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Y Uprocedimiento para la obtencidén de una vacuna

combinada contra la peste porcina y enfermeda-

des bacterianas en los cerdos".

PARDONTADRIFEN BAYSR ALTIENGESELLSCHAFT, envidad
alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Ale-

mania.

La presente invencién se refiere & un proce-
dimicnto para la preparacién de una vacuna con la que
los cerdos, de cualquier eded, lo mds pronto, sin em-
bargo una scmana después del desteble, asi como cer-

das gestoentes, con excepcién de la primera y la dltima
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semana de la gestacidén, se pueden inmunizar ps rventi-
vamente contra la peste porcina cldsica e infececiones
por bacterias patdgenos.

s sabido cuc muy frecucntemente como se-
cuencia de una infeccidn de los cerdos con el virus
de la peste porcina se presentan enfermedades sccun-—
derias por los gérmenes Ge la Salmonella ¥y rasteure-
l1la. Asimismo, sc nresenta muy frecuenterente una en-
fermedad poTl UNo solo de esbos patdgenos, por ejemnlo
el paratifus de los cocninillos o la sepbicemia iemo-
rragice. stas infecciomes producen unos gintomas de
enfermedad muy groves que en muchos casos conduscen
en breve ticmpo a la muerte de los animales atacados .
gon. especial gravedad repercuten estas enfermncdedes
en los animales jévencs gue también son atacados con
relativamente mds frecuencia por las mismas. Tor esta
razdn es cosbtumbre el inmunizar los cochinillos pocas
semanas después de su nocimiento con vacunas conbra
estos agentes patégenos. La prdctica hasta ahora enplea
da tiene, ademds de los costos mfs elevados, la desven-

taja de que entre las distintes inyecciones ha de trans

!

currir un periodo de varias semenas para que las vacu-
naciones pucdan conducir a un desarrollo protector. En
la mayoria de las bacterinas usuales (Vacunas contra
los agentes patdgenos bacteriales), no se efectua una
concentracidn de las bacterias, de manera gue la vacu-
nacidn por regla general se ha de repetir desruds de
algunas semanas. Debido 2l contenido en proteinas del
calde de cultive, cue se nccesiba para el cultivo de

las bacterias, se¢ presentan bajo circunstancias reaccip
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nes aléreicas. transporte o envio de esvas vacu-

nas y su eunleco se he de efectuar, tenicndo en con=

sideracidn la inestabilidad de las soluciones a las

altas temveraturas, en margencs de temperatura com-
5. prendidos entvre +4 ¥ +80.

La inveneién se refiere a un proceﬂimiento
nare la obteneidén de una vacuna combinada que elimi-
na ostas desventajas. Bl naterial inyec%able sefgré;
sonbe on formn liofilizada, de manera guc se 1o§r§?

10. una canacidad de almacenaniento Ge, como minimo,fl 1/2
asios, sicndo nara ello suficiente temperaturas de al-
nmacenaniento inferiores a +18°, 11 szobre pastyr oca-
sionalmente duvante breve tiempo estas conGiciocnes
aasta unos 35% no perjudica. pespués de disc]vér el

16. anterial liofilizado en el disolvente que S¢ samini g—
tra, que contbicne una adyuvante para reforzar el efec-
o immunizante del componente bacterial, se adminis-
tran los entirenos en una inycceidén, de manera que
en el inyectable se desarrolla simulténcamente la pro-

20. toceidn contra los distintos agentes patdgenos. He=
dionte el procedimiento de obbencién espcecial se pue=
de ajustar la concentracidén del entigeno bacterial a
un velor éntimo, de manera que cn combinacién con
¢l adyuvante incluido en una sola inyeccidn se logre

25, un efeeto protector muy bueno. La acetona empleada
nora la inactivacidén de las bacterias se retira de
nwevo ‘botalmente antes de la liofilizacién. Dc esta
mancra se suprimen todos los efectos secundarios del

agente inaciivador que producc una disminucién lenta-

30. menbe progresiva de las propiedades inmunizantes.
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Ta preparacidn de la vacuna segin la presen~
te invencidén se efectda en tres etapas: 1) Prepara-
cidn de los antigenos, 2) Mezcla de los antigenos y
liofilizacidn bajo adicidén de una solucidén de cstabi-

O lizador, 3) Preparacién del disolvente con un conte-
nido en adyuvante.

1) Como antigeno para combatir la peste por-
cing cldsica sirve una cepa de virus de la peste por-
cina especialmente atenuada cuya produccidén para su

10. emplco como vacune viviente esta protegida por las
patentes espafiolas ne 347.294 y 347.295. Las cepas
de bacterias son unos gérmenes patégencs especiales,
aislados en los brotes de la enfermedad, cue se nul-~
tiplican en los coldos de culitivo usuales y gue, des-

15. puds de alcanzar la concentracidén de bacterias {dpii-
ma se precipitan con acetona a +4°, Las bacterias se
agitan rasta su total inaciivacidn a +4° en la suspen-
sidn aceténica y a continuacidn se secan.

2). En las soluciomncs del virus de la peste

20. porcina, que se obbtuvieron cn cultivos de cdélulas,
se determina el contenido cn virus mediante titulacidn
del efecto protector en los cerdes y mezclﬁndolas
con una solucidén estabilizadora, que contiene carbohi-
dratos y proteinas, se diluye de manera que cn cada
25. carga de produccién por dosis de inyeccidn de la vacu-
na terminada esté contenida la misma centidad de vi-
rug de por ejemplo 300 UMP.

Un UMP (unidad minima protectora) es la cantidad

de virus mds pequefia que, al ser inyectada en los cerdos

30. protege ain a todos los cerdos contra una infeccidn de
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ensayo con virus de la peste poreina virulente ..

rn esta solucién &e reperte homogencamente
tanto polvo seco de bacterias de manera que en la va~
cuna terminada estd contenido el mimero deseado de
bacterias por dosis inyectable, por ejemplo 20 x 109
bacterias por dosis inyectable. La proporcidén de las
clases de hacterias entre si, se puede graduar arbi-
trariamente, por ejemplo 60% de Salmonella cholerae— ~
suis y 405 de Pesteurella multocida. La mezcla se lie;
na en las botellas de liofilizacién usuales y se lio-
filiza.

3) Como adyuvante s¢ emplea, por ejemplo,
alpinato sédico, cuyo peso molecular se selecciond de
menera gue una solucidn al 3% dél mismo en agua desti-
lada se puela aspirar sin dificultad alguna en una jerin-
cuilla dc inyeccidn con cdnulo del n? 18, se disuclve
al 3¢ junto con (,4% de gluconato de calcio en agua
destilada, el valor pil se ajusta mediante adicién de
solucién tampén a un plI de 7,6 y mediante calentamiento
en ¢l autoclave se esteriliza.

Lo vocuna lista pora su uso se prepara agre-
#ando, con una jeringuilla de inyeccidn adecuada, la
centidad de CGisolvente gue se acompafia en cada caso
al material lioiilizado. Agitando se obtiene una mezcla
homogenca de las sustancias. De esta suspensién se
inyectan por cerdo 2 cc de subcutdnca o intramuscular-
mente,

Los siguientes ejemplos explican la invencidn
con més detalles

TLa ccia de virus atenuada de la peste porei-~
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na cldsica se mulbtiplica scgin el procedimiento de

la patente espaiiola ne 347.294., Bl contenido en virus
de la solucidn asi obtenida se determina por titulacidn
en el cerdo. En une dilucidn de 1:10.000 estén adn pro-
tegidos toGos los 4 cerdos gue se vacunaron con esta
dilucién., Debido o este resultado sc¢ diluyc el virus

en dos partes de solucidn de estabilizador. A 5 litros
de esta suspensidn se le agregan l,O‘de polvo seco Ge
bacterias. Bste producto se compone de 0,6 de Salmone-~
1la choleraesuis y 0,4 g de Pastcurella multocida,

Las baclerias se mezclan homogencamente con la solucidn
del virus, sc reparte la mezcla cn botellas de liofili-
zacidén y después de congelar a ~40% sc seca en vacio.
mn 40 litros de agua destilada se disuclven 1.2¢5 g de
alginato sddico y 200 g de sluconato de caicio y medion-
te adicidén de una solucidn tampdn de fosfalo G,5 If se
ajusta a un pH de 7,6. La mezecla se calienta dursnte

15 minutos a 115° en el autoclave. Tiespuds de enfriar
la solucidn, se separa por cenbrifugacidn el »recipita-
do y la parte superior debilmente onalcescente se llena
en botellas con cada vez 10 cc scegin el disolvente pars
cinco dosis de inyectable y desnudés de cerrar las bote-
llas se esteriliza.

El contenido de una botella con vacuna lio-
filizada, lo que corresnmonde a cinco dosis de invecta-
ble, se mezcla con 10 cc de disolvente. De esta vacuna
se inyectan intramuscularmente cada vez 2 ce sin diluir,
1:100 y 1:400 diluidas con solucidn de sal fisioldgica,

a cada vez 4 cerdos. Tres scemonas mds tarde reciben los

cerdos una inyeccidn de 2 cc de la sangre de cerdos gue
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aabfan sido desan-rados 5 dias después de la infec-

cién con una cewa de virus de la peste porcina alta-
mente patdpena., Los animales vacunados con la inyec—
cidn sin Giluir y diluida en un 1:100 se mantuvieron
totolmente sanos. Los animales vacunados con 1:400

espuds @

-~

e la inyeccidn

[n?)

ia

jot]

nostraron del 42 al Te
une subida Ge la temperstura uasta 40,9o sin ultcriq-
res reaccioncs, Gtra parte de la vacuna sc inyectd -
inbraperitoncaluente cada vez con 0,2 cc o 2 X loird—
tones. 21 dfas nds tarde reciben 10 de los ratones
]
una inyeccidn intraperitoncal de 5 x 10° de Salmone-
[2] B
lla, los otros 10 una inycccidn de 5 x 10" de prasteu-
ralla. Con ¢l mismo ndmero de bacterias se inyectan
por ce.a de bacterias 10 ratones ¢ue no estabdn vacu-
nados. fodos los animales no vacunados se murieron en
el plazo de 3 dfes con los sintomas tipicos de la Sal-
monellosis o bien Pasteurellosis, de los animales vacu-
sados sobrevivieron después de 7 dias 9 de 10 la infec-
cidn con Salmonella y 8 de 10 la infeccidn con rasteu-
rella.
NOTA

Descrita suficienbemente la naturaleza del
invento, asf como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe i:acerse constar gue las disposiciones ante-
rviormente indicadas son suscenbibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio funda-
montal. Tonbién se hace constar que el invento corregs—
ponde o una solicitud de patente presentada cn Alemania

con el ng de 4 de julio de 1.968, acogidén-

dose por lo tanto o los beneficios que conceden los

i
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Convenios Inbernacionales en vigor, siendo lo quc cons-
tituye la csencia del referide inmvento, y por lo due
se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Ispaiia

sobre; "TROCEDINI FYC TADA TA ODYSHCICY D7 UL A VACUFA

5. COMBINADA CONTRA LA T3OTH YCRCINA Y INIERITEDATES BACTH-

RIANAS TN TLOS CunnosY, caracterizindose por lo siguientes
1.~ Procedimiento para la obt tencidn de una va-
cuna combinada contra la peste porcina y enfermedades bac
' terianas en los cerdos, caracterizaGo porgue una solﬁ;
10. cidn del viras de la pesbe porcina ¢ue se hizo adecuna—
da mcdiante atenuacidn para la vacunacidm de cerdos, se
mezcla con una solucidn de estabilizador y con un polvo
seco de bhacterias inactivedas que se precipitan del cal-
do de cultivo, la meczcla se estabiliza meGiante s3cado
) : 15, por congelacidén y antes de su anlicacidn por inyeeccidn,
se diluye en un éisolvente que conticne un adyuvante
pare reforzar el efecto immunizante.
2.~ Procedimiento para la obt toncién de una

vacuna combinada contra la peste porcina y, enfermeda-

20. des bacberianas cn los/kcerdos’, tal ¥ como queda susban-

i

cons de ocho hojas cscritas

cialmen ¢ iemoria.
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