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Esta invencidn proporciona un envase farmacéutico que contiene como ingre-

dientes activos (1) un agente antiviral activo contra el virus de 1a

' hepatitis B y (2) una vacuna para la profilaxis y/o tratamiento de la

infeccién de 1la hebatitis B, siendo los ingredientes activos apropiados

para uso simult&neo o secuencial. Los compuestos preferidos son un

anédlogo nucleosidico como agente antiviral, junto con una vacuna para

el virus de la hepatitis B, la cual comprende un antigeno de superficie

del virus de la hepatitis B.
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NUEVO TRATAMIENTO

Esta ;nvencién se refiere al wuso de un analogo

nucleosidico. activo contra el virus de la hepatitis B (HBV)

u otra élase de antiviral activo contra el HBV, como el

5 interferdén vy o un andlogo nucleotidico y una vacuna para el

HBV en el tratamiento de las infecciones con el virus de la
hepatitis B.

La infeccién crénica con el virus de la hepatitis B

(HBV), para la cual no existe actualmente ninguna curacién

" 10 efectiva, constituye un problema global de salud piblica de
enormes dimensiones. Los portadores crdnicos del HBV,
estimados en mas de 300 millones en todo el mundo, tienen el
riesgo de desarrollar una hepatitis crénica activa, cirrosis
y carcinoma hepatocelular primario.-

15 En el ddcumento EP-A-388049 (Beecham Group p.l.c.), se
describe el uso de penciclovir/famciclovir en el tratamiento
de 1la infeccién por el virus de la hepatitis B. Todas las
referencias :de la presente memoria, relativas al
penciclovir/ﬁamciclovir,incluyen]ju;salesfarmacéuticamente

20 aceptables, domo clorhidrato y solvatos, como hidratos.

En el documento EP-A-494119 (IAF Biochem. International
Inc.) se deséribe el uso de andlogos de nucledsidos 1,3-
oxotiolano, incluyendo la lamivudina, en el tratamiento de
la hepatitis B.

25 La presente memoria invencidn proporciona un envase
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farmacéutico?que comprende como ingredientes activos (1) un
agente gptiviral activo contra el virus de la hepatitis B vy
(2) unavvaépna para la profilaxis y/o tratamiento de la
infecciéﬁ dejla hepafitis B, siendo los ingredientes activos
para uso simhlténeo o secuencial.

Por en\}ase farmacéutico se entiende un envase o un
dispositivo para dispensacibén que puede contener una o m&s

formas de @ dosificacidén unitarias que <contienen 1los

ingredientes activos. El envase puede contener, por ejemplo,

una la&mina de metal o de plastico, como un envase sellado.
El envase o dispositivo para dispensacién puede venir
acompafiado pbr las instrucciones de administraciédn. Cuando
estd previsto el uso como dos composiciones separadas del
agente antiviral y de 1la vacuna del HBV, é&stas pueden
presentarse en forma, por ejemplo, de un envase doble.

La invencién también se puede usar para el tratamiento
o) profilaxi§ de las infecciones de 1la hepatitis B. La
invencién tigne especialmente valor como tratamiento, por
ejemplo, de ias infecciones crénicas de la hepatitis B.

En un aspecto, el agente antiviral tal y como se utiliza
en el envase%farmacéutico es un agente nucleosidico. En otro
aspecto, el %gente antiviral es un agente nucleotidico. Los
agentes apropiados para su uso en la invencién incluyen
penciclovir, famciclovir, lamivudina, ganciclovir, lobucavir,

adefovir, ribavirina, BMS200.475, vidarabina o ARA-AMP. Los

S~
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andlogos nucleosidicos preferidos incluyen penciclovir,

famciclovir y lamivudina.

Otro agénte antiviral potencial es un interferdn. Se
prefiere espécialmente el interferdn alfa.

Se puede obtener informacidén sobre 1la estructura y
actividad dé los andlogos nucleosidicos a partir de
referencias de industrias farmacéuticas bien conocidas, como
"Pharmaproje&ts", PJB publications Limited, Richmond, Surrey,
Reino Unido %o de "R&D Focus", publicada por IMS World
PublicationsA 364 Euston Road, Londres NW1l 3BL.

Las reférencias relativas a un andlogo nucleosidico
antivirus de 1la hepatitis B, incluyendo los compuestos
especificos mencionados anteriormente en la presente memoria
y sales de 1los mismos, incluyen solvatos, tales como
hidratos.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son las
descritas en la referencia de la patente anteriormente
mencionada a nombre de Beecham Group p.l.c. y las referencias
citadas en laimisma, habiéndose incorporado la materia objeto
de las mismaé como referencia en la presente memoria.

Se sob%entiende que el andlogo nucleosidico o
nucleotidico%antivirus de la hepatitis B y la vacuna para el
HBV de esta invencién se pueden administrar en combinacién
con otros agentes farmacolbdgicamente activos, en especial,

otros antivirales.
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En esta%invencién, la vacuna para la profilaxis y/o
tratamiento de la infeccién de la hepatitis B incluye todas
las vacunas’&ue contienen antigenos HBV (como el antigeno de
superficie, ;del nicleo y ©polimerasa) y 1las vacunas
terapéuticas.

En un aspecto de la invencién, el antigeno del virus de
la hepatitis B es el antigeno de superficie de la hepatitis
B (HBsAg) . La preparacidén del antigeno de superficie de la
hepatitis B e%té bien documentada. Véase por ejemplo, Harford
et al. en Devélop. Biol. Standard 54 pagina 125 (1983), Gregg
et al. en Bio&echnology, 5, pagina 479 (1987), documento EP-
A-0 226 846, documento EP-A-0 229 108 y referencias de la
misma. |

Tal y como se usa en la presente memoria, la expresidn
"antigeno de superficie de la hepatitis B" o "HBsAg" incluye

cualgquier antigeno HBsAg o derivado inmunogénico del mismo,

especialmentg los fragmentos del mismo responsables de la
antigenicidad del antigeno de superficie del HBV. Se
sobrentiendeique ademds de la secuencia de 226 aminoacidos
del antigenoiHBsAg (véase Tiollais et al. Nature, 317, 489
(1985) vy re%erencias del mismo) el HBsAg, tal como se
describe en ia presente memoria, puede, si asi se desea,
contener toda o parte de una secuencia pre-S tal como se ha
descrito en las referencias anteriores y en el documento EP-

A-0 278 940. El HBsAg, tal y como se describe en la presente
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memoria, tam%ién puede referirse a variantes, por ejemplo el
"mutante?escbrridizo" descrito en el documento WO 91/14703.
En otro :asgécto, ﬂe}w HABsAg puede contener una proteina
descrita comb L’ en la solicitud de patente europea niimero 0

414 374, és decir, una proteina, cuya secuencia de

aminodcidos consiste en partes de la secuencia de aminoacidos

de la proteina grande (L) del wvirus de 1la hepatitis B

(subtipo ad o ay), caracterizado porque la secuencia de
aminodcidos de la proteina consiste en:

(a) lob residuos 12 - 52, seguido de los residuos 133 -

145, seguido de los residuos 175 - 400 de dicha proteina L;

o

(b) el residuo 12, seguido de los residuos 14 - 52,

seguido de los residuos 133 - 145, seguido de los residuos

175 - 400 de dicha proteina L.

El HBsAg también se puede referir a los polipéptidos
descritos en el documento EP 0 198 474 o EP 0 304 578.
Normalmente el HBsSAg estard en forma de particulas.

Podra contener la proteina S sola o podrd estar en forma de

particulas c
como se ha
antigeno de

Un anti

compuesta, definida

Otro ahtigeno

ompuestas, por ejemplo (S, L"), en las que L' es
definido antes y S indica la proteina S del
superficie de la hepatitis B.

geno de la hepatitis B preferido es la particula

como S,L".

preferido de 1la hepatitis B es la
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secuencia de| 226 aminodcidos del antigeno de superficie del
HBV en formal de particulas.

Una vacuna de este tipo, puede incluir ventajosamente

un excipienpe farmacéuticamente aceptable, tal como un
adyuvante apiopiado. Adyuvantes apropiados incluyen una sal
de aluminio,;como el gel de hidréxido de aluminio (altmina)
o fosfato de aluminio (como se describe en el documento
W093/24148), pero también puede ser una sal de calcio, hierro
o zinc, o puede estar en suspensidén insoluble de tirosina
acilada o azlcares acilados, derivados catidnicos o anidnicos
de polisacaridos o polifosfacenos.

De forma ventajosa, el virus de la hepatitis B se puede
formular con sistemas adyuvantes fuertes. Asi, en la
formulacidén de la invencidén, se prefiere que la composicidn

adyuvante induzca una respuesta inmune que comprenda los

aspectos TH1l. Los sistemas adyuvantes incluyen, por ejemplo,

una combinacién de monofosforil lipido A, preferentemente

monofosforil lipido A 3-desoxi-acilado (3D-MPL) junto con una
sal de aluminio. Una vacuna gque contiene un antigeno de
superficie de la hepatitis B Jjunto con 3D-MPL ha sido
descrita en la solicitud de patente europea 0 633 784.

Un siétema mejorado incluye la combinacién de
monofosforil‘lipido.A)/un derivado de saponina especialmente

la combinacién de QS21 y 3D-MPL tal como se describe en el

documento WO 94/00153 o una composicién menos reactogénica
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en la que Q3$21 estd atenuado con colesterocl, tal como se
describe, en el documento WO 96/33739.

Otros adyuvantes conocidos que se pueden incluir son los

oligonucleétidos gque contienen CpG (véase Universidad de

Iowa; documento WO 9602555).
En una realizacidén preferida de la presente memoria

invencién, se proporciona una vacuna que contiene un antigeno

HBV, junto con un adyuvante monofosforil lipido A o derivado
del mismo.

Preferentemente el adyuvante de la vacuna es una
saponina, mas preferentemente QS21.

Preferentemente el adyuvante de la formulacidén es una
emulsién "aceite en agua" y tocoferol.

Una fordulacién adyuvante especialmente potente incluye
Qs21, 3D—MPL?y tocoferol en una emulsién "aceite en agua",
tal como se describe en el documento WO 95/17210.

La presénte memoria invencidén también proporciona un
procedimienté de tratamiento y/o profilaxis de la infeccién
de 1la hepatiﬁis B que comprende la administracién a un ser
humano o a un animal que padece o que es susceptible de
padecer 1la infeccién por el wvirus de 1la hepatitis B,
simultaneamente o secuencialmente en cualquier orden, de una
cantidad efectiva de 1) un agente antiviral activo contra el
virus de la Hepatitis B y 2) y una vacuna para la profilaxis

y/o tratamiento de la infeccién de la hepatitis B.




10

15

20

25

8

El antiviral, tal como penciclovir/famciclovir y la

vacuna HBV o_una sal o éster farmacéuticamente aceptable del

mismo, se puede administrar conjuntamente en forma de dos

composicione% farmacéuticas separadas para uso simulténeo o
secuencial. iNormalmente, los ingredientes activos se
administraréﬁ por separado segin la dosificacidén y régimen
de adminis&racién normales para los ingredientes
administradoé solos. El inicio de la administracidén puede ser
con la vacun% o el antiviral.
|

La presente memoria invencién también proporciona el uso
de un compuesto antiviral en la preparacidédn de un medicamento
para el traaamiento de pacientes ya estimulados con una
vacuna de la%hepatitis B v que padecen la infeccién de 1la
hepatitis BL La presente memoria invencidén también
proporciona €l uso de una vacuna para la hepatitis B en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
pacientes ya|estimulados con un compuesto antiviral y que
padecen 1la infeccién de 1la hepatitis B. El antiviral
preferido es un andlogo nucleosidico, mds preferentemente

penciclovir/famiciclovir o lamivudina. Las vacunas preferidas

para la hepatitis B ya se han citado anteriormente.

Las dosis wunitarias del andlogo nucleosidico o
nucleotidico se pueden administrar, por ejemplo, de 1 a 4
veces por dia. La dosis exacta dependerd de la via de

administracién y de la severidad del trastorno a tratar y se
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sobrentiende que podria ser necesario realizar variaciones

de rutina en relacidn a la dosificacidén dependiendo de la
edad y pesolael paciente, pudiendo necesitar los pacientes
inmunocomprometidos una dosificacidén més elevada.

Las vaéunas se administran en dosis miltiples en
intervalos dﬂferentes. Esto es habitualmente de 6 a 12 dosis
bisemanalmenﬁe o mensualmente.

Los comﬁonentes preferidos en el envase farmacéutico,
cuando se a&ministran simulténeamente, estdn en forma de
preparacioneé separadas, por ejemplo, como una vacuna para

I
cada brazo.? Sin embargo, es posible considerar la
administracién simultdnea mezclando los componentes antes de
la administracién. Los componentes se pueden administrar por
via entérica, tal como via oral o parenteral (por ejemplo,
intramuscular o mds especialmente, intravenosa).

Los agentes antivirales de la invencidén se pueden
formular como  un comprimido preparado por medios
convencionales. Las composiciones para uso oral, como
comprimidos y cépsulas, se pueden preparar por medios
convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables,
como aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa); agentes de carga (por ejemplo,
lactosa, celulosa microcristalina o fosfato &cido calcio);

lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o
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silices); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o
almidén > glicolato sbédico); o un agente humectante (por
ejemplo,;laqtil sulfato sbdico). Los comprimidos se pueden

recubrir -mediante procedimientos Dbien conocidos en la
técnica. Las preparaciones liquidas para administracién oral
pueden tener?la forma, por ejemplo, de soluciones, jarabes
i
o suspensiones, o se pueden presentar como un producto seco
para su recohstitucién en agua o en otro vehiculo apropiado
antes de su?uso. Dichas preparaciones liquidas se pueden
preparar por medios convencionales con aditivos
farmacéuticaﬁente aceptables, tales como agentes de
suspensidn (@or ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o% grasas hidrogenadas comestibles), agentes
emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga);
vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra,
ésteres oleaginosos, alcohol etilico o aceites vegetales
fraccionados) ; Yy conservantes (por ejemplo, p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o &cido ascdrbico). Las

preparaciones también pueden contener sales tampdn, agentes

aromatizantes, colorantes y edulcorantes segiin se requiera.

Las preparaciones para administracién oral se pueden
formular apropiadamente para conseguir una liberacidén
controlada de uno o ambos ingredientes activos.

Para la administracién parenteral, las composiciones se

pueden presentar en una forma apropiada para inyeccidn en
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bolo o como perfusidén continuada. Las formulaciones para

inyeccién se pueden presentar en una forma farmacéutica

unitaria, por ejempla, en jeringas, ampollas o en envases

multidosis, a las gue se lesg ha afiadido un conservante.

El agente antiviral activo puede tener forma de
suspensionesi soluciones o emulsiones en vehiculos
oleaginosos 'O acuosos y puede contener agentes para
formulacidn, tales como agentes de suspensidén, estabilizantes
y/o dispersaﬂtes. Como alternativa, los ingredientes activos
pueden estar én forma de polvo para su reconstituciédn con un
vehiculo apropiado, por ejemplo, agua estéril exenta de
pirdégenos, antes de su uso.

Para la administracién rectal, los agentes antivirales

activos se pueden formular como supositorios o enemas de

retencidén, por ejemplo, que contienen bases convencionales
para supositorios como manteca de cacao u otros glicéridos.

Los agentes antivirales activos de la invencidn se
pueden prep&rar segin las técnicas convencionales bien
conocidas en la industria farmacéutica. Asi, por ejemplo, se
puede mezclar lamivudina/penciclovir/famciclovir, si se
desea, con excipientes apropiados. Los comprimidos, se pueden
preparar, pok ejemplo, por compresidn directa de una mezcla
de este tipoj Las cépsulas se pueden preparar rellenando con

la mezcla, junto con excipientes apropiados, céapsulas de

gelatina, utilizando una maquina de rellenar apropiada. Las

\
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formaé de liberacién controlada para administracién oral o
rectal ge pqéden formular de manera convencional asociadas
a formas de liberacién controlada.
Loé anéhogos nuéleosidicos antivirus hepatitis B se
5 pueden identificar mediante procedimientos est&ndar, tales

como los ensayos que implican estudios in vitro en cultivos

primarios de hepatocitos de pato infectados con el virus de
la hepatitis B de pato (DHBV). Los cambios en los niveles de
preSl y/o ADN viral en los cultivos tratados con dichos
. 10 analogos sex;*én un indicativo de 1la actividad. Como

alternativa, los andlogos se pueden identificar por 1la

capacidad para interferir con la acilacién normal de los
péptidos sintéticos que representan los amino&cidos N-
terminales del DHBV o del virus de la hepatitis B en el

15 hombre, marmota, roedores u otros animales.

EJEMPLOS
Estudio de la interaccién farmacocinética entre la vacuna con
el antigeno de superficie de 1la hepatitis B y la lamivudina

‘ 20 en perros

Procedimientos
Se wutilizé la siguiente composicién de vacuna. EIL
antigeno de superficie del HBV era equivalente al antigeno

25 utilizado en la vacuna Engerix-B comercialmente disponible
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™ (Smithkline Beechan Biologicals), con la excepcién de que
éste esggba.}iofilizado.
Ag 1iofiiizé§o:

HBsAg _ | 100 ug

Sacarosa | 12,6 mg
NaCl | 20,3 mM
NaH,PO,/Na,HPO, 1,35 mM

Sistema adyuvante:

emulsidén "aceite en agua"250 ul
-escualeno 10,7 mg
-DL a-tocoferol 11,9 mg
-monooleato de
polioxietilensorbitéan

(Tween 80) 4,8 mg

monofosforiljlipido A 100 ug

QS21 | 100 ug

Agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml
Na,HPO, | 575 ug

KCl 100 ug

NacCl ‘ 4 mg
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Sé administré diariamente lamivudina (Zeffix , Glaxo
Wellcome) en;forma de cépsula oral a tres perros macho y tres
perras hembra en una dosis de 100 mg/perro/dia durante 6
semanas. Los dias 14, 28 y 42 se administré la vacuna
HB/adyuvanté, como se ha descrito anteriormente, mediante
inyeccién  intramuscular inmediatamente antes de la
administracibn de la lamivudina. Se tomaron muestras de
sangre con uha predosificacibén de 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8,
12 y 24 horés después de la administracidén de la dosis de
lamivudina los dias 7, 14, 28 y 42. El plasma separado se
congeld a -20°C antes de enviarlo a Pharma Bio Research para
el andlisis de las concentraciones plasmidticas de lamivudina.

Se recdgieron los sueros los dias 0, 29 y 43 para la
evaluacién de los anticuerpos anti-HB.
RESULTADOS .
Farmacocinétﬁca de la lamivudina

Se recogieron las muestras de sangre los dias 7, 14, 28
y 42 de un estudio de toxicidad de 6 semanas con el fin de
valorar la ekposicién sistémica de perros machos y hembra a
la lamivudiﬁa después de la administracidén oral diaria de
lamivudina En una dosis de 100 mg/perro/dia y de la
administracidén intramuscular de la vacuna para la HB los dias
14, 28 y 42 inmediatamente antes de la administracidén de
lamivudina. Las concentraciones plasmaticas de lamivudina en

muestras tomadas hasta 24 horas después de la dosis fueron
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medidaé por Pharma Bio Research.

La;media de las concentraciones plasmidticas maximas de
lamivudina se produjeron 2 horas después de la administracidn
de la dosis en todos los dias de recogida de la muestra
excepto las hembras del dia 7, en la que la media de las
concentraciones plasmdticas méximas de lamivudina se produjo
1 hora después de la administracién de la dosis. El1 dia 28,
la media dei las concentraciones plasmaticas maximas de
lamivudina fueron inferiores que las de los valores del dia
7, 14 y 42. Después del maximo, la media de 1las
concentraciones plasmdticas de lamivudina disminuy® de forma
aparentemente biexponencial.

La media de las concentraciones plasmidticas maximas
(Cmax) de lamivudina y 1las A&reas bajo las curvas de
concentracidn plasmatica de lamivudina-tiempo estimadas hasta
24 horas después de la administracidén de la dosis (AUC,) los
dias 7, 14, 28 y 42 se resumen, figurando a continuacidén las
desviaciones est&ndar entre paréntesis:

Cpax (ng/ml)

Dia7 | D14 Dta 28 Dia 42

Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
3045 4290 3176 3555 2053 2542 3277 3287
(1516) (3335) (871) (1901} (515) (1255) (567) (1256)
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AUC24 (ng“h/ml)

(R

Dla 7 . ' Dia 14 Dia 28 Dfla 42

Machos Herﬁbras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
12541 11514 12858 13567 11629 8883 12585 11049
(2211) (4324) (3231) (5957) (2964) (2534) (1182) (4334)

Los tiem@os en los que se produjeron las concentraciones
plasmiticas méximas (Tmax) en perros individualmente fueron
por lo generai de 2 horas y en el intervalo de 0,75 a 4 horas
Yy parecian ser independientes de la administracién de 1la

vacuna para la HB.

Las concentraciones plasmédticas de lamivudina fueron
cuantificables en los animales macho nimeros 71 y 73 y en los
animales hembra nimero 70 en todos los tiempos los dias 7,
14, 28 y 42, por consiguiente, estos animales estuvieron
continuamente expuestos a concentraciones cuantificables de
lamivudina ddrante un intervalo de dosificaciédn.

El porcentaje de exposicidén sistémica (Cmax) de los
perros hembré a la lamivudina fue ligeramente superior que
la de los perros macho. El grado de exposicién sistémica
(AUC,,) de losiperros hembra a la lamivudina fue generalmente
ligeramente inferior a la de los perros macho. Sin embargo,

no existia evidencia significativamente estadistica para
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ninguné de lés diferencias relacionadas con el sexo en la
exposici®n sistémica (p 2= 0,57).

En losﬂdias 14, 28 y 42, el porcentaje (Cmax) y grado
(AUC,) de exposicidén sistémica de los perros a la lamivudina
fueron generalmente similares a los de los valores del dia
7. Sin embargo, los valores C,, en perros hembra en los dias
14, 28 y 42 parecian ser inferiores que los del dia 7. En
general, no ekistia evidencia estadisticamente significativa
para ningunolde los tiempos (dia de toma de la muestra) de
diferencias %elaciohadas en el porcentaje y grado de
exposicidn siétémica (p =2 0,08). Los valores medios de los
porcentajes de acumulacidn, basados en los valores AUC24 se

resumen a continuacién:

Porcentaje de acumulacién

Machos Hembras
Dia: 14/Dia 7 1,0 1,2
Dia 28/Dia 7 0,9 0,8
Dia 42/Dia 7 1,0 1,0

La. media de 1los porcentajes de acumulacién era
generalmente préxima o inferior al valor indicativo de que

se habia producido poca o ninguna acumulacién de lamivudina

después de la administracién de la vacuna para la HB.
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Las constantes de porcentajes terminales vy las

correspéhdiémtes hemividas de la lamivudina en los dias 7,

14, 28 y .42 Se presentan en las tablas 5-8. La constante del

porcentajé terminal, gque se pudo calcular y que oscilaba
entre 0,3239'y 0,1364 horas’, correspondia a una hemivida
terminal de lamivudina de entre 2,1 y 5,1 horas.
Serologia
Metodologia

La cuantificacién. del anticuerpo anti-HB se realizd
mediante un ensayo ELISA utilizando HB (Hep 286) como
antigeno de recubrimiento. Se wutilizaron soluciones de
antigeno y anticuerpo a razén de 100 ul por pocillo. Se
diluyd el anﬂigeno en una concentracién final de 1 ug/ml en
PBS y se adsérbié durante la noche a 4°C en las placas de
microvaloracién de 96 pocillos (Maxisorb Immuno-plate, Nunc,
Dinamarca) . ﬁas placas se incubaron a continuacién durante
1 hora y 30 minutos a 37°C con PBS que contenia leche en
polvo desnatada (5%) y Tween 20 (0,1%). Se afiadieron
disoluciones de suero a la mitad (comenzando por una dilucidén
1/50 o0 1/200) en PBS que contenia leche Gloria (0,5%) y Tween
20 (0,1%), a las placas recubiertas con HB y se incubaron
durante 1 hora a 37°C. Las placas se lavaron cuatro veces con
PBS con Tween 20 al 0,1%. Se afiadié anti-IgG de perro
conjugada con HRPO (Rockland, USA) diluida 1/40000 en tampdén

con leche en polvo desnatada (0,5%) y tampdn Tween 20 (0,1%)
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a cada uno de los pocillos y se incubdé durante 1 hora a
temperattura .ambiente. Después de una etapa de lavado, las
placas se inéubaroniQu;ante 10 minutos a temperatura ambiente
con una solucién de tetrametilbencidina (TMB) (Biorad, USA)
diluida a 1la mitad tampdén citrato (0,1 M, pH=5,8). La
reaccidén se aetuvo con H,SO, 0,5 N y las placas se leyeron a
450/630 nm. Los titulos ELISA se expresaron como titulos en
los puntos medios.
Resultados

Se midid la respuesta seroldgica anti-HB con un ensayo
ELISA en los dias 0, 29 y 43. Los titulos de los puntos
medios se preéesentan en la siguiente tabla:

Punto médio de los titulos de anticuerpos anti-HB

Perro # Dia 0 Dia 29 Dia 43
69 ? 25 679 7258
71 | 25 389 3780
73 25 705 6496
70 T 63 1027
72 ‘ 25 176 3821
74 3 25 582 11482
Promedio | 25 383 5321
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El promedio de los titulos en el punto medio en los

Atiempos son respectivamente 25 el dia 0

diferentes
(arbitrériaﬁgnte 1/2 de la primera dilucién), 383 el dia 29
y 5321 ei,dié 43. EsLé indica claramente la induccidén de una
respuesta inmune.
‘ CONCLUSION

En concﬁusién, el porcentaje y grado de exposicién
sistémica de§ los perros a 1la lamivudina después de 1la
administracién oral repetida de lamivudina a unas dosis de
100 mg/perro/dia parecia ser independiente de la
administracidén de la vacuna para la HB los dias 14, 28 y 42
o0 del estudio de interaccién farmacocinético de 6 semanas.
No existia eVidencia de una diferencia en el porcentaje y
grado de expésicién sistémica a la lamivudina entre perros
macho y hembﬁa.

La administracién de 1la farmacina parecia ser
inmunogénica %e indujo elevados niveles circulantes de
anticuerpos a@ti-HB, validando asi el uso del perro sabueso

(Beagle) comb una especie animal para este estudio de

interaccién farmacocinético.
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Habiéndose descrito 1la invencidn como antecede, se

declara como, propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

Un énvaée farmacéutico que comprende como ingredientes
activos%(l) un agente antiviral activo contra el virus
de la hepatitis B y (2) una vacuna para la profilaxis
y/o el tratamiento de la infeccidén con la hepatitis B,

siendo los ingredientes activos para uso simultdneo o

secuencial.

Un envase farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién

1l para Su uso en el tratamiento de las infecciones de

la hepatitis B.

Un envase farmacéutico de acuerdo con la reivindicacidn

1 para su uso en la prevencidédn de las infecciones de la

hepatitis B.

Un envase farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones anteriores, en el que el agente

antiviral es un andlogo nucleosidico.

Un envase farmacéutico de acuerdo con la reivindicacidn
4, en el que el agente antiviral se selecciona entre el

grupo que consiste en penciclovir, famciclovir

lamivudina.

Un envase farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 1 - 3, en el que el

antiviral es un andlogo nucleotidico.
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11.

12.

13.

Un enva

22

se farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién

4 & la reivindicacidn 6, en el que el agente antiviral

b

se selecciona entre el grupo gque consiste en:
gancicgovir, lobucavir, adefovir, ribavirina,
BMS200.475, vidarabina o ARA-AMP.

Un env%

las re

se farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de

ivindicaciones 1 a 3, en el que el agente

antiviral es el interferén alfa.

Un enva
|

se farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de

las reﬁvindicaciones anteriores, en el que la vacuna

activai
|
superfi

Un enva

contra la hepatitis B contiene un antigeno de
cie de la hepatitis B.

se farmacéutico de acuerdo con la reivindicacidén

9, en el que la vacuna activa contra la hepatitis B

contiene el antigeno SL.

Un enva
9, en
contien
Un enva
las rei
contien
Un enva
12, en

de adyu

de QS21

se farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién

el que la vacuna activa contra la hepatitis B

e el antigeno S de 226 aminoacidos.

se farmacéutico de acuerdo con una cualquiera de
vindicaciones precedentes en el cual la vacuna
e un adyuvante.

se farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién
el que el adyuvante se selecciona entre el grupo
una mezcla

vantes que consiste en: 3D-MPL, QS21,

y colesterol, un oligonucleétido CpG, hidréxido
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15.

16.

17.

18.

23

de aluminio, fosfato de aluminio, tocoferol y una

emwlsidn "aceite en agua" o una combinacién de dos o més

de dichos adyuvantes.

Un envase farmacéuticeo de acuerdo con la reivindicacidn

13, en

el que el adyuvante contiene 3D-MPL, QS21 y una

emulsidén "aceite en agua".

Un envase farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién

14, en

el que la emulsién "aceite en agua" contiene

escuajleno, tocoferol Y monooleato de

polioxietilensorbitén (Tween 80).

Un procedimiento para el tratamiento de un paciente que

padece

o es susceptible de padecer una infeccién por el

virus de la hepatitis B, que comprende la administracién

a un

paciente que lo necesite, simultédneamente o

secuencialmente en cualquier oxden, de un cantidad

segura

y eficaz de 1) un agente antiviral activo contra

el virus de la hepatitis B y 2) una vacuna para la

profilaxis y/o tratamiento de la infeccidn con 1la

hepatitis B.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13,

que camprende el uso de un envase farmacéutico de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

El uso

un med

de un compuesto antiviral en la preparacidén de

icamento para el tratamiento de pacientes ya

estimulados con una vacuna para la hepatitis B y que
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24

padecen la infeccidén por el virus de la hepatitis B.

Elééus¢g,de una vacuna para la hepatitis B en 1la

preparacién de_ un medicamento para el tratamiento de

pacient
gque pad

B.

les ya estimulados con un compuesto antiviral vy

lecen la infeccidén por el virus de la hepatitis
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NUEVO TRATAMIENTO

1-. RESUMEN

Esta invencién proporciona un envase farmacéutico gque

contiene como ingredientes activos (1) un agente antiviral

activo contra el virus de la hepatitis B y (2) una vacuna

para la prepfilaxis y/o tratamiento de la infeccidn de la_

hepatitis B
uso simultg
un andlogo 1
vacuna para

antigeno de

, 8iendo los ingredientes activos apropiados para
nec o secuencial. Los -compuestos preferidos son
nucleosidico como agente antiviral, junto con una
el virus de la hepatitis B, la cual comprende un

superficie del virus de la hepatitis B.
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Desde fecha 12 de julic de 1996
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del folio _ 86.459 al folio _86.464 del

v libro de Protocolo NO 298 , obra el poder

NO  116.769 conferide por _ SMITHKLINE

BEECH MAN BIOLOGICALS S.A,
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SUPERINTENDENCIA

DE INDUSTRIA
DIVISION DE NUEVAS CRE§l GOMERCIO 2‘/(/

PRIMER EXAMEN DE FORMA 2000-O -5
LA

"3
SR
Y 3

EXPEDIENTE 00-001261

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art.
21 de la Decisidén 344 se determinéd que esta solicitud de Patente de

Invenciodn:

ST [ X ] NO | ] HO APLICABLE [ 1] Presenté 1los
noderes necesarios en forma correcta
[Decisidn 344, art. 14-a).

ST [ X1 NO [ ] NG APLICAZLE [ ] Acredité, en

frima correcta, la existencia Yy
representacidén de la persona juridica
solicitante (art. 14-c¢ de la Decisién
344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94) .

] NO APL.ICARLE [ ] Presentdé, en
forma correcta, el comprobante de pago
por la tasa de presentacién establecida
{art. 13-f de la Decisidén 344 vy la
Resolucién 02 de 47 de enero del 2000).

] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicéd
prioridad, dentro del plazo y de acuerdo
con lo previsto en el Articulo Cuarto
del Convenio de Paris.

[ X 1 NO APLICABLE [ ] Presenté copia
certificada sS4 conformidad por 1la
Administracién que recibid la solicitud
de 1la cual reivindica prioridad, al
moementc de radicar la solicitud nacional
Art. Cuartce - D 30. del Convenio de
ardi

NO [ X } NO APLICARLE [ 1 Presentdé 1la
traduccidn del capitulo reivindicatorio
de la seolicitud de la cual se reivindica
pricridad (Art. Cuartc - D 3o0. del
Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero
de 1809 5. 1.C.).

NO [ X ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, deberd
presentar copig certificada su conformidad por la Administracién que
recibi6é la soljicitud de la cual reivindica prioridad, en cualquier
omento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de la
€ _de depésito de la solicitud ulterior. La omisién de esta
idadkimplicaré~la pérdida del derecho de prioridad.

ecuenCiJ; ge conceptia que esta solicitud:

ORMALES indicados

N LRl s ajusta a
o : i anto,

oo}
®
9]
o+

Q0
[ VY]
-+ =g

ST [ ] NO [| X ] Se recomiend PURLICAR el extracto
= ien

Santafé de Bogoltd, D.C., 13 de enero del 2000

L/\ Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
! A Conmutador 334 1221-2-3-4

EXAMINADOR/ JURTDIICO DE PATENTES Fax 281 3125
// ) Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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J¥ EXAMEN DE FORMA

Radicacién no COK‘ZO/;Zé/
Concepto Técnico no 29°) _Clasificacion Internacional de Patentes A6/ X 37‘3

Practicado el examen deiacuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determind que esta
solicitud de Patente de Invenclon

st¥ NoQ
sid NnoQ
si@ NoQ

siQ No @
sid NoQ
sig'No&

SI EI/NO d

stQNo™

SIQ]/NOD

SITT NOH
si@ NoQ

SI&NOD

SID‘NO@/

Corjtlene la 1dentificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Coﬁtiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Coﬂtiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta
(Art.13-¢).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Coﬂtiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y QTROS: SI E(NO U ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C,,2 Ae —(ebyem / 2000.

20l

EXAMINADOR TECNICO
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CONCEPTO TECNICO: 297
EXPEDIENTE: 00001261
IPC: AB1K 39/29

Realizado el Primer Examen de Forma se hace la siguiente observacion:

general no es claro cual es el objeto que se desea proteger en el capitulo reivindicatorio de los
lios 24 a 27. Un “envase’, de acuerdo al Diccionario de la Lengua Espafiola de la Real
-ademia Espafiola, es un recipiente o vaso en que se conservan y fransportan ciertos géneros.
cese, por ejemplo, de los azogues y generalmente de los liquidos. Todo lo que envuelve o
ene articulas de comercio y otros efectos para conservarlos o transportarlos. Basandonos en
esta definicion de la palabra envase se conceptua que el objeto de la solicitud no esta definido
puesto que dicho recipiente o vaso no ha sido caracterizado y no es posible establecer como es
un recipiente mediante la informacion del contenido que va a llevar dicho recipiente. Siendo claro \
que la invencion se refiere a dos sustancias para el fratamiento de la hepatitis se hace necesario
que se reivindique como una composicion farmacéutica que comprende una mezcla del agente (1)
(2), si es que dichas sustancias se encuentran unidas para formar una sola

seria la Unica manera en que estas sustancias, completamente diferentes,
invencion.

s

cion hace referencia a "nuevo tratamiento” lo cual no esta de acuerdo con el
ivindicaciones donde en ningin momento se menciona que el objeto que se*
Jer es un tratamiento. Teniendo en cuenta lo anterior, y con base en la modificacién
9a de al capitulo reivindicatorio cambie el titulo de manera que corresponda con las
aciones fe la solicitud.

uso no es patentable en Colombia debido a que el articulo 1 de la Decision 344 no lo menciona
de manera explicita. Por consiguiente, se recomienda que la reivindicacion 19 sea modificada
) de la reivindicacion sea una composicion ...segun los cambios que se realicen
1 observacion citada en el numeral 1 de este concepto.

L

EXAMINADOR TECNICO | FECHA 2000-02-21
-Codigo # 202016

JEFE DIVISION NUEVAS CREACIONES

Fax 281 3125

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

DISPONE

ARTICULO PRIMER

: Reconocer personeria al doctor German Castillo Grau, como
apoderadq_del te

en los términos y para los efectos del poder conferido

: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
e Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

as habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
las observﬁcnones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
mde racursa alguno en la via gubernativa.

g 7 VAR, <048

SPEDES DE VERGEL

NO

VENCIMIENTO TERMI OKPRORROGA
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Conmutador 334 1221-2-3-4
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