
P A T E N T E  DE I N T E N C I O N  
a favor de:

BEHRINGVEREE AETIENGESELLSCHAFT, de nacionalidad  alemana, re ­
siden te  en Marburg/Lahn (República Federal Alemana), por: 
"PROCEDBÍIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA VACUNA CONTRA LA

GLOSOPEDA".

Memoria d e sc rip tiv a
Constituye e l  objeto de l a  invención un procedimiento 

para la  obtención de una vacuna con tra  l a  glosopeda.
Se conocen ya procedim ientos para l a  producción de va­

cunas con v iru s  inac tivados de glosopeda según lo s  cuales se 
m u ltip lic a  v iru s  de glosopeda sobre l a  mucosa de l a  lengua de 
re se s  vacunas v ivas (procedimiento 'Valdmann, Zbl. Bakt. Orig. 
148, 1 , 1941)? o in  v i t ro , sobre mucosa a is la d a  de l a  lengua 
de re se s  vacunas (procedimiento Frenkel, B u ll. Off. i n t .  E piz. 
28, 155, 1947 y 39? 91, 1953). Las vacunas a s i  obtenidas son
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adecuadas para inmunizar con tra  l a  glosopeda ganado vacuno, 
ovejas y cabras, pero no proporcionan p ro tecc ió n  segura a  lo s  
cerdos, aun cuando se m u ltip lique l a  dosis  (Vet. Hed. Ñachi*. 
1960, (2 ), 1, Blaue Hefte 1961, (3 ); 483). Hasta ahora, no se
conoce procedimiento alguno para  l a  obtención de una vacuna 
con tra  l a  glosopeda que proporcione una inmunización segura 
de lo s  cerdos.

E l cu ltiv o  d e l v iru s  de glosopeda n a tu ra l  sobre l a  mu­
cosa de l a  lengua de ro ses vacunas v ivas (procedim iento Wald- 
mann) supone la  reunión de un gran número de re se s  vacunas 
p red ispuestas a l a  glosopeda. La obtención de v iru s  de g lo­
sopeda por e l  procedim iento de Frenkel tro p ie z a  con no tab les 
d if ic u lta d e s  debido a l a  necesidad de una p reparación  co n ti­
nua de cantidades su f ic ie n te s  de mucosas a is la d a s  de la  len ­
gua de re se s  vacunas re c ié n  s a c r if ic a d a s . También se ha t r a ­
tado ya de c u l t iv a r  e l  v iru s  de glosopeda en cu ltiv o s  de t e ­
j id o s . Sin embargo, no se ha conseguido obtener mediante cu l­
tiv o s  de te j id o s  una vacuna, u t i l iz a b le  con tra  l a  glosopeda, 
que produjese una inmunidad a c tiv a  durante un tiempo pro lon­
gado. En e fec to , todos lo s  ensayos h a s ta  aquí re a liz ad o s  en 
e s ta  d irecc ió n  han revelado que la s  varunas in ac tiv ad as de 
cu ltiv o s  de te j id o s  son ya in fe r io re s  en l a  inmunización de 
re se s  vacunas, ovejas y cabras, a la s  vacunas obtenidas por 
lo s  procedim ientos de Waldmann y Frenkel y no sa tis fa c e n  lo s  
re q u is i to s  de l a  p rá c tic a .

También se ha tra ta d o  ya s u s t i t u i r  con o tras  su s tan c ias  
e l  g e l de h idróxido de alum inio, que s irv e  corrientem ente de 
coadyuvante, o de combinar e l  h idróxido de aluminio con sapo- 
n ina , como por ejemplo en la s  vacunas de v iru s  de F renkel.
Sin embargo, t a le s  ensayos no han conseguido aumentar n o ta­
blemente la  capacidad de inmunización de lo s  v iru s  de g loso -
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peda y particu larm ente no han conducido a l a  obtención de 
vacuna u t i l iz a b le  alguna para  la  inmunización d e l cerdo.

Ahora b ien , se ha comprobado que puede obtenerse una 
vacuna con tra  l a  glosopeda que proporciona tambión una in  
munización de cerdos adicionando una suspensión de v iru s  de 
glosopeda, obtenida en cu ltiv o s  de te j id o s  de órganos de an i­
males de pezuña, y especialm ente de riñones de te rn e ro s , con 
saponina en una concentración de 0,1 a 3 , 5% y preferiblem en­
te  de 0, 75%, absorbiendo lo s  v iru s  de glosopeda sobre un me­
dio de absorción, p referib lem ente hidróxido de aluminio tam- 
ponado, e inac tivándolos de.manera en s i  conocida.

Como v iru s  de glosopeda con lo s  cuales puede ap lic a rse  
e l  procedimiento de la  invención son de considerar, por 
ejemplo, lo s  tip o s  de v iru s  europeos y sudamericanos 0,A y 
0 (lo s  subtipos se ind ican  con c i f r a s  a ráb ig as ). E l v iru s  
empleado en e l  Ejemplo 1 e ra  d e l t ip o  0 y del subtipo 2.
Otra d ife ren c iac ió n  es l a  que r e s u l ta  de l a  subd iv isión  en 
ra sa s , cuya denominación se r e f ie r e  en general a l  nombre de 
l a  lo ca lid ad  o d e l P a ís en e l  cua l l a  ra za  ha sido a is la d a  
por prim era vez. Tambión lo s  t ip o s  a frican o s y a s iá t ic o s  son 
adecuados para e l  procedimiento de la  invención.

Según la  invención, lo s  v iru s  de glosopeda que se em­
plean  son criados convenientemente de l a  s igu ien te  manera: 
un v iru s  n a tu ra l  de glosopeda obtenido de manera conocida, 
por ejemplo por ex tracc ión  de a f ta s  de lengua de re se s  va­
cunas, machacadas en mortero (una a f ta  es una ampolla, que 
contiene v iru s  de glosopeda, provocada por una in fecc ió n  por
v iru s  de g losopeda), es inoculado con una elevada dosis de v i 

8 10ru s , es d ec ir 10 a 10 DL^Q-ratón, en cu ltiv o s  de te j id o s
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de órganos de anim ales de pezuña (una DL^ es l a  dosis  de in ­
fecc ión  que mata un 50% dé ra to n es de 5 -  7 d ía s . Los pasa­
je s  s ig u ie n te s  son rea liz ad o s  con cantidades de inocu lac ión  
fuertem ente reduc idas. Bn el' te r c e r  p asa je , se ha alcanzado 
en general l a  adaptación, expresada por una elevada capaci­
dad citopatógena y un elevado t í t u l o  de v iru s . Si un ensayo 
p relim inar dem ostrara que la  adaptación e ra  todav ía  incomple­
t a  en e l  3^  p asa je , podría r e a l iz a rs e  el. 2 S pasaje  a modo de 
llamado pasaje de p laca , es d ec ir  que e l  cu ltiv o  de te j id o ,  
después de elim inarse e l  v iru s  no su scep tib le  de absorción , 
es cub ierto  con un medio a lim en tic io  ctue contiene m etí lee  lu ­
lo <3-3 - '¡73 la s  p lacas que se forman después de 1 8 - 7 2  horas
(entendiéndose por p laca  lo s  focos de destrucc ión  c e lu la r  en 
e l  cu ltiv o  do te j id o  provocados por l a  m u ltip licac ió n  lo c a l  
do p a r t íc u la s  citopatógenas de v iru s ) , se a í s l a  mediante un 
tubo c a p ila r  una p laca  y se emplea para  l a  in fecc ió n  d e l 3^  
pasaje de cu ltiv o  de te j id o .  Con e s ta  medida, con l a  cual se 
seleccionan  v iru s  to talm ente citopatógenos, se consigue la  
adaptación a l  cu ltiv o  de te j id o  ya en e l  3*^ p asa je , inc lu so  
con razas de v iru s  menos propensas a la  adaptación.

Para l a  obtención de c u ltiv o s  de te j id o s  se emplean ór­
ganos de animales de pezuña, por ejemplo riñ o n es, te s t íc u lo s  
u ovarios de re se s  vacunas, ovejas, cabras o cerdos. Los cu l­
tiv o s  de te j id o s  son obtenidos por d ig e s tió n  con t r ip s in a  de 
lo s  órganos desmenuzados y cu ltiv o  sobre e l  fondo de lo s  r e ­
c ib ie n te s  de cu ltiv o  de la s  c é lu la s  in d iv id u a les  a s í  obtenidas,

Convenientemente, para, l a  obtención de la s  vacunas de 
glosopeda se procede inoculando lo s  c u ltiv o s  de te j id o s  con 
pequeños volúmenes (0,05 a 0,2  mi) de l a  p a rte  superyacente 
que contiene v iru s  de glosopeda del prim er pasaje prdcticamen-



rj) ,3, ^  ^
100 te  adaptado por completo, y empleando como medio de d esarro llo  

del v iru s  una so lución  de s a l  con contenido f is io ló g ic o  de 
e le c t r ó l i to ,  por ejemplo so lución  de Hanks o de E arle (véase 
I-Iandbuch der V irusforschung, tomo 4 (1958)? página 212). Los 
cu ltiv o s  son'incubados durante 24 horas a 37^0. Luego se reco- 

105 ge la  p a rte  superyacente que contiene v iru s  y se emplea como 
v iru s  de siembra para l a  obtención de l a  vacuna. Este v iru s  de 
siembra es colocado para su  m u ltip licac ió n  en lo s cu ltiv o s  de 
te j id o s  anteriorm ente mencionados. Las p a rte s  superyacentes son 
adicionadas con 0 ,1 a 2 , 5%? y p referib lem ente 0, 75% de saponi- 

110 na. La saponina es añadida convenientemente d ilu id a  en agua a l  
10%. A continuación se le  añade a la  suspensión de v iru s  un me­
dio de absorción . Para e l lo ,  pueden emplearse ventajosamente 
h idróxido de alum inio o fo sfa to  de alum inio, regulados con 
tampón de glucocola sobre un v a lo r p .̂ de 8,1 a 8 ,3 . La su s- 

115 pensión de v iru s  a s í  obtenida es in ac tiv ad a  de manera en s i  
conocida, por ejemplo durante 20 a 60 horas, y preferiblem en­
te  36 horas, a 10 a 37^0, y preferib lem ente a 26^0, por ejem­
plo  con form aldehido. La vacuna obtenida según la  invención 
ofrece la  v en ta ja  de que la s  cantidades de v iru s  n ecesarias 

120 para una producción en gran esca la  pueden obtenerse de senci­
l l a  manera en lab o ra to rio  con medios mínimos de tra b a jo  y de 
gastos por cu ltiv o  de te j id o s .  La v en ta ja  esp ec ia l de la  va­
cuna obtenida según la  invención co n siste  en que, con e l la ,  
pueden inmunizarse con tra  la  glosopeda no sólo re se s  vacunas, 

125 ovejas y oabras sino también cerdos. Como, desdelace años,
l a  glosopeda se p resen ta  en forma endémica también en e l  ce r­
do, l a  vacuna obtenida según la  invención tie n e  gran importan­
c ia .  La e f ic a c ia  de la  vacuna con tra  l a  glosopeda según la  
p resen te  invención, en e l  cerdo, no e ra  de esperar en v is ta  de 

130 io s  re su ltad o s  no s a t is f a c to r io s  en e s te  sen tido  d e l empleo de
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hidróxido do aluminio en combinación con saponina en e l  pro­
cedimiento de Frenkel.
Ejem plo 1

Se adicionan 400 mi d e l 4- pasa je  de c u ltiv o  de te j id o  
135 de ríñones de te rn e ro  de l a  ra z a  de glosopeda Og Normandía, 

de un contenido de v iru s  de 10*7*1 TCID^Q/ml (TCID^Q = Tissue 
Culture ID^g), con 30 mi de una so luc ión  acuosa de saponina a l  
10%, 400 mi de una suspensión de hidróxido de alum inio a l  2%, 
cuyo pg se ha regulado sobre 8,3  con tampón de g lico c o la , con 

140 150 mi m/15 de tampón de fo s fa to  y 10 mi de una so lución  acuo­
sa de form aldehido, de modo que l a  concentración f in a l  d e l 
íormaldehido en la  vacuna es d e l 0, 085%, y se mantiene durante 
31 horas a 25^0. La vacuna a s í  obtenida es e s t é r i l  e inofen­
s iv a  tan to  para l a  re s  vacuna como para  e l  ra tó n  de 5 y 7 

145 d ía s .
La vacuna de glosopeda in ac tiv ad a , obtenida de e s te  mo­

do, ha sido inyectada por v ía  subcutánea a se is  re se s  vacunas 
jóvenes de 1 1/2 años en una dosis de 5 ,0  mi. A lo s  17 y 90 
d ías post vaccinationem  (p .v .)  se in fec ta ro n  3 re se s  vacunas 

150 de ensayo y 1 re s  de co n tro l no t r a ta d a  previam ente, cada una 
* con 50 mi de un ex trac to  homólogo de v iru s  n a tu ra l  de re s  va­

cuna a l  2%, por e l  método d e l trapo  de lana (fro ta c ió n  del 
v iru s  in fecc io so  en la  mucosa de l a  lengua mediante un trapo  
de la n a ) .

155 Como re s u l ta  de la  Tabla s ig u ie n te , la s  re se s  tra ta d a s
previamente con la  vacuna obtenida según la  invención fueron 
inmunes a l a  in fecc ió n  de carga, m ientras que la s  re se s  de 
co n tro l enfermaron de manera g en era l.



Res vacuna1 60 212
Dosis de in ­oculación. Nodo de ino­cu lación

Virus de in fe c ­ción . Modo de in fecc ió n
In fección  de ensayo después de . . .  d ías p .v .

Resultado de l a  in ­fección  de ensayo

165 2860 5,0 mi )
2861 subcutánea 17 )Inmunes
2864

2846 C ontrol de Og -  Norman- Enfermó de
170 in fecc ió n día manera ge-

método d e l t r a n e ra l
2867 5,0 mi po de lana }
2868 subcutánea 90 )Inmunes
2869

175
2934 Control de Enfermó

in fecc ió n - de manera
general

^  La obtención de la  suspensión de v iru s  empleada según e l  ejem­
plo  a n te r io r  se r e a l is ó  de l a  s ig u ien te  manera. 30 mi de una 
suspensión de v iru s  n a tu ra l  de glosopeda de re s  vacuna d e l t i ­
po 0, subtipo  2,' ra sa  Normandía, obtenida por ex tracc ión  de 
3 g de a f ta s  de lengua de re s  vacuna machacadas en mortero y 

185 de un contenido de v iru s  de lO*??"* D L ^ -ra tó n /0 ,1 mi, son a p l i ­
cados a un cu ltiv o  te j id o  de ríñones de te rnero  de una super­
f i c ie  de aproximadamente 300 cm^. Después de un tiempo de ad­
sorción  de v iru s  de 30 minutos, se elim ina l a  p arte  superya- 
cen te , se cubre e l  cu ltiv o  in fectado  con 50 mi de solución de



190 Bario de un p^ 7 ,3 , y se incuba durante 24 horas a 37-C. E l 
medio de cu ltiv o  que contiene v iru s  a s í  obtenido es recogido 
y ap licado  s in  d i lu i r  y en d iluciones decimales p rogresivas a 
c u ltiv o s  de te j id o  de riñones de te rn e ro  de ig u a l tamaño en 
una cantidad  de 10 mi por cu ltiv o  de te j id o .  Después de una du- 

195 rac ió n  de adsorción de 30.m inutos, se elim ina l a  so lución  su - 
peryacente con lo s  v iru s  no adsorbidos y se cubre l a  alfombra 
de cé lu la s  con 30 mi d e l medio de v iru s  a n te r io r  que contiene 
un 0,75% do m e tilc e lu lo sa  y ro jo  neutro  en una concentración 
de 1:20 000. A la s  48 ho ras, se in troduce en e l  c u ltiv o  de t e -  

200 jid o  que contiene menos p lacas y en e l  cen tro  de una p laca  un 
tubo c a p ila r  y se a is la n  0 ,2  mi d e l medio que se encuentra so­
bre l a  p laca . E sta  m uestra, que contiene p a r t íc u la s  de v iru s  
completamente c itopatógenas, es ap licad a  sobre un c u ltiv o  de 
te j id o  de riñones de te rn e ro  de ig u a l tamaño e incubada a con- 

205 tinunc ión , durante 24 horas, a 37-C. La p a rte  superyacente de
e s te  pasaje  posee u n 't í tu lo  de 10^*^ TCID^/ínl. Se ap lic an  so­
bre o tro s 8 cu ltiv o s  de te j id o  análogos cada vez 0,05 mi de es­
t a  p a rte  superyacente, cu b ie rto s cada uno con 50 mi de so lución  
de B arle . La p a rte  superyacente obtenida después de una in cu - 

210 bación de 24 horas es empleada como m a te ria l i n i c i a l  para e l  
ejemplo a n te r io r .
Ejemplo 2

Dina vacuna obtenida como en e l  Ejemplo 1, sólo que con 
la. ra sa  de glosopeda Â  Hannover (contenido de v iru s  10°'*^

215 TO ID^/ínl/ fuó inyectada por v ía  subcutánea t r e s  veces a 3 r e ­
ses vacunas jóvenes de 1 1/2 años en una dosis de 5 ,0  mi. La 
in fecc ió n  de carga fuó re a liz a d a  después de 17, 90 y 180 d ia s .

Como se ve por l a  Tabla s ig u ie n te , la s  ro ses inmunizadas 
eran  inmunes tan to  después de 17 como después de 90 y 18O d ía s ,



220 m ientras que la s  re se s  de co n tro l, aquí también, habían enf&j^- 
mado de manera g en e ra l.

Res vacuna n 2

225

Dosis de in ­oculación 
1.1o do de in -  :oculación

Virus de in fe c ­ción . Nodo de in fecc ió n
Infección  de ensayo después de . . .d ía s  pm

Resultado de la  in ­fección  de ensayo

276827692772
............

5,0  mi subcutánea

-  Hannover
método d e l t r a  po de lana .

17 jInmunes

2770 C ontrol de 
in fecc ió n -

Enfermó do manera general

235 2799 2792 
2800

5,0  mi 
subcutánea

90 j Inmunes

2874
240

C ontrol de in fecc ió n - Enfermóde manera general

2793
2802

245 3803
5,0  mi subcutánea 180 ' jInmunes

2804

250

Control de in feec ió n - Enfermó de manera general

Ejemplo 3
400 mi d e l 42 pasaje  de cu ltiv o  de te j id o  de riñón  de te rn e ro
de la  r a s a  C-I81z de'glosopeda, de un contenido de v iru s  de
10 ' TCID^/ml son adicionados con 30 mi de una solución acuo-

25$ sa de saponina a l  10%, con 400 mi de una suspensión de h id ro -
xido de aluminio a l  2%, cuyo p ha sido regulado con tampónH
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de g lico co la  sobre 8,3 con 160 mi de tampón de fo sfa to  m/15 
y 10 mi de una so lución  acuosa de form aldehido, de modo que 
l a  concentración f in a l  de formaldehido en la  vacuna es del 
0 , 085%, manteniéndose entonces l a  masa durante 31 horas a 25SO. 
l a  vacuna a s í  obtenida fué inyectada a 3 re se s  vacunas jóvenes 
de 1 1 /2  anos y a 8 cerdos de 3 meses en una dosis de 5,0  m i. 
Además, se vacunaron con e s ta  vacuna 8 cerdos de 3 meses, con 
una dosis de 3 ,0  mi. A lo s  17 d ía s , la s  3 re se s  vacunas de en­
sayo sometidas a tra tam ien to  p re lim in ar y 1 re s  vacuna de con­
t r o l  no sometida a tra tam ien to  p re lim in a r fueron in fec tad as  
a t í t u l o  de ensayo por e l  método d e l tra p o  de lan a . E l 17 S 
d ía , lo s  cerdos inoculados fueron reunidos con 7 cerdos no t r a ­
tados previamente y 7 cerdos in fec tados por e l  método d e l t r a ­
po de lan a .

Como muestra la  Tabla s ig u ien te  (Tabla A), la s  re se s  va­
cunas inoculadas con la  vacuna obtenida según la  invención 
quedaron p ro teg idas con tra  e l  ataque de la  glosopeda, co n tra ­
riam ente a l  animal te s t ig o  s in  in o c u la r . Por l a  Tabla B, pue­
de verse que lo s  cerdos in fec tad o s , y poco después también lo s  
animales de co n tro l s in  t r a t a r  previam ente, enfermaron por con­
ta c to , m ientras que lo s  cerdos que se encontraban igualm ente 
en contacto  con e l  v iru s  de in fecc ió n , inmunizados con 3 mi y 
con 5 mi de l a  vacuna obtenida según l a  invención, quedaron sa­
nos
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TABLA A

Res 'vacuna nS Dosis de in ­oculación, Nodo de in ­oculación

Virus de in fe c ­ción. Nodo de in fecc ió n
Infección  de ensayo a lo s . . .  d ías p .v .

Resultado de la  in ­fección de ensayo

274428012815
5,0 mi subcutánea

C - T ó lz  Hótodo del t r a  po de lana

17 jInmunes

2797 Control de in fecc ió n
-

Enfermó de manera general
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TABLA B

295 Oordo nô Dosis de va­cunación. Ho do de vacuna ción

Virus de in fe c ­ción . Modo dein fecc ió n
In fección  de ensayo a l o s . . .  d ías p .v .

Resultado de la  in ­fecc ión  de ensayo

300 2883
28842885 2887 2917305 2918 
2919 2921

5,0 mi subcutánea

In fección  por ' contacto 17 jInmunes
310 29iß291429152916 2927315 292829302931

3,0 mi subcutánea

2388320 2892 2898 2902 2920 292A
325 2925

Controles de contacto
In fección  por contacto

-

i)

/Enferma­r o n  de {manera {general2886 2889 330 2390 2891 2922 2923 2926 
335

Controles de in fecc ió n C - I S l z  IJótodo del trapo  de lana
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La suspensión de v iru s  empleada según e l  Ejemplo A nterior 
fuá obtenida de l a  s ig u ien te  manera. 30 mi de una suspensión de 
v iru s  n a tu ra l  de glosopeda de re s  vacuna, d e l t ip o  0, ra sa  Tólz, 
obtenida por ex tracc ió n  de 3 g de a f ta s  de lengua de re s  vacuna 
machacadas en mortero y que te n ía  un contenido de v iru s  de 
10^'^ DL^Q-ratón/0,1 mi, son ap licados a un cu ltivo  de te j id o  
de rií'íón de te rn e ro  de une. su p e rfic ie  de aprox. 300 cm^. Des- 
puús de un tiempo de absorción de v iru s  de 30 minutos, se elim i­
na l a  p a rte  superyacente y a continuación se cubre e l  cu ltiv o  
in fec tado  con 50 mi de so lución  de E arle como medio de c u l t i ­
vo del v iru s  y se incuba durante 24 horas a 37^0. E l medio de 
cu ltiv o  que contiene v iru s  a s í  obtenido es recogido, e inoculado 
en una cantidad  de 1 mi a un cu ltiv o  de rinón  de te rn e ro  de 
ig u a l su p e rf ic ie . Despuús de o tras  24 horas de incubación, se 
in fe c ta  con la  p a rte  superyacente d e l 29 pasa je , obtenida de 
e s te  modo, o tro  cu ltiv o  de ig u a l su p e rfic ie  con 0,1 mi de la  
p a rte  superyacente de cu ltiv o  que contiene v iru s  de glosopeda.
La suspensión de v iru s  obtenida despuús de una nueva incubación 
de 24 horas ( 3 ^  pasa je ) s irv e  para la  obtención de la  vacuna. 
Para e l lo , se ap lican  cada ves 0,05 mi de la  p a rte  suporyacen- 
te  a o tros 8 cu ltiv o s  análogos de te j id o ,  cada uno cub ierto  por 
50 mi de so lución  de E a rle . La p a rte  superyacente obtenida des­
pués de 24 horas de incubación es empleada como m ate ria l i n i c i a l  
para e l  Ejemplo a n te r io r .
Ejemplo 4

Se reúnen 200 mi de una suspensión de v iru s  de glosopeda 
do la  ra s a  A^- Ilannover (contenido de v iru s  lO^'^TCID^Q/ml),
200 mi de una suspensión de v iru s  de glosopeda de la  ra za  
0 -  Tolz (contenido de v iru s  lO*?'? TCID^/ml) -  (obtenidos
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365 ambos como se describe en e l  ¡Ejemplo 2 y respectivam ente 3)
30 mi de una so lución  de saponina a l  10%, 400 mi de un h i -  
dróxido de alum inio a l  2%, 160 mi de tampón de fo sfa to  m/15 
(P]3 7y 6) y 10 mi de una so lución  de formaldehido a l  3% y se 
mantienen durante 31 horas a 25-C. E sta  suspensión rep resen - 

370 t a  una vacuna de glosopeda b iv a len te  de lo s  t ip o s  A y 0.
La vacuna obtenida de e s te  modo fuá ap licad a  por v ía  

subcutánea a 6 re se s  vacunas en una dosis de 10,0 mi cada una. 
A lo s  90 d ía s , cada 3 re se s  vacunas fu e ro n .in fec tad as  por e l  
mátodo d e l trap o  de lana con v iru s  de glosopeda A^-Eannover 

375 y respectivam ente 0 -T b lz .
Como perm ite ver l a  Tabla s ig u ie n te , la s  re se s  inmuni- 

zad.as es tuv ieron  p ro teg idas con tra  e l  ataque de l a  glosopeda, 
contrariam ente a lo s  animales de c o n tro l.

Res vacuna 380 ns Dosis de inocu lación  Nodo de in ­oculación

Virus de in fe c ­ción. Modo de in fecc ió n
In fección  de ensayo a  l o s . . . .d ías p .v .

Resultado de la  in fe c ­ción de en­sayo

2794 
385 28302832

10,0 mi subcutánea Ar- -  Hannover 5Mátodo d e l t r a  
po de lana

90 j Inmunes

2910 390 ^ C ontrol de in fecc ió n - Enfermó de manera ge­n e ra l
2837
2838 
2840

10,0 misubcutánea C -  TblzMátodo del t r a
po* de lana

90 j Inmunes

395
2908 C ontrol de in fecc ió n - Enfermó de manera ge­n e ra l
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Con 200 mi de cada una de la s  suspensiones de la s  razas 
de v iru s  Og -  Normandia (contenido de v iru s  10?'** TC ID ^/m l), 
Â  -  Hannover (contenido de v iru s  10^5  TCID^g/ml) y C -Tolz 
(contenido de v iru s  10^^TCID^Q/inl -- obtenidas como en lo s  

405 Ejemplos 1, 2 y 3 -  30 mi de saponina a l  10%, 360 mi de una
suspensión de hidróxido de aluminio a l  2% y 10 mi de una so lu ­
ción de formaldehido, se obtienen 1.000 mi de una vacuna de 
glosopeda tr iv a le n te  de lo s  t ip o s  0, A y C.

Con la  vacuna de glosopeda preparada de es te  modo se va- 
410 cunan por v ía  subcutánea 9 re se s  vacunas jóvenes con una dosis 

de 10 mi. A lo s  17 d ías , se comprueba la  inmunidad por e l  mé­
todo d e l trapo  de lan a .

En la  Tabla sig u ien te  se ind ican  lo s  re su ltad o s , que 
Diuestran que lo s  animales tra ta d o s  previamente con la  vacuna 

415 obtenida según la  invención fueron inmunes a lo s  3 tip o s
(0 ,A y C), m ientras que lo s  animales de co n tro l enfermaron en 
cada caso de glosopeda d e l t ip o  con e l  cua l habían sido in ­
fec tado s .
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4-20

425

430

435

440

445

Res vacuna na Dosis de in ­oculación. Iiodo de in ­oculación

Virus de in fecc ió n  Modo de in fecc ió n In fección  de ensayo a lo s  . . .  d ías p .v .

Resultado de l a  in ­fecc ión  de ensayo

29252926 2927
10,0 mi subcutánea Og -Normandia 

Mètodo d e l t r a  
po de lana

17 j Inmunes

2934 Control de in fecc ió n - Enfermó de manera ge­n e ra l
29062907 2921

10,0 mi subcutánea Â  -  Hannover 
Mètodo d e l t r a  
po de lana

17 j Inmunes

2932 C ontrol de in fecc ió n - Enfermó de manera ge­n e ra l
292229232924

10,0 misubcutánea C -  Ib is  Mètodo d e l t r a -
po de lana

17
)
j Inmunes

2933 C ontrol de in fecc ió n - Enfermó de manera ge­n e ra l

Ejemplo 6
Gomo en e l  ejemplo 3 se in y ec ta  en forma subcutánea 

a 5 cerdos de t r e s  meses una dosis de 5 mi de l a  vacuna de v iru s  
450 d e l 4S pasaje de cu ltiv o  de l a  raza  C-Tblz, de un contenido de

v iru s  de 10*7?7 TCID^Q/ml. A lo s  56 d ías p .v . ,  lo s  cerdos inoculados 
fueron reunidos con 2 cerdos no tra ta d o s  previamente y 2 cerdos in ­
fectados por e l  método d e l trapo  de lan a .

Como m uestra l a  ta b la  s ig u ie n te , lo s  cerdos inoculados queda- 
455 ron pro teg idos contra e l  ataque de la  glosopeda contrariam ente a l  

animal te s t ig o .



460

Cerdon3 Dosis de in ­oculación Modo de in ­oculación

Virus de in fecc ió n  Modo de in fecc ió n

Infección  de ensayo a lo s  . . .  d ías p .v .

Resultado de l a  in fección  de ensayo

465

30503051305230533054
5 mi

subcutánea
Infección

por
contacto

56 inmunes-

3057 Controles In fección

470 3053
do

contacto
por

contacto — enfermó 
de manera 
general3055 Controles C-ISls Kd-

de todo del
A75

3056 in fecc ió n trapo  de 
lana

Ejemplo 7

120 mi d e l 4  ̂ p asaje  de cu ltiv o  de te j id o  de riííón  de t e r ­
nero de l a  ra z a  de glosopeda Og Normandia, de un contenido de v i­
ru s  de 10^  TCID^Q/ml, 120 mi d e l 4  ̂ p asaje  de cu ltiv o  de te j id o  

480 ¿e rinón  de te rn e ro  de l a  raza  de glosopeda Â  Hannover, de un 
contenido de v iru s  de 10? '5  TCID^o/ml y 120 mi del 4s pasaje  de 
cu ltiv o  de te j id o  de riñ ó n  de te rn e ro  de la  raza  C-T81z de gloso 
peda, de un contenido de v iru s  10^*5 TCID^Q/ml son adicionados con 
15 mi do una so lución  acuosa de saponina a l  10%, con 120 mi de una 

485 suspensión de hidróxido de aluminio a l  2%, cuyo pH ha sido regu­
lado con tampón de g lico co la  a 8,3 y tra ta d a  con 10 mi de una so­
lución  acuosa de form aldehido, de modo que la  concentración f in a l  
de formaldehido en la  vacuna es del 0, 085%, mantenióndose la  masa 
durante 31 horas a 25- 0. La p reparación, de la  suspensión de v i ­
ru s , se r e a l iz a  en la  forma ind icada en e l  ejemplo 1 o b ien  3. La490



495

500

a s í  obtenida es e s t é r i l  y es ino fen siva  para  e l  te rn e ro  
v Para e l  ra to n c ito  de ta n  sólo 5 a 7 d ía s .

Con la  vacuna de glosopeda preparada de/bate modo, se va- 
cUñaron por v ía  subcutánea 9 re se s  de un año y medio con dosis

5 ,0  mi, -]20 d ías p .v . se in fec ta ro n  t r e s  te rn e ro s  de ensayo 
cada ves mediante e l  método del trap o  de lana con v iru s  in a c t i ­
vos de glosopeda de uno de lo s  t r e s  t ip o s  s ig u ie n te s : 0, A o B.

. En la  ta b la  sig u ien te  se ind ican  lo s  re su ltad o s  que nos
señalan que, lo s  animales tra ta d o s  previamente con la  vacuna, 
fueron inmunes, m ientras que lo s  anim ales de co n tro l en fe r­
maron en todos lo s  casos de 4 glosopedas.

505

510

515

520

525

Res Dosis de in -  Virus devacuna oculación in fecc ió nnS Modo de in -  Modo deoculación in fecc ió n

In fecc ión  Resultado dede ensayo la  in fecc ió na lo s  . . .  de ensayod ías p .v .
2987
2999
3028

5,0  mi subcutánea Op Norman' d ía
método del 
trap o  de 

lana

120
' )

) inmunes )

3127
Control

de
in fecc ió n

enfermó de 
manera

general
298829932997

5,0 mi 
subcutánea

A,- Hannover 5Método d e l 
trap o  de 

lana

120  ̂ inmunes) ' .................

3106
Control

dein fecc ió n
enfermó de

manerageneral
30363037 3039

5,0 mi 
subcutánea

C-THlz
Método d e l
trap o  de 

lana

120
)
) inmunes 
)

3121
Control

de
in fecc ió n

enfermó de 
manera 

general
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3 0 1 2 3 2

E sta  s o l ic i tu d  corresponde a l a  presentada en Alemania 
53O e l  22 de Junio de 1.963 bajo e l  número B 72 384 IVa/30 h , se 

acoge a lo s  b en efic io s d e l a r t íc u lo  51 del vigente E sta tu to  
sobre Propiedad In d u s tr ia l  y del a r t íc u lo  49 de l Convenio de 
l a  Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

535 1)* Procedimiento para  la  obtención de una vacuna con tra  l a  glo­
sopeda, ca rac terizado  por ad ic ionarse una suspensión de v iru s  
de glosopeda, obtenida sobre cu ltiv o s  de te j id o s  de órganos de 
animales de pezuña, y especialm ente de riñones de te rn e ro , con 
saponina de una concentración de 0,1 a l  3y5% y preferib lem ente 

54O d el 0, 75%, adsorberse lo s  v iru s  de glosopeda sobre un adsorbente, 
p referib lem ente hidróxido de aluminio tamponado, e in ac tiv a rse  
a  continuación con formaldehido, de manera en s í  conocida.
2 ). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION LE UNA VACUNA CONTRA LA 
GLOSOPEDA.

545 E sta  Memoria consta de diecinueve ho jas fo liad a s  y mecano­
g rafiad as por un sólo lado de sus ca ra s .
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