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por: "FROCLDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE UNA VACUNA COM
PATIBLE POR VIA INTRAVENOSA CONTRA MOQUILLO Y HEPA-
TITIS CONTAGIOSA CANIS" (Clase Internacional C12k, A6lk)
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Objeto del invento son uns vacuna contras el

‘ mogquillo y la Hepatitis contagiosa canis, su preparacidn

¥y su utilizacién para la inmunizacién de perros.

E1l moquillo es una enfermedad infecciosa febril,
peligrosa y muy propagada vara el perro, cuyo agente pa-
t6geno vpertenece al grupo de los mixovirus. Dependiendo
de la forma de evolucidén, el moquillo conduce a sintomas
de enfermedad catarrales, resriratorios, pulmonares, in-
testinales o nerviosos. Un peligro de infeccidn esnecial
existe vara los verros jévenes y para animales viejos no
protegidos, cuando se les reune con perros enfermos o in
fectados, por ejemnlc en los locales del vendedor, en co
mercios zooldgicos, clinicas, etec,

La hepatitis canina, también denominada Hepati
tis contagiosa canis (H.c.c.), es, lo mismo que el moaui
1lo, una enfermedad viral muy propagada, que estd acom-
vafiada con inflsmacidn hevdtica y formacidn de edema ¥y
que para los perros jévenes tiene un desenlace mortal la
mayor varte de las veces.

Ya se han conocido vacunas combinadas eficaces
contra el moguillo y la hepatitis, oue se han screditado
también en la prdctica. Wo obtante, dado que contienen
coadyuvantes tales como hidrdéxido de aluminio o fosfato
de sluminio, dstas sélo pucden ser administradas vor via

subcutdnea. En el caso de v.cunacidn subcutdnea, no obs-
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tante, una inmunidad activa se esitublece totalmente en ge
neral sélo después de 14 dims tres la administracidn de
la vacuna.

Debido 8l trdfico canino acrecentado en ¢l co=-

5 mercio de verros, en la exnedicidn de overros, en comer-
cios zooldgicos, en exnosiciones y en clinicas, aument:sn
cada vez mds las posibilidades de infeccidn debidas a eg
tos contactos. Por lo tanto, la vacunacidn normsl, que
sélo conduce a una “roteccidén suficiente después de rlre

10 dedor de 14 dias, no es bastante pars proteger contrs una
infeceidn en el momento de efectusrse la vacunacidn o no
co desmuds de ella.

Por lo tanto existe una urgente necesidad de
una vacuna que garantice una proteccidn contra infeccio-

15 nes ya. con mayor prontitud, convenientemente inmediatazmen
te desoués de la administracidn. .

Je ha encontrado ahora una vacuna que es com-
patible vor via intravenosa contra el mogquillo y la le-
patitis contagiosa canis, gue contiene virus atenuados

20 de moquillo y virus inactivados de Hepatitis contagiosa
canis, y estd caracterizada por esfar libre de coadyuvan
tes. Objeto de la solicitud es ademds la prenaracidén de
una vecuna combinada compatible vpor via intravenosa con
tra el moguillo y la Hepatitis contagiosa canis, y la

25 utilizacién de la misma para la inmunizacién de perros.

2504‘!73 — 3 -~
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La vacuna combinada de acuerdo con el invento

- comunica una proteccidn de efecto inmediato contra las

dos enfermedades, Este efecto protector que se estable-
ce inmediqtamente se convierte ya despuds de corto tiem-
po en unayinmunidad activa duradera. Ya tres dias des-~
pués de la administracién por via intravenosa se pueden
detectar anticuerpos de H.c.c. Al mismo tiempo se esta-
blece la inmunidad activa contra el moquillo, a saber
sin quedar afectada por los procesos que Se provocan por
los virus inactivados de H.c.c.

Se ha manifestado que virus de gran pureza ejer
cen un efecto de interferencia y bloquean las células
susceptibles a la infeccidn con virus patégenos, Median-
te cultivo en un tejido homélogo de cultivo se obtienen
virus de gran pureza, que son especialmente aproviados
para ia administracidn por via intravenosa y son bien com
patibles,

Los virus del moquillo y virus de H.c.c. son
reproducidds de modo conoeido, preferiblemente sobre te-
jido homélogo, por ejemplo de zcuzrdo con la memoria de
patente alemana 1,138.888 o de acuerdo con DULBECCO y
VOGT, J. exp. Med. 99, 167 (1954). Los virus de moquillo
obtenidos son combinados con virus inactivados de hepati-
tis, pudiendo procederse por ejemplo de acuerdo con la

memoria de patente alemana 1.076.892, Con el fin de ¢le=-
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_var la concentracidén de virus puede concentrarse la suspen

sidén de virus mediante ultrafiltracién y dejarse libre de

células mediante filtracién,

Ejemplo.
De un rifién de perro recientemente extraido se

recupera en condiciones lo mds estériles que sean posibles
la zona cortical renal. Esta es recogida en una cubeta de
Petri y desmenuzada a trocitos de un tamafio de 4 a 5 mm.
Estos trocitos de tejido son lavados con una solucién
tampén de fosfato (pH 7,5) de acuerdo con R. Dulbecco y
M. Vogt (J. of Exp. Med. 99, pdgina 167, 1954). A conti-
nuacién de ello se efectda la tripsinizacién de los tro-
citos de regién cortical renal con una soluciédn al 0,25%
de tripsina en bafioc Marla a 379C. Por medio de la tripsi
nizacifn se separan células individuales desde los troci
tos orgdnicos. Ll sedimento de estas células disueltas

es recogido y se interrumpe la tripsinizacidn por enfrig
miento a baja temperatura en bafio de agua helada, Median
te centrifugacidn primero a 1000 vueltas por minuto y,
después de lavar dos veces con solucidn de tampén de fosg
fato (pH 7,5), a 600 vueltas por minuto se eliminan la
solucidn de tripsina y los corpisculos sanguineos conte-
nidos en el sedimento. Entonces, 2 ml de células de rifién
lavadas son supendidos en una mezcla de 900 ml de medio

de cultivo que consta de solucién de Eagle con un conte
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nido de 0,5% de producto hidrolizado de lactoalbimina y

'100 ml de suero de ternero., A 100 ml de esta susvensidén

de células se afiade una mezcla de antibidticos que consis
te en 20,000 U.I. de penicilina, 20,000+ de estreptomi-
cirng y 20.0001» de neomicina, y se ajusta un valor de pH
de 6,8 con una solucidn al 2,8% de bicarbonato de sodio,
que contiene una adicidén de 0,002% de radicales fendli-
cos, Con esta suspensidén de células se alimentan recipien
tes de cultivo estdériles, por ejemplo matraces de Fernbach,
pequefios matraces de Erlenmeyer o tubitos de Rollrand con
aproximadamente 8% de su capacidad volumétrica.'Aproximg
damente 4 a 6 dfas después de la carga deben alimentarse
por reemplazamiento de la solucidn nutricia las células

renales que han crecido totalmente juni~ al musgo epite-

lial y.eventualmente se debe ajustar posteriormente el va

lor de pH con una solucidn de bicarbonato de sodio en
los dfas subsiguientes. Tan pronto como se ha estructu-
rado completamente el musgo de células, es inoculadec con
una suspensidén que contiene un virus de H.c.c, cultivado
a partir de higado canino y adaptado por algunas pesadas
junto al culfivo de tejidos. En este caso se procede re-
tirando la solucidn nutricia consumida y reemplazdndola
por solucidn nutrieia de nueve aportacidn, que es mezcla
da en la proporcidén de 1:100 con una suspensidén de virus

de H.c.c. L1 medio de cultivo consiste en 750 ml de me-



414082

’ dio de Hank, 250 ml de Medio de 199 segin J. F.Norton y
R.C. Parker (Proc. Soc. Exp. Biol., Med. V. 73, pdgina 1,
1950) ¥y una adicidn de bicarbonato, Rojo de fenol y anti
bidtices, ‘tal como arriba se indica. ol virus de H,c.c.
p) es cosechado por decantacidén de la suspensidn de células
despuéds de alrededor de 6 a 7 dfas, después de que se ha
establecido un efecto citopatégeno comvleto y se ha efec
tuado una separacidén de lag células eviteliales muertas.
L1 contenido de virus de H.c.c. o el cardcter antigeno
10 de la suspensidn son comprobados mediante inoculacidn de
tubitos de cultivo en diferentes diluciones (valoracidn
de virus) o mediante investigacidn en la reaceidn de fi-
jacién del complemento (R. F. C.).
Bl virus de H.c.c. obtenido a partir del culti
15 vo de tejido posee una concentracidén de virus de 108’5
DISO/ml o una concentracién de antfgeno de 1:40 medida
en la R.F.C. Para la vreparacidén de la vacuna de acuer—
do con el invento, la suspensidn de virus de H.c.c. es
concentrada hasta una concentracién cuddruple con ayuda
20 de un ultrafiltro de circulacidn, bajo enfriamiento con
hielo, de manera que se logra un indice de R.F.C. del
concentrado de 1:160. La suspensidén de virus de H.c.c.
recuperada del cultivo de tejido, concentrada mediante
ultrafiltracidén, es mezclada con 0,1 a 0,2% de una solu-

cién al 35% de formaldehido y es inactivada a la temvera

A\
I
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turas embiente durante una semana. A continuacidn se deter

'mina el contenido o formaldehido libre de la vacuna de

H.c.c. de acuerdo con Tannenbaum y se le fija quimicamen
te por adieidn de una cantidad de 1,5 a 2 veces mayor de
la estequiométrica de bisulfito de sodio. La porecidn de
vacuns deé H. c; c. asi preparada es reunida en fase 1i
quida, bajo enfriamiento con hielo, junto con la porcién
de vacuna de moquillo, gque contiene virus atenuado viwvo
de moguillo y es producida de acuerdo con la memoria de
vatente alemana 1.138.185, se carga en frasquitos cada
uno de 2 ml, y se seca por cohgelacidn.

Ensayo en cuanto a la compatibilidad con perros.

La vecuna preparada de acuerdo con el invento
fue investigada en ensayos con animsles en cuanto a com-
patibilided y a actividad. bn total 150 perros de diferen
tes razas recibieron la vacuna inyectada en la Vena saphe
na, brachiocephdlica o yugularis. Ni durante la inyeccidn
ni inmediatamente después o a continuacidn de la inyeccidn
se observaron ningin tipo de reacciones, tales como per-
turbaciones en la circulacidn, reacciones de choque o
alergias. La actividad de las vacunas preparadas de acuer
do con el invento fue ensayada en perros y en cobayes.

fnsayos en cobayas,

El cobaya es, segin Salenstedt, un animel de en

sayo apropiado para el ensayo de antigenos de H.c.c. Tres
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grupos, cada uno de 5 cobayas, fueron inoculados compara

'tivamente con 3 vacunas diferentes contra el moquillo y

la hevatitis, Para ello se utilizaron una vacuns contra
el moguillo y la hepatitis que contiene del modo usual
hidréxido de aluminio (Vacuna ndmero 1), una vacuna de
ensayo que se corresponde en su contenido de antigeno con
la Vacuna mimero 1 nero no contiene nada de Al(OH)B, Va~
cuna ndmero 2, y la Vacuna nimero 3 preparada de acuerdo
con el invento. Cuatro semenas después de la vacunacién
se desangraron los cobayas y se investigaron megzclas de
suero de cada grupo en cuanto a anticuerrpos de H.c.c.

en el ensayo de neutralizacidn en el cultivo de tejido.
Las mediciones de anticuerpos se llevaron a cabo seguin
métodos conocidos: (Ackermann, O.: Estudios experimenta-
les comparativos acerca de vacunas contra el moquillo ¥y
la hepatitis viral canina. Small Anim, Pract. 6,171
(1965) y dieron los resultados que se especifican en lu
Tabla 1.
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Table 1.

Examen seroldgico de la actividad de diferentes

vacunas conira el moquillo y la hepatitis en cobayss,

Grupo de | Vacunas utilizadas y modo| Concentracidén de
cobayas de administracidn anticuerpos de
: H.c.c. DNV/ml.,
I 0,5 ml de Vacuna nim. 1, 179.000
via subcutdnea
II 0,5 ml de Vacuna nim, 2 29.000
sin Al(OH)3, por via in-
travenosa
III1 0,5 ml de Vacuna numero 619.000
3, por via intravenosa
DNV/ml = dosis neutralizadora del virus por ml
de suero.

Estos resultados muestran que el contenido acre

centado de antfgenos de H.c.c, en la vacuna preparada de

- acuerdo con el invento hace innecesaria la adicidén de hi

dréxido de aluminio y conduce a un buen desarrcilo de an

ticuerpos contra la H.c.c. en el cobaya.

Ensayoc en cuanto a la actividad en perros,

Para la comprobacién de la seguridad y rapidez

del efecto protector de la vacuna preparada de acuerdo

- 10 =
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_con el invento (Vacuna ndmero 3) contra H.c.c. se llevéd

a cabo un ensayo con 20 cachorros sensibles a l1la H.c.c.,
gue tenfan una edad de 7 a 10 semanas.

Los cachorros fueron divididos en 5 grupos ca-
de. uno de 4 animales. De modo correspondiente a esta di-~
visién se llevd a cabo la administracidén por via intra-
venosa de la vacuna preparada de acuerdo con el invento
(Vacuna nimero 3) en los grupos de perros individuales
respectivamente 3, 2 y 1 dfa antes de la infeccidn con
virus de H.c.c. patdgeno asi como de modo simultdneo con
dicha infeccidn, E1l quinto grupo sirvié como testigo. Le
infeccidén se produjo en todbs los perros, incluidos l.:
perros testigo, mediante administracién por via oral de
2 m1 de un extracto de virus de H.c.c. infeccioso. Se es
cogié éste modo de infeccidn con el fin de imitar a las
condiciones naturasles. Il resultado de la infeccidn de
carga.fue experimentado por investigacién clinica y me~-
dieidn de temperatura realizada dos a tres -veces por dia.
En el caso de los perros vacunados e infectados simultd-
neamente y con una parte de los animales vacunados de
uno a dos dfas antes de la infeccidn aparecid una reac-
cidn febril de corta duracidn. No se pudieron comprobar
en los perros vacunados sintomas clinicos de otro tipo.
Por el contrario, los animales testigo mostraron claros

sintomas de enfermedad tales como inapetencia, abatimien

- 1] -
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to, postracidén y fiebre que se mantienen durente varios

dias. Detalles acerca del transcurso del ensayo y de los
resultados del mismo pueden observarse en la Tabla 2.

En otro ensayo con perros se investigé el desa
rrollo de anticuerpos después de administracidn por via
intravenosa de las vacunas preparadas de ascuerdo con el
invento (Vacuna numero 3). En este ensaeyo, de 11 cacho-
rros de tres camadas se vacunaron 8 y se dejaron 3 como
cachorros testigo. De los perros gque tenfan una edad de
10 y 11 semanas se ‘tomaron antes de la vacunacidn, 2, 3,
4, 7y 14 dfas después de la administracidn por via in-
travenoéa de la vacuna preparade de acuerdo con el inven
to (Vacuna mimero 3), asf como 1 y 2 semanas después de
una segunda vacunacidn, que se efectida 14 dias tras de
la primere vacunacién, con una vacuna contra moquillo ¥y
H.c.c, usual eﬁ el comercio, se tomaron muesiras de san-
gre, El suero obtenido a partir de las muestiras fue inves
tigado en cuanto a anticuerpos de moquillo y de H.c.c.
(ae acuerdo con Ackermannn, O: Estudios experimentales
comparativos acerca de vacunas contra el moquille y la
hepatitis viral cenina, Smell Anim, Pract. 6, 171 (1965)).
El resultado del desarrollo de anticuerpos de H.c.c. es-
td registrado en la Tabla 3, y el desarrollo de anticuer
pos de moquillo estd registrado en la Tabla 4. Para la

me jor visualizacidn, el resultado de embas Tablas ha si-

- 12 -



do representado gréficamente de nuevo en la figura con
.utilizacidn de valores medios. En este caso para la re-
presentacidén del desarrollo de anticuerpos de H.c.c. se
tomaron en consideracién sdélo dos cachorros, que en el
5 momento de la vacunacidén por vis intravenoss eran sensi-
bles al H.c.c., o no posefan ningilin enticuerpo maternal.
De los resultados de ensayo se pueden obtener
las siguientes conclusiones finales:
Mientras gue en el caso de la administracidén
10 usuzal de vecunas por via subcutdnea se encuentran anti-
cuerpos detectables como muy pronto después de una sema-
na, después de la administracién de la vacuna prepsrada
de acuerdo con el invento (Vacuna mimero 3) sorprenden-
temente ya 3 dias desvués de la vacunacién se podian de-
15 tectar anticuerpos de H.c.c, humorales, La H,c.c. posee
normalmente un tiempo de incubacidn de 3 a 6 dfas. En el
caso de infeccidn y vacunacidn intrav .:0sa simultdncas ya
estdn presentesﬁahticuerpos de H.c.c. humorales antes de
la aparicién de‘ios primeros sintomas de enfermedad, de
20 maners que sSe reprimen ung reproduccidén adicionel de vi-
rus patdégeno de H.c.c. y la manifestacidén de la enferme-
dad. For consiguiente, se sofoca en embridn la infeccidn
de H.c.c. y ya no se manifiesta clinicamente. S$i la vacu
nacién se efectia en un momento anterior a aquel en que

25 se efectda la infeccidn, este mecanismo de inmunidad es

25,4.73 - 13 -
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todavia mds eficaz; se observd que en dichos casos tamno

co aparecieron rcacciones febriles effmecras, que normnol-

mente pueden considerarse como expresidn de una viremia.
Si en el momento de la vacunacidn vor via intravenossa
existe todavia una buena concentracién de anticuerpos mna
ternales (véanse perros N2 3.288 hasta 3.291, Tabla 3),
en el caso de utilizacién de un antigeno inactivado de
H.¢.c. se desarrolla una proteccidn activa, que es refor
zada vor una segunds vacunacidn. Sin vacunacidn, tal co-
mo puede verse en el perro testigo K2 3.291 no vacunado,
es degradado el anticuerpo maternal.. lhediante la rénida
actividgd contra el moquillo se llevaron a cabo ya ensa-
yos minuciosos con el antigeno de moquillo vivo conteni-
do en la Vacuna nidmero 3 (Ackermann, 0. (1969). Los cua-
dernos.agules para el veterinario_ié,B), gue demuestran
la actividad de este antigeno.

Con la vacuna preparada de acuerdo con el in-
vento (Vacuna nidmero 3) se desarrolld un agente de vacu-
na que puede ser administrado por via intravenosa por cau
sa de su composicién, y estd indicado sobre todo en el ca
so de veligro acrecentado de infeccién. Comunice a perros,
en el caso de administracidén por via intravenosa, una nro
teccidn contra el moquillo y la H.c.c. gque se establece
inmediatamente, que se baéa en la interferencia o el blg

queo de las células y en el rdpido desarrollo de anticuer

- 14 -
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pos y que se convierte en una inmunidad activa duraders.

Tabla 2.

Examen clinico del efecto protector de la Vacuna ntmero

3 contra moquillo y H.c.c. después de administracidén wvor

via intravenosa,

Perro|Anticuerpos de] Nomento de la |[Infeccidén [Resultadd
Ne H.,c.c. antes vacunecién con | de carga jde la in-
de la wvacuna-| Vacuna n@ 3 feccidn
cién contra moquillo de coxres
"'1'100000
2430 Ning -no 3 dfas antes By,
2443 " . (-3 -
| 2457 " de la in- S.0e_.
2466 " feccidn S.DPe__,
2431 Kinguno 2 dfas antes 5. Dem
2444 " . BeDorm
2458 " de la in- ol g | PP
2457 " feccidn P P W
2432 Ninguno 1 dfa antes virus pa 8.p. A
2445 " de 1a in- tégeno 5.p. A
2459 " - de H.c.c S'D-*A‘
2458 fecci‘n R T P
, por via
2433 finguno Simultdnea~ al s.p.Jk-
2446 " mente con per-or 5.0, N
2460 " la infec-~ s.p.—A~
2469 " cién | s.pude
2539 Finguno Testiros con e.-JV' )
2525 u . \ e._)A-
2526 " infeccidn e. M~
2532 u e, M
- 15 -
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sin particulsridades

enfermo de H.c.c.

Transcurso normal de

temperatura
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!WU L‘:Jé?

A= fiebre effmera
~J~L= fiebre prolongada

Tabla 3.

Desarrollo de anticuerpos de U.c.c., despuds de adminis-

tracién por via intravenosa de Vacuna niimero 3 contra mo

"quillo y H.c.c.

QI. ,;%« '
35

DNV de 18 vacu Anticuerpos de H.c.c,-DNV/ml
Perro HVCOCQ . B
e antes de nacidn 1

la vagu-

nacidn 2.d.p.v.| 3.d.p.v. | 4.4.p.V.
3233 0 0 13.000 29,000
3234 0 Vacuna 0 3.000 29.000
13235 0 ne 3 con 0 10.000 62,000
3255 0 tras mo- 0 . 10.000 62,000
3256 0 quillo y 0 3.000 62.000
3288 215.000 H.c.c, 161,000 | 100.000 29,000
3289 100.000 i.ve 22.000. 18.000 62.000
3290 215.000 100.000 100.000 |. 62,000
3236 0 . 0 0 0
3257 0 Testigos 0 0 0
3291 133.000 161.000 100.000 62.000

' - 16—




Tabla 3. (Continuacidn)

Anticuerpos de H.c.c.| 28 Anticuerpos de H.c.c.
~DNV/ml Vacu- ~DNV/ml
7 d.p.v. {14 d.p.v. {nacién| 1 s.p. 2 S.P.
7 100.000 | 62,000 178.000 100.000
133,000 | 29,000 29.000 62.000
287.000 | 29,000 Candur | 287.000 |6.186.000
133.000 | 29,000 SH 1.334,000 }1.780.000
13,000 | 13.000 133.000 288.000
62.000 | 13.000 S.C. 287.000 62.000
62,000 | 13,000 62,000 133.000
10 62,000 | 13.000 62.000 133.000
0 0 0 0
0 0 0 0
22,000 0 0 0

15
d.p.v. = dias después de primera éacunacidn
S.Ds = semanas despuds de segunda vacunacidn
DRV de H.c.c, = Dosis neutralizadora de virus de H.c.c.

por ml de suero

25:4.73 - 17 -



10

15

20

25-4073

tracidn por via intravenosa de Vacuna nimero 3 contra mo

quillo y H.c.c.

414982 * P

Tabla 4.

" Desarrollo de anticuerpos de moquillo después de adminisg

Perro| DNV de 12 vacu Anticuerpos de moouillo
‘0 moguillo .
N ontes de nacién DNV/ml

la vacu-

nacidén 2 d.p.v.| 3 d.p.v.|4 d.p.v.
3233 0 0 0 0
3234 0 Vacuns 0 0 0
3235 0 ne 3 0 0 0
3255 0 contra 0 0 0
3256 0 moquillo 0 0 0
3288 0 y H.c.c. 0 0 1.000
3289 0 i.v. 0 0 600
3290 . 0 0 0 0
3236 0] Testigo 0 0 0
3257 0 0 0 0
3291 0 0 0 0

- 18 =




Iabla 4. (Continuacidn)

Anticuerpos de moqui |28 vacu~| Anticuerpos de moguillo
1lo DNV/ml nacidn DNV/m1
5 7 dop.v. |14 d.p.v. 1 s.p. 2 s.p.
62,000 3.500.,000 7.500,000 >10.,000.,000
216,000 1.000,000 | Candur $10.000.000 ->10,000.000
62.000 3.500.000 | SH +¥.0.000.000 | >10.000.000
350,000 6.100.000 5.0 $10,000,000 10.000,000
100,000 10.000, 000 *¥* 410.000.000 10.000.000
46,000 1.000, 000 7.500.000 10,000,000
10 215,000 4,600,000 410.000,000 | 10.000.000
46,000 350.000 7.500.000 >10.,000. 000
0 0 0 0
0 0 0 0
25 o' | 0 0 0

Les explicaciones de las abreviaturas véanse en la Tr*1-

3.
La presente solicitud, que corresponde a la

presentada en Republica Federal Alemana, el 26 de lkayo

20 de 1972, bajo el Ne P 22 25 548.7, se acoge a los bene-
ficios del Artfculo 51 del vigente ustatuto sobre Fropie

dad Industrial,

25.4.73 -19 -
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REIVINDICACIONES

Los puhtos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién eﬁ Espafia, por VEINTE afios,
son los gue se recogen en las reivindieaciones si-
guientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidén de
ung vacuna compatible por via intravenosa contra mo-
quillo y Hepatitis contagiosa canis y que estd exen
ta de coadyuvantes, caracterizado porgue se combinan
virue atenuados de moquillo y virus inactivados de
Hepatitis contagiosa canis, se concentra eventual-
mente de manera conocida mediante ultrafiltracidn,

y se filtra hasta dejar libre de @élulas,

28,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE UNA VACUNA COMPATIBLE POR VIA INTRAVENOSA CONTRA
MOQUILLO Y HEPATITIS CONTAGIOSA CANIS,

- 20 -



Tal y como se ha desorito en la Memoria
gue antecede, representado en los dibujos que se
acompafian y con los fines que se han especificado,

Esta lMemoria. consta de veintiuna hojas eg-

5 critas a mdquina por una sola cara,
Medrid, |4 FFR, 1a7%
P.A.

EX

30.1074’ bl 21 -

MCM
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