrolla y toda la masa del embrioma 
especifico sirve de medio de cultivo extremadamente favora­
ble al virus aftoso. Esta masa se extrae asépticamente en el 
momento determinado por la evolución de la enfermedad, se­
gún los aftas, la curva térmica y la finalidad a alcanzar, 
pudiéndole hacer extracciones tardivas cuando la virulencia 
se ha reducido ya por las reacciones de defensa del organis­
mo.

La vaca asi preparada dé una reoolección de materia vi­
rulenta en general superior a la cantidad de suspensión de 
tejimiento que se le ha inyectado# La implantación provoca, 
en efecto, una reacción de loa tejidos del animal y una se­
creción abundante de serosidad# Es asi que debajo de la piel 
el embrioma especifico determina una edema muy voluminosa t515
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en el peritonio provoca la secreción <ie diversos litros de 
ascito, etc.. Todo este material es extraordinariamente vi­
rulento e interesa extraerlo manchándolo lo menos posible de 
sangre. Se puede recolectar por ejemplo, muy fácilmente, en 
pocos dias 5 kilos o mas de materia muy virulenta, en una
sola vaca, comunicando esta materia la enfermedad por inocu-

-8lación a otras vacas, en la dilución de 10 por ejemplo, 
lo que corresponde a una cantidad formidable de virus.

Los tejidos virulentos que se han extraído se preparan 
entonces convenientemente, asépticamente. Se verifican y sec­
cionan, las grasas, los tejidos fibrosos o sangrientos se 
eliminan. Los fragmentos se reducen a pasta, luego se tritu­
ran lo mas posible, es decir hasta conseguir la trituración 
de las propias células que los constituyen. Para esta opera­
ción que se efectúa a baja temperatura, diversos triturado- 
res-emnlsionadoras muy rápidos y homogenizadores, pueden uti­
lizarse asociando o no una acción de la congelación y de la 
descongelación, que puede hacer estallar las células con la 
acción de los ultra-sones u otras acciones mas. Finalmente, 
el triturado celular se mezcla con los líquidos virulentos 
recogidos en el propio animal a la vez que los tejidos viru­
lentos recogidos : liquido de edema, liquido de ascito, etc— 
filtrándose el todo a través de una gasa o ligeramente cen­
trifugado para eliminar los restos fibrosos si existieran ; 
obteniéndose entonces el triturado virulento bruto de p¡H un 
poco alcalino (pH 8,3 por ejemplo). Este triturado se trata 
luego convenientemente segtin la finalidad deseada. Puede 
utilizarse tal cual o bien servir de materia de extracción 
para las fracciones separadas.

Todas las operaciones se efectúan asépticamente y a 
baja temperatura. Se puede extraer principalmente la frac­
ción desoxiribonucleo-proteico por la acción del cloro de 
sodium concentrado (la concentración molecular o dos veces 
molecular, y precipitación en agua destilada) y la fracción 
ribonucleo-proteico por acidificación. Las nucleoproteinas
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totales (desoxiribonucleoproteinas y ribonucleoproteinas) 
asociadas a otras proteínas pueden precipitarse también 
con una solución de cloruro de cerium o de lantano, este- 
reliz ado por filtración y diluido convenientemente*

La fracción de las globulinas (especialmente las globu­
linas) puede precipitarse por adición en frió de alcohol 
etílico a 50° has#a 25°. La precipitación de la totalidad 
de las proteínas puede hacerse por una mezcla de alcohol a 
96° y dioxana pura por ejemplo, en partes iguales, en la 
proporción de tres partes de esta mezcla para una de tritu­
rado bruto per ejemplo. La precipitación por acetona o sul­
fato de amonium u otros cuerpos puede hacerse igualmente, 
pero es difícilmente completa; además, la dilución tiende 
a provocar una disociación perjudicial de complejos protei­
cos.

Naturalmente, pueden emplearse otros procedimientos 
de extracción de diversas fracciones. Lqs diversas fraccio­
nes pueden conservarse luego por desecación a baja tempera— 
tuta (liofilisación).

El triturado bruto concentrado o diluido en un liquido 
fisiológico tamponado de pH convenientemente o las fraccio­
nes activas que se han extraído, pueden luego prepararse 
según la finalidad deseada. Se puede por ejemplo, adsorber­
las en un cuerpo adsorbente atenuando su virulencia, luego 
liofilisarlas.

La adsorpción si es interesante efectuarla, según la 
finalidad deseada, puede practicarse según el método clási­
co, en hielo de alumina. Pero puede obtenerse igualmente 
una buena adsorpción mezclando convenientemente el tritura­
do virulento o los extractos del mismo, con preparaciones 
compuestas de goma arabiga u otras gomas solubles en el agua, 
engrudos de almidón, o de glicógeno, u otros glueidos, el 
todo a un pH conveniente, por ejemplo ligeramente alcalino, 
por un sistema tampón de glicocola y de sosa. Las cantidades 
respectivas de estos diversos cuerpos pueden variar según385
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las necesidades# Bien entendido, otras preparaciones ad­
sorbentes pueden utilizarse, polivinilpirolidona u otras 
substancias orgánicas o minerales, o bionologicas, etc..# 
o bien aún preparaciones de goma arabiga con un sistema 
tampón como el precedentemente descrito, al que se añade 
una débil cantidad de solución alcohólica de goma de alma­
ciga : se produce un floculato muy homogéneo que ppede dese­
carse bajo forma de fragmentos que no se adhieren al cristal 
y que pueden disolverse rápidamente en el agua. Todas estas 
preparaciones son naturalmente asépticas.

No obstante, en el triturado bruto, existen además de 
las nucleoproteinas virulentas, una cantidad importante de 
proteínas y otros cuerpos en asociación o no con el vinas. 
Estos cuerpos tienen una gran importancia con respecto al 
desarrollo de los mecanismos de inmunización. Este conjunto, 
no disociado, constituye por si mismo, con relación al virus 
un complejo de adsorbente natural, pudiendo existir interés 
en respetarlo en su integridad.

La atenuación de la materia virulenta, o sea no diso­
ciada en estado de complejo natural, o de sus diversas frac­
ciones, puede hacerse segán los métodos clásicos, por la ac­
ción de diversos antisépticos a dosis, duración y temperatu­
ra convenientes, por ejemplo por la acción de agentes físi­
cos, solos, temperatura, irradiación ultra-violeta, etc...

Pero otros procedimientos son, segdn el invento, apli­
cables; es asi que la dioxana pura, o las mezclas de alcohol 
etílico y dioxana pura, de las que ya se ha hablado, pueden, 
en condiciones convenientes, atenuar suficientemente la vi­
rulencia, en triturados virulentos o triturados de aftas, 
ai se dirige a esta fuente clásica de virus aftoso, sin de­
jar de tenerse en cuenta las propiedades inmunizantes. De 
igual manera, ciertas substancias químicas que existen en 
los organismos, como resultado del proceso de desgraduacio— 
nes enzimaticas, son de un gran interés para la atenuación 
de los virus. Es asi que los polisacaridos que existen ñor—420
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malmente en abundancia en determinados tejidos y en partí-* 
cular en la piel y de loe que algunos activan 3a. virulencia 
y cultivo del virus, pueden liberar como productos de des** 
grúadación, bajo la acción de ciertas enzimas, como las 
enzimas mueoliticas u otras, o por hidrólisis, substancias 
que inactivan o neutralizan la materia virulenta# Este es 
el caso por ejemplo del ácido d-glicurdnico o de algunos de 
sus derivados (d-glucurones por ejemplo) y de la glucoeamina 
o de sus derivados : N-acetil-d-glucosamina o simplemente 
del cloridrato de glucosamina por ejemplo o del ácido galac- 
turónico, cuerpo prácticamente no tóxico en el empleo que se 
destina# Basta pués con añadir estos cuerpos, especialmente 
el cloridrato de glucosamina, en la materia virulenta, a una 
concentración, duración y temperatura convenientes, para 
atenuar o neutralizar suficientemente# Tales cuerpos como 
la glucosamina o sus derivados, o la d-glucorona, o el áci­
do d-glieurónico, u otros cuerpos vecinos o derivados, pue­
den añadirse de manera conveniente en las preparaciones de 
materia virulenta y adsorbente, de la que ya se ha hablado 
y atenuar suficientemente la virulencia# Estos cuerpos que 
pertenecen al metabolismo del organismo pueden atenuar tam­
bién de manera análoga en otras fuentes de materia virulen­
ta, por ejemplo los aftas que se utilizan clasicamente como 
fuente de virus aftoso. Téngase en cuenta que las gomas, y 
especialmente la goma arabiga, que se emplean en estas pre­
paraciones contienen diversos glucidos, principalmente los 
pectosos y un ácido uronico, el ácido glicuronico y pueden 
contribuir, en determinadas condiciones a atenuar la viru­
lencia# Además, preparaciones convenientes de estoe cuerpos 
químicos biológicos que atenúan o neutralizan el virus y 
los absorbentes, de los que ya se ha hablado, u otros ad­
sorbentes inyectables, constituyen preparaciones-retardado- 
ras lentamente readsorbidas y pudiendo provocar reacciones 
favorables en la estabilización de la inmunidad. En fin, 
la virulencia puede atenuarse por los mecanismos biológicos455



- 15 -

460

465

470

475

480

485

204067
4

de defensa del organismo en cago de extracciones tardías 
de la masa de tejimiento.

La materia virulenta limpia de bacterias de infección 
banal, obtenida por kilos en pocos dias, preparada, adsorbí** 
da o no, atenuada en la forma indicada, puede entonces con*" 
servarse, ya sea en el estado liquido, en solución, ya sea 
desecada por sublimación en el vacio a baja temperatura, por 
liofilieación. Puede entonces prepararse en polvo o en com­
primidos y conservarla por ejemplo en tubos sellados, en el 
vacio o en el ázoe.

La materia virulenta obtenida puede igualmente utili­
zarse después de haberse atenuado mas o menos, como masa de 
inyección en el animal a fin de producir en este, en la san­
gre y otros líquidos, substancias especificas o anticuerpos. 
Tales sueros conteniendo anticuerpos o anti-sueros se desti­
nan para la protección temporal de otros animales contra la 
enfermedad provocada por el virus.

Bien entendido, la invención no estA limitada por los 
detalles de realización del procedimiento descrito preceden­
temente, tomando como ejemplo particular el de la fiebre 
aftosa. Podrían modificarse o bien dejarse de utilizar todos 
sin salirse del cuadro de la presente invención y que se apié 
ca a la producción masiva y al tratamiento de diversas mate­
rias virulentas.

Se escogerán los tejidos a implantar teniendo en cuenta 
las afinidades particulares del virus que se desee producir 
y se inyectará si fuera necesário, substancias í'avorizantes, 
distintas segiin los casos, por ejemplo, para ciertos virus 
difusibles, la colina, la guanidina, etc...

N O T A
En resumen : la PATENTE DE INVENCION, cuyo registro 

se solicita, recaerá sobre las reivindicaciones siguientes :
1°.— Procedimiento de producción masiva y tratamiento 

de virus patógenos y substancias que los acompañan, caracte­
rizado por el hecho de que se provoca en un animal receptivo490
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el desarrollo en masas importantes de tejidos en done el 
virus que se desea producir se multiplica electivamente, 
luego en el momento oportuno la infección virulenta se trans_ 
mite al animal por inoculación o contágio y la masa de te­
jido que se encuentra virulenta se extrae, tratándose se­
guidamente esta masa según la finalidad deseada.

2^.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que los 
tejidos en los que el virus se multiplica de manera electi­
va se extraen asépticamente del feto o del adulto de un ani­
mal de la misma especie o de una especie receptiva mas o me­
nos próxima del animal receptivo en el que debe desarrollar­
se la masa importante de tejidos.

y . -  Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según la 
reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que los te­
jidos procedentes de un feto o de un adulto se fraccionan , 
diluyen y adicionan de antibióticos, luego la suspensión de 
tejimientos obtenida se aplica en un animal receptivo en el 
lugar apropiado del mismo, en el caso de la fiebre aftosa 
por ejemplo, la implantación se hace principalmente debajo 
de la piel o en la cavidad peritonal.

4",- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 3, caracterizado por el hecho de 
que después de la implantación del tratamiento del tejimien­
to en el animal receptivo se deja transcurrir un tiempo sufi­
ciente para que los fragmentos de los tejidos puedan orga­
nizarse en una masa de necformación acompañada de loa pro­
ductos de reacción del organismo del animal, luego el virus 
se inocula en el animal dejándose en lugar el mas indicado 
para el mejor desarrollo de la infección.

5°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según

!*<*
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las reivindicaciones 1, 3 y 4, caracterizado por el hecho 
de que la inoculación se hace en el conjunto de las neofor- 
maciones#

6°+** Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que el 
animal recibe una inoculación virulenta por un procedimien­
to clíeico para la infección considerada o bien se infecta 
por contágio, esta inoculación o bien esta infección se 
acompaña o no de una inoculación en el conjunto de las neo- 
formaciones#

7 " Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que los 
fragmentos de tejidos extraídos en el feto o en el adulto 
de la misma especie se reducen a pulpa fina, diluyéndose si 
fuera necesario en un liquido provisto de un sistema tam- 
pón y cuyo #1 es superior a 7 con objeto de reducir la aci- 
déz de la suspensión que debe implantarse en el animal re­
ceptivo, implantando asi una suspensión cuyo pH es veoino 
de la neutralidad#

8^#- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 7, caracterizado por el hecho de 
que las substancias químicas, por ejemplo las substancias 
del tipo de determinadas polisacaridas de tejimientos : dei­
do hialorónico o sus esteres sulfúricos o cuerpos derivados 
de los mismos o extractos conteniéndolos, se añaden al li­
quido de dilución del virus para aumentar su virulencia o 
favorizar su cultivo o el desarrollo de substancia^ titiles 
a la inmunización#

9*.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 7, caracterizado por el hecho de 
que la substancia química añadida al liquido de dilución del 
virus para exaltar su virulencia o favorecer su cultivo
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o el desarrollo de substancias Titiles a la inmunización, 
es la heparina utilizada a pequeñas dosis o aún la m&cina# 

10°#*- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 7, caracterizado por el hecho de 
que las substancias o agentes biológicos favoreciendo el 
cultivo del virus, o bien favoreciendo el desarrollo de 
substancias aumentando la acción de los mecanismos de la 
inmunización contra la enfermedad provocada por el virus, 
están asociadas ya sea a la substancia del tejimiento de 
implantación, ya sea al liquido del virus inyectado en el 
animal portador de la masa de tejimiento implantada#

ll°Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la 
masa de tejido desarrollada en el animal y en la que el vi" 
rus se ha multiplicado, se separa del animal transcurrido 
un tiempo detenninado, se la fragmenta y se retiran even- 
tualmente de esta masa los tejidos no deseables, sometien- 
dosela seguidamente a un triturado, hasta destrucción de 
las células, de preferencia a bajas temperaturas#

12° *- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que 
el triturado obtenido se mezcla al liquido virulento reco­
gido durante la separación de la masa virulenta del animal.

13°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 12, caracterizado por el hecho de 
que la mezcla virulenta puede utilizarse tal cual, pudiéndo­
se extraerse algunas de sus fracciones#

14°#- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 12, caracterizado por el hecho de595
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que la fracción de las nucloproteinas se extrae por tra­
tamiento al cloruro de sodium concentrado y precipitación 
por agua, o por acidificación, o por precipitación por el 
cloruro de cerium o el cloruro de lantano.

15**,- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1,12, caracterizado por el hecho de que 
la fracción de las globulinas se precipita por adición en 
frió de alcohol a 50° hasta una graduación de 25° aproxima­
damente.

16°.— Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 12, caracterizado por el hecho de 
que la totalidad de las proteínas se precipita por una mez­
cla en partes iguales de alcohol a 96° y di oxana pura por 
ejemplo en la proporción de tres partes de mezcla de alcohol 
y dioxana para una parte de triturado.

17°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 12, caracterizado por el hecho de 
que la mezcla virulenta o las fracciones activas derivadas 
de las mismas se adsorben por preparaciones comprendiendo 
una o dos gomas solubles en el agua especialmente la goma 
arabiga, engrudo de almidón o bien aún glicógeno u otro 
glucido.

18°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 12, caracterizado por el hecho de 
que la adsorpción de las fracciones activas de la mezcla 
virulenta se realiza por preparaciones de goma arabiga aso­
ciada o no a otras substancias a las que se añade una débil 
cantidad de solución alcohólica de goma de almacilla.

19°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
las reivindicaciones 1 y 12, caracterizado por el hecho de
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que la adsorpción de las partes activas de la mezcla vi­
rulenta se realiza por preparaciones de polivinilpirolido- 
nes u otras substancias o substancia órganioa o mineral o 
biológica.

20°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, segón 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la 
¡Batería virulenta se inactiva o neutraliza mediante produc­
tos de desgraduación obtenidos por la acción de enzimas ta­
les como enzimas mucoliticas o por acción de una hidrólisis 
en las polisaoáridos existiendo normalmente en determinados 
tejidos.

21°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que el 
producto utilizado para inaotivar o neutralizar la materia 
virulenta es el ácido d-glicurónico o algunos de sus deri­
vados o determinadas substancias procedentes de los mismos 
o muy similares, el d-glucurona y el d-glucosamina o sus 
derivados o las substancias que contienen estos cuerpos.

22°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la 
materia virulenta se atenúa mediante dioxana mezclada even­
tualmente con alcohol etílico.

23°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la 
materia virulenta obtenida se transforma en vacuna por un 
procedimiento corriente existiendo la utilización de pro­
ductos adsorbentes o no, y atenuación artificial o no de 
la virulencia.

24°.- Procedimiento de producción masiva y tratamiento 
de virus patógenos y substancias que los acompañan, según 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la
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materia virulenta obtenida* más o menos atenuada, se 
inyecta en el animal* con objeto de producir en la 
sangre y los otro3 líquidos de éste, el desarrollo de 
substancias específicas o anticuerpos puliendo prote­
ger por si mismos otros animales contra la enfermedad 
provocada por el virus.

250.- Procedimiento de producción masiva y tra- 
tamiento de virus patógenos y substancias que los 
acompañan* según la reivindicación 1* caracterizado 
por el hecho de que la masa virulenta obtenida, trans­
formada o no en vacuna se deseca por ejemplo por su­
blimación en el vacío a baja temperatura. Lo mismo 
ocurre con sus extractos.

2 6 0.- La propiedad y la explotación exclusiva 
del objeto de la patente, sean cuales fueren las cir­
cunstancias que concurran con su esencialidad defini­
da en las anteriores reivindicaciones, cual objeto es:

"Procedimiento de producción masiva y tratamien­
to de virus patógenos y substancias que los acompañan".

Consta la presente memoria descriptiva de vein­
tiuna hojas folladas, escritas por una sola cara.

Barcelona, 9 de Junio de 1958.
P. p. de Don Andró Jean Pierre Joseph THOMAS,

- 81 -
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