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Teléfono: 3284270 Fax: 6089701 Ndmero
E-mal: jicco@ioredecamacho.com

@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA ccec. X v O
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Comprobante de paga da la tssa de presemacitn de & solicitud,

Domentd que acredita s exelancia y reprasentacion lagal cuando el solicilants aea persors juridica.
Dacumenin de Represanlacion Legal,

D Pocumante de cesidn del in;enhr al eplcianie o 8 sy cammania.
[[] Dedaracionss

D Copla d¢ 18 eoliciiud inlemacional (Recumnen, dasoripeian, revindicaciones, dibules)

Traduccion de fa solichud iniemacional al castelano. (Resumen, dasaipeibn, reiindicaciones y dlbujos)

Copla dol axamen preliminar Inlamacionsl efectuado por I8 Autaridad Inlernacional de Exwrmen
Preliminar (PEA).

Tiaduecion del examan praliminar Intemacional wiwcluads par fa IPEA.

[ ] De ser el casn, copin del contraio de scoesa.

D De ses el casy, documanto que acred|ie fa Ncende o autorizeciin de wea de conosimienios irndioonalas
de ks comenidades indiganas.

[ Aste Finel 12x12.

D e ser &l casq, infrmacion sobre olres soliciiuces da matenia o thulos obienidos en el sxtreanjato por of
mismp filular o v causants, /ekacionades parciel & olaimenia can |a vencikin de egte wolicitud.

D Be s-ﬂr al uun- rnodNicaclones efectvadas g ks solicitud imernacional.

Oirps; Reparie de Bisqueda Internacional con Wi traduccion, Publicacidn con su ireduccion, Opinidn
Eacrita ¥ s tradunoicn, Anazd Explicative de modificaciones y Documants ca fusion del sollci  nte v su
raduccitn,
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ANEX

El documento qus scredita 1a calidad dc REPRESENTANTES LEGALES
cn Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA
LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPTEDAD INDUSTRTAL de la socicdad peticionaria, que faculta a cada
uno de dichos abogados paru actuar individuslmente, se esta prosentundo
con esta solicitud. En consecuencia, rucgo a usted reconocer lu personeria
de cada uno de dichos Representantes Legalcs para actuar dentro del
prescnte expediente, a fin de que cuslquiera de ellos pueda intervenir cn

cualquier tiempo respeeto de la solicitud en é contenida.

T.P. No. 10.784
Codigo 231



!'.u-.;ﬂ-ff'h

TRAOUGCION OFICIAL No. 2002-07-03-411
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

FODER

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: JOSE ANTONID
LLOREDA, v GUSTAVO TAMAYOQ, vwio ANGELA MARIA RESTREPO, vio

ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documendo escrito simultaneamante en inglés y en espaliol, dado y firmedo este

dia 7 de junio de 2002

{fimma: lagible)

Wiliam H. Celnen; Subsecretario

Certificado Notarial (corporacking, documento también escrto en Inglée v en
espaflol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfell.
Hay un sello Nokarial que dice:

MICHELLE L. KALBFELL m.—;.%;."';.:::" T

Notaria Péibllco, Estado de New Jarsey %“g T Min wg}
Ne. 2108803 gg& » ﬁf_,,-

: E,
mﬂ““ nnlu..u

La Comisidn Explra el 25 de octubre de 2005 3
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APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pafs;: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Este documento publico ha sido firmado por:
MICHELLE L. KALBFELL

actuando como:

. R
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 2 gr.
BEEva. g3
leva el selic/estampilia de =1 o
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO %EE &2 E
>y &
CERTIFICADO &> X

en TRENTON, NEW JERSEY
el dia 10 de junio de 2002

por: John E McCormac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY g = ag
4
NO. A152470 BEL- & Eg
£ U
Sello/Estampilla 10. Firma: (flegible) g S B
Hay un sello dorado. ra S g
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JOSE LLUHEUA CABAUAU O US. }

[ oo ety ra e o w

APOSTILLE

{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

0
)

}

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

0
/
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THIS PUBLIC DOCUXENT HAS BZEN SIGNED 3Y:
MICHELLE L KALBFELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUSLIC OF N=Vi JERSEY

BEARS THE SZAL/STAMP OF:
MICHSLLE L KALBFELL, NOTARY

i
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0
i

i
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CEXRTIFIED

AT TRENTON, N=W JERSEY
THE 10TH DAY OF JUNE 2002

BY: John E McCozmac, CPA, NEW JERSEY PREASURER
NO. A152470

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Les abajo firmados,

Uyeth
Organizada y Existentuy de Conformidad

con lag leyes del Estado de Delawsre,
Estados tinidos de Amfrica

con domicilio an

Five Giralda Farms
Madiyon, New Jersey 07940
Estadoa Unidos de Amfrica

nombramos por el prasanie a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVCO TAMAYD ylo ANGELA
MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA,
domiciledos en Bogold, Colombla, con oficings en
dicha ciuded, Calle 72 No. 5-83, plso 6°., nueslros
reprosentanies legales y verdaderos en Bogota, con
facultades pass reciblr nollficaciones y nombrar
apoderacos judiciales o extraludiciales, con el fin de
dar cumpfimienio al parégrala 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1871, -

Les coclores JOSE ANTONIO LLOREDA vio
GUSTAVO TAMAYO wo ANGELA MARIA
RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA, p los apoderados
que cuaiquiera do ellos designe, quedan
ospaeciaimente facultedos para representamos ants
fas auioridades colomblanas, adminisirativas,
judicialos o de policla, en (odos loa trdmites relativos
a la propledod induslrisl, a cuyo efecto los facuttamos
para dar ante dichas uutoridades todos los pescs
necasarios a objeto Indicado; elevar solicitudes,
Ceclaraciones, reclamos y recursos; formuler
descripclones, enmiendas, oposiclones y
apelaciones; instsurer cencelaciones y amperos
odministrativos; sbonar todos los impuesion y cuotes
y efectuar loda otra page determinado por la ley;
recibir todos los documenics y valores, dando el
dascargo respectivo; llenar cuslssquiers otros
requisiios y lomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducuniss & resguando de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicidn,
pasando loa anlocedantes a loa iribunales, quedan
facultadocs pam tomar infervencidn como
domandames o demarnkiados ante Ios jueces que
sean compétenies, pudienda transar, someler a
fubltros, desisfir, percibir y opolar, con todas las
demds faculiades que rosulien nacesaras, y por el
presenie declaramos dosde ahoma vilide y bueno
cuantio dichos representanies Yo los apoderados que
wﬂq;éa;a de ellos nombre hiclerean en nuestra
heneficio.

Asimismo, faculiamos a jos doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA yia GUSTAVO TAMAYQO yo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
pera solicitar en la Oficina de Propledad Indusirial la
prolocolizacién de esie documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos olorgue & nombre
nuestro.

Dado y firmado

Willdem M. Calnan; Socnt;r:ln Asistente

The Uﬂdﬂwl t

Wyeth
Fiva Giralda Parma
Madison, Xew Jersmey 07940
United States of America
of Organized and existing under

the laws of Delavare, United

Staten of Amurica.

horeby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPD and/or ALICIA LLOREDA, of Bogois,
Colombia, with offices in salkd town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in
Bogota, with power to receive notlfications and to
appoint Judiclal or exirsjudicial agents, so as o
comply with paragraph 10, of erticdle 543 of decree
410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYQO sandfor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appoiniad, sre espacially
empowered io reprasent us befare the administrative,
judicial or police authorities af Colombla, in all
proceedings pertaining to industrial properly, for
which purpose we authorize them to take before the
saki autheritios all the neceasary sieps for the sald
end; o fie patitlons, doclarstions, claims, recourses,
cancefiaions and edmhistmiive  Injunction
proceadings: to draw up specificetions; to Re
amendments, oppositions end eppeals, to pay all
instalimenis and effect ell other payments prescribed
by law; to receive proper raceipts, to comply with ail
other requirements and, in short, fo iske el those
measures which they may deam fit for the protection
of our interests; and in case of opposilion, whare the
proceedings be peassed over o the couns, we
authorize sald agents to act on our behalf, es
complainanis 85 well as defendants, bafare Lhe
compelent judges, with ful powers lo make

smangements, {o submit {0 ardivators, i desist, fo
colleci, to appeal and, In ehorl wilh all such funher

LLOREDA andior GUSTAVORTAWAY
ANGELA MARIA RESTE .
LLOREDA, to spply for Rotodsizats

William B, Calnan; Assiptant Secretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

oo



« e+ % "CERTIFICADO NOTARIAL (DMIDLIO)

Estados Unkdoa de Amdrics
Estado da {se
Condado da

A ok clies del mes do de 20
compamold personaimunts ante mf, Hotasio
Pablico en y por ¢l condade antoe chada,

a qulsn day fa e concoer y me coneta
que esson e persona desorta y fimants del
docarmento gue pracoda, declarando znie mi que
otirga e mismo pana las fines y propdsikes que an él
£O LA[FESEN,

Notary Pubdic {Natario Pobiic).

CERTIFICADD NOTARIAL {INDMIDUO)

Egtagos Unidos da Amirica

Estado de {=n

Cardado de

A ot Cian del mes da e 20
comparecid ionalmenly e
mi, Wolarls Pirblies an y por ndado anles citedo,

R quisn # 4t OONOCEr ¥ s conete
gque adfaon o cona cdescria y fimame dat
dnmmnntn preceds, doclwarcio snle mi que

para los fines ¥ ropdeikes que an &l

Pudlic (Nolario Piblco).
CERTIFICADD NOTARIAL (SOCIEDAD)

Eetados Linidgs de Amdsica
Esiado de Now Jexgey [s=

Condadoda Metris
Hoy 7 da  Juaie da AN 2, comparecio
¥illiam H. Calnan , B Ul congzea
da quipn ma oonala qua Tivnd ol enlerdny documants,
y quisn debidemente ramentado deolad y dife que
& 23 Eacrstario Agirconte

¢e Nyath

i gomgaila nombrada en
el documenic que anlaceds, una Mocladad
dabidmments ciganizade v sxistente confonma a luy
leyes £ol Esfado de Nelawara , Eatacins
Liniday de América, doniciiada en la cudad da
M=dison , Condadode Morxis
Estado fa Fow Jarsay , Eslados Unidos do
Amdrica, legaimenie nnnsﬂtuucla pare un periodo da
fwaciton que ain no ha jerminado, que ojercy
Inguimenie Bu objeta confarme & lea leyes dal Estudg
da Delawars= |, Ealados Unidos de Amdrite; que ol
daclarante @34 8 sulorizado por dicha Compeilia
para conierir eats poder; que el ealic estempado por
&l gl pie de tal poder, an nombre ¥ &0 ropreiantacion
de la expreseda Compafia, es @l 5ello ofizial da alla;
¥ cua o objeio para & cuml 3¢ conflers: asie
Mairumentc estd comprancdido dentro ded .de la
soclodad.
El suscritc HNolaric he viste los Eslafulos de
Incarporaciin I'Irmadns en Madison
Est=lo 08y

£on fachn 41 . .
v eqlflcn gea R mignd oon F"]'slanﬁr. &

dicho Estedo s anlerks declaraciin |uramerr|ura as
prugba sufiolenie de que fos heohos sobre que alia
varia spn clerna o verdadenss. do fo cusl da

Notary Public {Notaria Pirhlico).

MCTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

United States af America
State of
County of

parsonally

On thia diyﬁf « 20 %
. In and Yo' tha

appasray bafore me, B Nolery P
abova mentiongd county,

1a md krown to He he )
alng deelrmsni, gnd who duly

'NOTARML CERTIFIGATE (INDVIDUAL)

United Siatas of Amarica

Siale of {w

County of

Qn this clery of 20 , personslly
appearad before me, a Natary Publh In end Jor the
ebova maniloned ooumty,

o me krewn o be the person
&sxecuied f(ha forepeing docymenl, and who duly
scknovladged to ma B
vaee and purpaaas. thargin expreseed.

. NOTARAL.CERTIFICATE {CORPORATION)

United &
Siat:ni '55,_-“3 {ea

County of Hl:ll.".'l.'!.a
Onthis Teht doyof

NOn
g:m- aI!rlll:..:l..l..i.ml H. ¢alnan

fo me knefn, and known to me to ba the pesson who
aigned tha h‘aq:lh instrument, who baing by me

duri!i:l.i i":!.l"%@ﬂ@ﬁ" thﬂghe't-ﬁ the
B " CAmpEny mamed
within, a Comporaiion w?nlmd and uigting ynder

TN . a0l .

the [swa of the Sialy, i VL ) 5
of America, domicil iRaitiee |
County of Hnrr!.a. o .
United States of Ama =hady ~--, ‘;. . B
perod of ienuna rﬂp l 4 ; 'i

corporzie purpn:-sa;_ v o) g
of Dalavero ," EE . 1 L
deponani k& al.-lllulh!d ﬁnﬁl
lhln povees of attunley:"‘lmm FeEa, BTEE:
y the deponen] Iishe: iy :
Gupnrﬂinn iz the corpora}
pumposa far which s

Gompany.
The undersignad Notery Publig has sean tha artiokes

of Incarparetion of sald Corporshianexecuted 2t
madison , Stalaof Hew ﬂ:seu under dale of
n.p:.i.l 2%, "2002 . ek hareby

outiiar thel . under_thg * lwe-of nn.lzl' ‘Biain he
foregoing acknowlesdpment s sulifcleit proct theit the
facts {hemsin contalnad are frus, which he eliesia.

IR

o

described Insnd

pcuigd same for the

clesoribed in and who

amouied samae for the



TRATADO DF: COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL.

{PCT Aniculv 18 y Reglas 43 y 44)

. PARA FUTURAS var Natifioashis ¢ Tranemisldn del Repone 30 Bisgurda bnernacians)
Reglebw U sedemencia del solieiueic o apmte
AMI0022( ¢ ACCIONES  (Formm MCTISATZI0) anl carmo, dande aplique, cf e 3 » cxmtivascin,
Saictuud Invcinacion] No. Fechn da segird thtomniom) (atuerfita) | Fockn de Prioridad (Wimers) dliodmestoly
PCT/US 01/20155 2/0672001 30/06:2000
Solicinate

| AMERICAN HOME PRODUCTS QORPORATION

Esx Reparte de Riaqueds Inteyuarie] ba sido prepamdo poy oty Ankorided do felagieds nteniciora] y =1 menemitido al solicitmie
Sopia ol Ariculo 18, Una anpie sovd tremearithla o le Ofiches intemicional,

Exe de Bisquedn Busmaciossl cumts de on sl de 4 bojas.
E:tmmm&mmanmm anierior citelo en exte zeporee.

I, Baves del reporte

. Respoceo o] lenganje, b Ixicpueds incernacions! 0 Yowd » cuby segin & slisicud intoroscioas] oy of kenpusje ew ol conl ar preseotd,
2 menoe e ge Endique & vio maxdn £a et leen.

] 1n ituacs. tmsormacsonal we s 2 cobeo spim In wrahuasian ¢ ba suliitnd itemacions) prapresicnads & este
Amorided (Reghes 22,103

b Ratpexn o uns scoutevia Je dcidn nodieétide o aming revelnds on ln soliciesd iesvpucioml, bn hingueds interreacvom)
ar Tievd o cxbo segim P Hem de b sevuencia:

crmlenido = ks yollciosd niéinationnl cn ferrs escxiin.

preserade Junno o0a b wlicid imerenciennl en forms legidie por compuinder,
pruporcinmdn wheigsiercemenis o osts Astorkdad e larmm eprita

praparziondn subsiguicnzemeste & et Autoridad en Sirea Jegihle per compuadar.

3¢ N propusdicaads b alineacién de goe e Ftado da secuencias csc1io mopurcionado subsipdenteraeaie 80 vo mis sRi de b
revelaciin en In sahciiud internichuma segin ne presentd.

¢ b2 proposioasde b altreaciin de que B infhroacin regisoada en forwe legidle pov computader ed 184cticn 21 Ktade de T
secuencin sasxitn.

Clertas rovindicarionrs no pudivron loeaflearce (Ver Codlie [}

OX O O0O0O00a0

Falta unidad d¢ inveoddn (ver Cmdlln

4. Respeetoal litwle,

U 18 e o8 spechudo wyln i presea of sliciante.
| | Tua Awarided ha enableckin que o texa 30 les oof:

i Resperionl rewoen,

E [ tex= = aproluxin segin o preseats el solicitamss.

Katn Autorided ke casbiechilo < imio & urusrdo com ko Nororn J.2{), sagle sposess e ) Recudro N1, I!lﬂishum._un
mes desgrade de Is frcia de haber enviade por o reo ciie repori de bmautin Intoraacimul, pranter camecorios » i Antceidad,

& Lu fpws 3o Jou dibues o 20 pubiisark cun o raeocen o b Fipsu Na

oo ko s of wliclane, [ Nimgoas de tes figarss.
porgee el salisicmee o augird ma fgom.
| O pormue o rigorn carncooien enora b vescitn,

Tomwn FCIASA'] 10 (i higa UYED 199)



Salicind Infonpoelongl Ma,

REFORTE DK BUSQUEDA INVERNACIONAL PCTAIR 01720034
! A CLASKICACION DE MATERIA )
IPC? AGIKING ASIKISAL  AGIPSLAD

Sepyin Ipd b viveai{CP) baepis b chisi§cu-ikn nacinak v In CM

3, CAMPUS BLECADDE

Docarenicidn menima bueada (kslarm da glosiiienylin fegoldo do simbolos d2 clasiliticida))
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Salicitxd Externacional No-
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Casilla 1 Observacienss donde ciortas refvindleaciones facron inasernrables (Continuacidn del 1tam 1 de
Ia primera biojs)

Bsto reparic de bisqueda internacional no ha sido establecido respecio a ciertas reivindicaciones bajo el Ardculo
17(2Ka) por has siguicnees rezones:
L Reivindicaciones Nos.:

parque $e relacionan con un asunto que nu e necerario que ests Autaridad busque, & saber:

Si bien las reivindicaciones 1-20 son Jirigidas » un métodn de rastamicnio del cucrpo umano/sninml,
la lisqueda ha sido realizads y basada en log eficios alegadoy del compuesto/composicidn.

2 D Reivindicaciones Nox.:

porque sc relacionan ¢on pariea de ln solicimd inomaciom] que ov cumplen con los requiskos
prezeritos hasta l grado que xo se pucde Tlavar & cabu una biisqueds internacional significative,
cspeeificamente:

3. [ Reivindicacionos No:
purque son reivindicaciones dependientes ¥ nv estin discfiadas de acurrdo con la segunds y lercera
L omacifn de Ja Norma G.4(a),

Casills I1 Observueiones donde falta unidad de Invencibn (Continuaridn del ltem 2 de |2 primers hoja)

Bsta Autoridad de Ritsqueda Inkrmaciona) socoatrd invenciones miltipies on este solicimd interacionsl, asi;

1. [] Puesto que todos los derechas de Iniaqueda sdiclonales nequeridos fueion pagados oportunaments por
¢) solicitante, eslu informe de Nisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investgables.

2. [] Puesto que todas las reivindicaciones ivestigables pudieran investigarso sin exfacrzo que junifique
Jderechos adicionales, esta Autoriiad no sulicilé pego Je derechos adicionales.

3., [ Pueso yuo séloalgunos de los derechos de iisqueda adicionales fucron pagudos oporunamente por «f
solicitanse, este informe do biisquedla internacionsl cubre inicamente aquellns reivindicaciones para
las cuales sc pagaron derechos, capecificamentc las reivindicaciones Nos.:

J.Dﬂldidmmnopgdopmmmlum&hhqudnmmh
consipuicnte, este informe Jo bisyuods internacivaal s restinge 3 b primen invencidn mencinnada
en lus reivindicaciones; vstd cubiesw pos las reivindicacionss Nos.:

Comentario sobre Protesia || Los derechos de bilsqueda adicinnales cstuvicron acommpadados por la
prolesta del solichante.

D 1 pago de los derechos de hisqueds adicionales no camvo acompafiado por
uns protesta.

fer=a PCT 1SA 714 (ronghemsawide d prizrary pigis (1)) (ulia 1908)
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Informa sobre mirmbros de famills de patenies PCT/US 01720158
Dacomento de pateate
cltado en of reporte de Fecha de publicucién Miembro(s) de la familia de | Fecha de
bisqueds patentos publicucian
us 882649 A 16-03.1999 AT 16ui2 T 15-02-1994
AL 646257 b2 17-02-1994
Al TI53191 A 11-1 11991
wO 9116073 Al 31-10-1991
CA 2080477 Al 25-10-1991
DE 69128782 DI 26-02-1998
DE GRZRTEY T2 10-09-1998
DK 528359 T3 14-09-1958
EP 0528359 Al 03-03-1993
ES 2113882 T 16-05-1998
GR 3026569 T3 31-07-1998
HK 1004060 Al 13-11-199%
KR 186783 B) 01-05-1999
SG 46225 Al 20-02-1998
us 3643577 A 0107-1997
us 5985336 A 16-11-1999 us 3028686 A 2707-1999
All 723485 D2 11-08-2000
AU 6153996 A 30-12-1996
CA 222518 Al 19-12-1996
N 1191489 A 26-08-1998
CZ 9703821 A3 15-07-1998
EP OB3171E Al 01-04-190R
Hu 9900850 A2 28-07-1999
» 11506617 T 15-06-1999
NO 975601 A 05-12-1997
N7. 0705 A 30-08-1999
Pl aaznoe Al 14-04.1998
81 9620072 A 31-10-1998
SK 165097 A3 09-09-1998
™ 9701559 11 21-03-1998
wo 9639862 Al 19-12-1996
Us 6329001 BI1 11-12-2001
us 62i0718 BI 03-04-2001
us 5976580 A 02-11-1999
ZA 9604883 A 07-01-1997
Gn 1102676 A 07-02-1968 Us 3153518 A 21-11-1967
us 3405686 A 15-10-1968
DE 1550312 Al 19-11-1970
18 5884383 A 23-03-1999 AU GSRAOOR A 22-10-1998
RR 9808096 A 0R-03.2000
BP 1011318 A2 18-06-2000
» 2001521418 T 06-11-2001
WO 984375 A2 08-10-1998
WO 9959626 A 25-11-1999 AU 4078699 A 06-12-1999
BR 9IMIE A 02-01-2001
EP 1076367 Al 21-02-2001
WO 9959626 Al 25-11-1999
us 6010720 A 04-01-2000 FR ZH0S00 Al 07-04.1905
AT 167984 T 15.07-1998
AU 680693 M2 0708-1997
AU TI86494 A 18-0d4.1995
DE 65411579 D1 13-08-1998
DE @411579 T2 11011999
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Informe sobre micmbios de (amilia de patentes

PCT/US 0120155

Solitind Internasional No,

Docuinsulo de patente .
citado eu of reporte de Fecha do poblieacidn Miembro(s) de s familia de Fecha de
bisqueds patentes publieaciin
us 6010720 A D 725570 TI 15-05-1997
Ep 0725570 Al 14-08-1996
LS 2005817 TI 01-03-1997
wo 9508931 Al 06-04-1995
P 9503014 T 22-04-1997
NZ 27391 A 27-07-1997
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D o cacieion Nes besn meckd pE1 on e profest: the applicont will b notified as soon o & $05i0n k& nads.

d. Furthoy molian(a):  The applicin] |4 naminded of e tolowing:

Shortly sfier 15 montha o thi pridity Sais, te inlamational applicalion will ba pabEshar by the Inkenatonsl Berea.
11 he mppibant wishes 1o svatd or pastpmne pablication, & nokoe of wiharewal of the (emalineal o of tha
piiorily Siaim, must rigch Tha Babemuricas] Bursau S5 provicioc i Pulss BOBia.1 and 80N 5, ne . balore tha
o) ol Ihe Iechnica) preparations 1o ntameiosal peklcxion.

YIIhIn 15 months Fom ke li:llll"lzdlh.-l citamyand for Imkamationst pratminaey ssaninatian maoei be tiad e applican
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Theas Netes sru intanded i give the basis imtrustions cancaming the Elng ol smentmants under erlisls 15, The
Moiss are bassd oo the requiresants of the Pelent Coapersiion Trasly, e Regulsiions and the Adminisiraiive bsinxtions
uier thad Tresly. In case of Mmhﬂ!—wn‘rnm_ﬁm
delsilad nea alae the Guidie, a publingiion of

iy Baaua Notes, “Article”, "Fule®, and "Bacdlion” reler io the provisions of e PCT, e PCT Roguistisns and the PCT

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant afet having recelved the internalionsl ssarsh lpat, are apperiundy i amend he dialna of e
mn&ntmmuwu.mumdhm P.
intarnationsl prafminary examinsdion )

dancription dwings! b snended dring bw

m_lb.-n-’n hﬁhuﬁhﬁll"“mﬂ.h#mh*hh

for tha purpeses of provitienel preteckion of his anelivr FAASON biv clshrm balors intvnafionsl piusication,
Fusthermave, i should be emphasived thal provisional protection is svelshie mmm

What paris of D intamatioss) application may be amended?
Lindar Artiain 18, enly the alaine may bs amendied,
During the intemationsl phass, the elsima ray aias by srmnciad (or Ather smendad) under Aticle 34 helore

the irtemationsl Peslisinary Exacsining Authosily. The deseriplion and drawinge e amendad undar
Aviicie 34 belsws e intamalional Exsmining Autherily, may only

. indes the nationst - | of the inlemnations) be smamitd uruler Arlivis 28
.Uflnm ll-n. puts applioafion may
Yhan? Wihia 2 monthe from the dals of ranemilial of the inlemnational asarch or 18 manths hom fa prianty

cintn, whichaver time fimil axpirey igter, & should be noted, howeser, thal the swandmerts ol ba cansidessd
a8 hanving bean rasuived sn time I they wre recsivad by the irdenational Bureau siter the sagiration of the
appiicabls time ikt ing buioes the anmpintion of the jschninsl preparafions for intemationsl publisation

(uln 48.1).
Whers ast te e the anendanais?
The srmercivanis e flad with the inlamational Bursen and ast with tha mesiving Office or the

Yhare 3 dersenyl kv intamations predminesy sxasinalien hs been fa Slad, 0o below.

Hawr? Elhar onfire il e et of
ﬁ-mu_--m alaima, by akiing are or mase new ar by awemding

A e for sash of the daires whi
m*ﬂ:hr dnd the whigh, an ascount of an svandsent or

Al the geinn sppaasing on s sepiscamant shest sual be numbsred in Arshis numersis. Whare a slsim &
canasiind, v rerumbering of iw ciher elalms B reguired. in o caass where dlaime & reasbard, they must
b conumbered consssutively (Administrative instrusiions, Section 2080:)).

The ananideenis mast be ey in (e Bngusge in which the intarnationat application b (o be pubiished,

Whet dasmmanis ety acasmpany e smsndmenis?
Latter (Saction 20000}
The smaadasts must be submiting with o lettar.

Tha lnller 0l not be published with the inlemaetionsl appliestion and Bw amended clsinm. R should net be
conhmad wih Be “Ristement undar Artisle 15(1)" see below, under “Siatemernt undar Artisls 18(1)").

hmnhhi?.n%xm:ﬁ m l:.-“dﬂ
is Pronch, e inftar must be in Franch.

Notes te Farm PCTASAZ20 (et sheat) {Jaruary 1994)



NOTES YO FORM PCTASA/220 (conumued)

the clim repisoss ono or more elaima o Sled;
the olsin is e resad of the divisien of & cialn @ Bed,

the which smendmenis musibe inthe
Ihm_*m slnmer In wpinined

thers were 48 claine and aller ssneadment of some clnime thare are 51}
110 89, 31, 32, 34, 35, 27 (v 45 ropivnad by armanded claies begring the aams rumben;
claimn 30, 33 gnd 36 unchanged; new steima 40 to 51 sddad*

ariginaly there ware 16 elaime and aller gmandmernd of ofl alalng thare are 114
“Clgiwm 1 i 15 mplaoed by smantied deims 1 80 11.°

thare wars 14 slsine snd the amandments asrmist in earoelling nome sisime snd in edding
now

“Choima 10 & angd 14 ofaime 7 o 13 olnirma 19, %8 and 17 added”

Clairos 7 to 13 ﬂl.‘t“ll-#dﬁll 1] B l.“ﬁ“?ﬂ.m& wwohanged.* v

110 —— d.i-uu.i';.uul 10 eancalled: claims 14, 15 and 16 replacad by mnended
disien 14; claim 17 '-hm‘ﬁ-ﬂ.i!-ul?;_di.ﬂ-ﬂmd

i
i

It

F S

"Sistowmant snder artiale 15(3)" (Rule 45.4)

The amandmerts may be scssmpaniad by a staternent explaining e smandmenis and indioating o impast

sush
&'mﬂr‘ﬂmﬂhm“hwm“-““

The slsiament will be pubtished wilh the intemational sppliostion and the amanded elaima.
£ musst be I the fanguge b whish the intemelional apppfiantion i to be published.
& mwal £ briel, not axoeeding 500 wosds U in English o il iransistedf into Engliah.

R shauld ngt ba corfumed with and dioss el mplane the intter indisating the difiarences betwasn e alslng
 find aral on snandend, B rumt by Sed shast arel
- e .'"_.1‘“-' wmt be idonillnd an sush by ¢ hoading,

[ ~ul snvtaln sy comreerie on the inlarmeiionsl seateh repori or the reisvanes of slalirs
-z-ml--—n. o cikniern, salsvant i & given alslin, soniained in the emational sasrsh
m“hnﬁﬂhm&n“:dl-d‘m.

ml.m&“”“n”“ﬂ
¥, &t B tine of ling any smendments under Article 19, dewannd for inlemationsl prefiminary sasmination
Asthority (sas Ruls 62.20a), first sevtance).

mmmumuum*umnu“p—
Tha applicans sitention i drewn o the fact thel, whare aniryinio the nalisns! phase, & trersialion of the
dlsiea 28 smendad under Asticle 19
¢ = b ) mrhhhﬂhh%h_ﬁu
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PCT/US 01/ 20155 22/0672001 30/06/2000
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aceording o Artic 18, A capy Is beig tratamitiod 1 1o intamutionst Bur

This Ivamasions Soarch Repotoonsisisaatoteto__ 4 ceen

mwmmmmmnummmmumwu applicant

#t1s oseo acocrapaxind by & copy of each prior ant document citsd in tia report.

1. Baals of e roport

Innguags in which it was fied, unisss otharsins ivdokiad undar this Rem.

wiks Cutiad st O tha basie of the sequancs Baing :
coniaingd in the insemational appilcation i wikten krm.

Aanished mibsoquantly k tis Authodsy i wittien form.
Furnishad subeaguenty to this AUtharky i COmput faadtie form.

appicaiian as fdod has been hevished.

1o

Cortain clabne ware found unsearchable {350 Box I).
Unfty of ¥rvontion is lacking (888 Box i),

03 0O 00000

|

4. With regard to the fifle,
{X] the muats approved as subwittad by the apptioam.
[] e textnas been exuwitshod by e Authority to s as loliows:

5. With egard i e abetraot,
[X] e wnisapprvenas submised by the sppioant.

8. The igure of the drawings 15 be Dublished with i ebatract 1a Figwe Mo
[0 eswnpewscty o spptcam.
[} vecouse mw appiicant tatoa 1 suggest a fgure.
[ becausn mis sgure betier characirtzes S ivanton.

A With regard to the lenguage, tha intamelionl ssereh was carTiad oul on the basis of the imematonal application in the

Tiod tngether with the intemadona) apprEcaion in compuler readehia form.

the cwiemant Sl tha subepquenlly twrishied wiition seguance Rsling does A0l 90 deyond fw dsciosura In the

the taxi haa boen astatiished, ttorting o Ruls 38.2(b), by tis Authorily ai & appaers appicant
MnmmnudmumMﬂm ":nu-:'ﬁ':&;u"m”

[0 wceearmengues

b, With agird to any nucicolide and/or aming scld ssgoonas daciosed ih the inlsmational appicaiion, Ihe intomatinal aserch

the sislemant Wt the Inkormation meorded in computar fasdahis i La identcsl i the wifien secuence Bating has besn

Form PCTABAR10 {feal anoet) (July 1908)
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istemational Appliestion Me
PCT/US 01/20155

(1P K Toree " MBik39/12

A61P31/00
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IPC 7 ASKK

Docynantxiion sawchmd efvr than minimam donssactation o e axesd (el such documanis e lociedod o the Sekts saerchad

Elnctionic duia base consultodd dumg i amationdl saEch (Namo of duis bess s, whie paciicnl, $00rS anl LRl
BIOSIS, EPO-Internal, PAJ, WPI Data, EMBASE

€. COCUMENTS CONBDERED TO GE RELEVANT

Categy ™ | CRaon of dofanare, with ndation, Whore appeopins, of ty siovirt padiegas Feaiovext 1o ciaie Mo
X US 5 882 649 A (PANG 6 T ET AL) 1-2,
16 March 1999 (1999-03-16) 12-17,
21-24,26
column 3, line 28 —column 4, line 17
A US 5 985 336 A (IVEY F.J. ET AL) 1-26
16 November 1999 (1999-11-16)
the whole document
A GB 1 102 676 A (HART H.W.) 1-26
7 February 1968 (1968-02-07)
the whole document
A US 5 884 583 A (JOHNSTON J.H. ET AL.) 1-26
23 March 1999 (1999-03-23)
the whole document
-/-

m Foxthet donacmnts g bxtnd i e contimaion of tox C.

E Palont tunly mvambers mo iatad o aanez.

* Spacial elegreien of clied doORTEElN *
' “ﬂr"ﬂlh ml Whilth I nat
L l!.::mluum-cnalhﬂ amasonst

i i ko 1 el e pekdralion G0 of meckir
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Frng ancxos cnnetan de un ifal e peiging.

l Rl Liases del Keporte

Y. Echw inflzree soriione odiciciumes reicionmdas con Jou sigudenies lemes:

0 [ Prierided
In "Nu exisblecimienio de opinién respscto § novedad, nivel invenrive ¥ oplicabilided
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sfrmneiin
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REPDETE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACKWAL  Soliciud imemaciomi No. PCTAJS01/20135
';,: L DBuxos dol Ruporie
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et Anmridsd en ol idinma en ] cual Is splicimd inreacionn] fue presentedn, 8 mene= que &= indique la
gontrarin hafn 25 e,

Esiou elermenios sk vieron dispeniblis o faeron sminisiemdos o este Avunddsd vo el idoma, ol caal os

D cl kloma e win redweeldn suminlseads pare wns hisqeeds nremazionsd (segde 1a Regla 23.1 (h)).
D el idioma de una publicariom d= bn solicitud miernacioas! {semin o Reets 443 (b))

|:| el idiom e b traduidn sominisinda pira e examen preliminac intermwcionil {sepin b Reghs 552 v
555
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D cuntenith un Ju Solicilud mlernacionnl o farmu sarrii.
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D prupoceivmaly subsizulniermonte 0 estu Antoridad sn thrma legible par comgmtador.

D S I popacnade i wimacdn respeoto & I ocusl ol lisedn dc sconcRcle  psedilo

proporolensdn splesiyuiesiencente no va més ollé de I reveluridin en b solicind inemacional segin
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[ eoda I aniicitud itemacion.

eivinuicuciones Nas. 1-20

Prokme;
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irpreeisar que oo pudo Demarse una np ik significntive {aspecifiqm);

D Tag reivisdicasiones o tli:l"!:s rivilicaciones Mos. ag¥n sustentados. @an imadecugmbiments por b descripeifin yue no poda
Jormarae uns nginide synificarive )

[C] no sha esmblecion un infoone de isgueds. inommioml paca diches eivindiciciunss Nor.

2. Un cxamts imforiavionnl signitiostive no puede lievarse a rabo debsldo a la fillu del nocledtidn wie listsdo de secucacia aming
ficide para camplir con ] estdodac preparadn g el Anexo C do tan Tratnccivues Administratives:

|:| ¢l foomlario eacritn nn ha $k19 pruporcionzda o no eunaplé con el sutindar.

D la forma legible por compiadwr oo ha wido proporehenndo & meo cumple can & cerindar,

V. Aflrmaelon ruzounnde baje ol Articnlo 33(3} resperto a novedad, nivel invenfive o aplicahilidad ladwstriafl; citaclones ¥
explicacisncs gue sustcotan dicks ol v i

1. ARrifcido

Movedod (N} 5i: Heivindicacnnes  [-20, 2526
Mo: Reivindiensiones 21-24

bivcl Inventive (15} Sit  Reivindicaciones
¥n:  Resvmdicwclones 1-36

Aplicalsitidad Industrigl (TAY 8 Reivindloationss 21.26

Frerae FCTAPE AR easilkG V1L, Kojz 21 (ukin 1908)
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Nn:  Reivindicacinnes

2. Cius y cxplicaciones
Ver boja separada

Porr PCTAPEAMIN) Geaniles 1V IR, ol 3 ) {uliu 1988)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMIKAR INTERNACIORAL- Salicitud internecional No.PCT/US01 /20155
HOJA BEPARADA

SECCION 11l

Las reivindicaciones 1-20 rvlucionan matcria objeto considcrada por cuia Autoridad para
ser cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecucncia no se
formulari opinién respecto a ln aplicacidn industrial de lu materia objuto de estas
reivindicaciones (Artioulo 34(4)(a)(i) del PCT)

SECCIONV

2. CITAS Y EXPLICACIONES
2.1 Los siguientes documentos han sido considcrados para los propositos de este reporte:

DI1: US-A-5882649

D2: WO 99/59626

D3: US-A-6010720

D4: WO 98/51279 (citada en fa solicitud)

El documento D4 no fue citado en ¢l Reporte de biisqueda internacional, Una copia del
documento ha sido proporcionada al solicilante,

2.2 Novedad v njvel jnventivg (Articulo 33(2) y (3) del PCT)

La presente solicitud no satisface los critcrios expuestos en el Articulo 33(2) y 3 del PCT
porque,

a) La maicria objcto de las reivindicaciones 21-24 no cs nueva con respecio al
estado de la técnicu anicrior como se define en los reglamentos (Regla 64(1)-(3)

del PCT).

b) La muteria objeto reivindicada no involucra un nivel inventivo (Regla 65(1)(2)
del PCT.

Rorma PCT/Piging Scpamuda’409 (Pégina 1) (EPOQ-Abeil 1997)



x
2L

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL- Solicitud intcrnaclonal No.PCT/US01 /20155
HOJA SEPARADA

El documento DI revela formulaciones de vacuna apropiadas para la administracion oral

a animales (por ejemplo pollos) lo cual parecc cstar comprendido cn los términos de la
rcivindicaciones 21-24.

Las formulaciones de D1 comprenden como componente activo un antigeno derivado de
agentes elioldgicos que infectan los tejidos mucosos, especialmenic los virus, por
ejemplo rotavirus, o bacterias, por cjcmplo E. Coli (cf pdmafo que conecia las columnas
1-2). Un saborizanic agradable soluble cn agun, por ejemplo con sabor a cereza o naranja
(cf columna 3, lincus 57-60) y un vehiculo soluble en agua para la administracién dc las
composiciones de vacuna de animales oralmentc administradas (pdrmafo que conecta lus
columnas 3-4) pueden cstar incluidos en las formulaciones descritas en D1,

Las prescntes reivindicaciones 21-24 parccerian, por lo tanto, ubarcar la materia objelo
que no es novedosa ni inventiva sobre ¢l contenido dc DI, contrario a los requerimientos,
del Articulo 33(2) y (3) del PCT.

En comparacion con el estado dc la técmica anterior disponible, las presentes
reivindicaciones 1-20 y 25-26 son considcradas relacionadas a materia objcto que cumple
con los rcqucrimicntos de novedad del Articulo 33(3) del PCT. Sin embargo, los
requerimientos dc nivel inventivo impuestos por cl articulo 33(3) del PCT parecen no sor
cumplidos por dichas rcivindicaciones 1-20 y 25-26 por las siguicntcs razones:

El documcnto D2, el cual revela un mélodo para inmunizar aves de corral a iruvés de su
agua para beber con una composicién de vacuna quc contiene bacterias atenuadas o
Mmuertas como su componente antigénico activo, es considcrudo como cl documento del
estado de la técnica méis ccrcsno a la materia objeto de las presentes reivindicaciones
independientes 1 y 11.

De acucrdo con la parte introductoria de la presente descripcién (cf “Antccedentes de la
invencién” cn lus paginas 1-3) el problema técnico a ser resuclio por la presente solicitud
puede ser considerado como la provisién de un método mejorado para la adminisiracién a
animales de una vacuna oral a través del agua para. beber, método que supera los atrasos
asociados con los procedimientos relacionados del cstado dc la téenica, por ejemplo los
métodos revelados cn D2.

La solucién aqui reivindicada para el problema planteado cuenta con la incorporacién de

un saborizante agradable soluble en agua con un vehiculo soluble cn agua empleado para
lu administracion oral

Forrm BCY/Piginn Separads’409 (Pégina 2) (RPO-Ahril 1997)



ar
%5

REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional No.PCT/US01 /20155
HOJA SEFARADA

dc la composivién de vacuna de interés (cf. descripcidn pagina §, lincas 7-17). Bstu
incorporacién resulta cn una formulacién de vacuna con un sabor deseable que catimula
la auto-administracién de la formulacién de vacuma y previenc cl rechazo dc Ia
formulacion cuando sca administrado por el cuidador dc animales (¢f parmafo que conecia
las péginus 5-6 de 1a descripcion).

Sin embargo, u la luz de la técnica anterior disponiblc 1a solucidn propucsta mencionadu
pura c! problema plantcado no puede comsidcrarse que involucre un nivel inventivo
(Artfculo 33(3) del PCT), porque la adicién & una formulacién dc interés de un agente
mcjorador del sabor/sustancia sabrosa pars cumplir un propdsilo cquivalente al aquf
perseguido (ver arriba), parecc scr una aproximacidn comin seguida en ¢l campo de la
téenica relucionada con la proparacion de composicioncs de vacuna adaptuda para la
preparacion oral, (ver en el documento D3, la columna 2, lincas 18-20 y 37-41; columna
3, lineas 65-67; columna 5, lineas 50-52 y cl Ejemplo 3 que concuta las columnas 6-7, en
cl documento D4, pégina 12, segundo pmafo).

Por lo tanto, esto podria haber sido obvio para la persona vorsada en la materia,
especialmente cuando el mismo resuliado es alcanzado, para aplicar csta aproximacién
comiin seguida cn cl estado de la téenicu rolacionada (por ejemplo en D3 o D4) con el
correspondiente cfccto para las composiciones y métodos para inmunizar aves de coral
de acuerdo al documcnto D2, con lo cual se llega a 1a solucion del problema plantcado
cquivalente al aqui reivindicado.

Es de snotar que las realizaciones profcridas contempladas en las prosemtcs
reivindicaciones 3, 8, 13, 18, 23 y 25 simplemente aumentan la rccitacién de una
coleccion de agentes etiolégicos cspecificos entre aquellos conocidos para ser capaces de
infoctar los tejidos mucosos en los animales de interés. Sin embargo, en la ausencis de
evidencia que demuestre lo contrario, ia scleccion de antigenos que pertenecen a los
agentes infoctivos aqui enumerados (incluyendo Erysipelothrix rhusiopathiae) parecen
no cstar asocindos con ningdn efecto inesperado, y conscoucntcmente a materia abjeto
de estas reivindicacionus dcpendicnies no parecen cumplir con los requerimicnios del
Articulo 33(3) del PCT con respecio al nivel inventivo.

De acuerdo con lu antcrior discusién de la materia objeto de las reivindicaciones 1-20 y
25-26 no parecen satisfaccr los requerimientos del Articulo 33(3) del PCT.

Forma PCT/Phgina Scparada/409 (Pagina 3) (RPO-Abell 1997)
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2.3 Aplicaci¢n industrial (Artfculo 33(4) del PCT).

Paru cl andlisis de las presentes reivindicaciones 1-20 sobrc la cucstion de si son
- industriztmente aplicablcs, no existen critcrios unificados en los estados contratanics del
PCT. La patentabilidad puede scr también depcndienic sobre la formulacién dc las
reivindicacioncs. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable fa
materia objeto de reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento médico,
pero puedc permitir, sin cmbargo reivindicacioncs para ¢l primer uso de un compuesto
conocido cn tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién dc un
medicamento para un nuevo tratamicnto médico.

2.4 Comentarios udiclonales

() Contrario a los requcrimientos de la Regla 5.1(a)ii} del PCT, los anteccdentes
relevantes de la 1écnica revelados en los documentos D1-D3 no son mencionudos
en la descripcion, ni dichos documentos son identificados allf.

(i)  Un documento que reflcja la técnica anterior descritu en la pigina 2, lineas 14-18,
no es identificudo en la descripcidn (Regla 5.1(a)(if) del PCT).

Forma PCT/Pagina Separada /409 (Pagina 4) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT itemational application No, PCT/US01/20155

" 1 Basla of tha report

1. With regand to the elements of the intamationsl application (Repiacement sheels which have been fumished to
the mecelving Office in raspanse 1o an invitation under Article 14 are referrad 1o in this report as “originally filed”
and are nol annaxed o this report since they do nol coniein amendments (Fuies 70.16 and 70.17)k

Desaription, pages:

1-32 as originally fled
Ciaimas, No.:
1-28 as originally fied

2. With regard o the language, all the slements masked above wer avallable or fumished 1o this Authorlly in the
language in which the intemational appication was fled, uniess ctherwise indicated under this item.

Theae elomanis were available or fumished to this Authority In the following language: , which is:

0O the language of a transiation fumished for the purposes of the imsmational search (under Rule 23.1(h)).

0 the language of publication of the intsmationel appiication (under Rule 48.3(b)).

[0 the language of a transiation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
§5.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nuciectide and/or amine ackd sequance disciosed in the intemetional appication, the
Intemational prefiminary examination was carried out on the basis of the sequence lsting:

O contsined in the intemational application In writtan form.

O filed togather with the intemational application in computer readable form.
D fumishad subsequantly to this Authority in wifiton form.,

O fumishad subsequently to this Authority In computer raaciable form.

a

a

5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, eince they hava been
considered to go beyond the disciosure as flled (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEAMOY (Baxas |-V, Shoet 1) fluly 1998)
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{Any repiacement sheet contalning such amendments must be referrad io under itom 1 and annexed 1o thie
report)
8. Additional observations, if necossary:

L Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and induatrial applicablilty

1. The questions whether the claimed invantion appears 1o be noval, to invoive an inventive siep (10 be non-
obvious), or to be incustrially applicabls have nat been examined in respect of:

O mmwm
B claims Nos. 1-20 with raspect to industrial appicabliity .
. becauss:
@ the saki itemstional applcation, or the aaki ciaims Nos. 1-20 relale 1 the following subject matter which

does not require an intomational prefiminary axamination (speaii):
sce separate shest

o NWMwM(MMMMwnHMN& &re 80 unclear
that no meaningful opinion could be formad (specif):

O the claima, or sald claims Noa. are so insdequately supported by the description that no meaningful opinion
couid be formad.

D no intemational search raport has been established for the sald claims Nos. .
2 A meaninghd intemational preliminary cxamination cannot be carried out due to the faiire of the nucleotide

andvor amino acid ssquence listing to comply with the siandard provided for in Annex C of the Administrative
Instruciions:

O the written form has not been fumnished or doas not comply with the standard.
O the compuler readeble form has not been fumished or does not comply with the standard,

V. Reasconed statement under Article 35(2) with regard to novelty, lmnﬂnmpﬂmnhlmﬂmbllnr
citations and sxplenations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-20, 25,26
No: Ciaima 21-24
Inventive siap (I8) Yes: Clalms

No: Claims 1-26
industrial appliceblilty 1A) Yex Claima 21-28

Foma PCTAREAMOD (Boxss VI, Sheot 2) (Ady 1098)
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2., Chmations and explanations
S0 separsts sheot
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SECTION WIf

Claims 1-20 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the Industrial applicability of the subject-matter of these claims

(Article 34(4)(a){l) PCT).

SECTION V

CITATIONS AND EXPLANATIONS

2,1 The following documents have been considered for the purposes of thia report:

D1: US-A-5882649
D2: WO 99/50626
D3: US-A-8010720
D4: WO 98/51270 (cited in the application)

The dacument D4 was not cited in the intemationa! search report. A copy of the
document has been provided to the Applicants.

Novetly and inventive step (Art. 33(2) and (3) PCT)

The present application does not satisly the criteria set forth in Article 33(2) and
(3) PCT becauses,

a) the subject-matter of Claims 21-24 Is not new in respect of prior art as
defined in the regulations (Rule 64(1)-{3) PCT).

b) the subject-matier claimed does not Invoive an inventive step (Rule
65(1)(2) PCT).

Form PCT/Sopsrats SnaatiDB (Sheot 1) (EPO-AR 1097) ‘l?
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>

Document D1 diackoses vaccine formulations appropriate for oral adminisiration 1o
animale {a.g. chickans) which appear to all undar the wording of Claima 21.24.
The formulationa of D1 comprise es an active cormponent an antigen derivad from
etiologieal agenta which iInfext mucesal tissues, namely viruses, e.g. rotavinss, or
bacteria. e.q. £ coff {cof paragraph bridging columns 1-2). A water soluble
palatable lavorant, 8.g. charry or orange flavour {of column 3, Ines 57-60) and &
water scluble vehicle for adminisiration of the orally administenad animal varsine
compasitions (peragraph bridging columns 3-4) may ba inoluded In tha
formulations deseribed In D1. '

Prasant Claims 21-24 would theralone appear to ancompass subject-matter thet s
nalher novel nar inventive ower the content of D1, contrary io tha naquirements of
Art. 93(2) and {3) PCT.

In comperiscn with the avallable prior art, present Claima 1-20 and 26-28 an
considerad o relate fo subjact-miatter which complies with the novelty
requiremanta of Ast, 3303) PCT. Nevartheless, tha inventive step requiremants
imposed by Art. 33{3) PCT appear not o be met by sald Claima 1-20 and 25-28
for the following reacons:

The document D2, which discioses a method for immunizing poulry through their
drinidng watar with & vaccine compasition comprising idited or allenuated baclera
ax s anlive artigenic component, is regarded as being the closast prior st to the
subject-mattar of prasent independent Clakns 1 and 11.

In Ine with the introductoty part of tha present desasiption (cf “Background of the
invention” on pages 1-3) the technioal problem to be soivad by the presant
application may be regardad & the provision of an improvaed method for the
administration to animals of an oral vaccine through drinking walar, which melhod
overcomes the drawbacks associatad with related procadures of the stata of the
art, @.g. tha mathods disclosad in D2.

- The hareby claimed salution to the prollem poeed relies on acmixing a waler
solubla paletable flavorant with tha water soluble vehiole employed for oral

Frum PCT/Saparas Eheaiidd Gheet ) {EPD-Aprl 195}

-



A5
WL

INTERNAT] NAL PRELIMINARY Intemational application No. PCTAJS01/20185
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

administration of the vaccine composition of interast (cf description page 5, lines
7-17). This admixture results In a vaccine formulation with a desirable taste which
promotes self-administration of the vaccine fomulation and prevents rejection of
the formulation when administered by an animal handler (cf paragraph bridging
pages 5-6 of the description).

However, In the light of the available prior art the aforementioned proposed
solution to the problem posed cannot be considered as involving an inventive step
(Article 33(3) PCT), because the addition to a formulation of interest of a taste-
enhancing agent/palatable substance to serve an equivalent purpose to the one
hereby pursued (see above), appears to be a commonplace approach followed in
the technical fleld related to the preparation of vaccine compositions adapted for
oral administration, (see in document D3, column 2, lines 18-20 and $7-41;
column 3, lines 65-87, column §, lines 50-52 and Example 3 bridging columns 8-7,
In document D4, page 12, sacond paragraph).

Thus it would have been obvious to the person skilled in the art, namely when the
same raesult is to be achievad, to apply this commonplace approach followed In
the related prior art (e.g. in D3 or D4) with comesponding effect to the
compositions and methads for immunizing poultry according to document D2,
thereby arriving at a solution to the problem posed squivalent to the one hereby
claimed.

it is noted that the preferred embodiments contemplated in present dependent
Claima 3, 8, 13, 18, 23 and 25 merely amount to the recitation of a collection of
specific etiological agents among those known to be capable of infecting mucosal
tiasues In the animals of interest. However, in the abssnce of evidence
demonstrating the contrary, the selection of antigens belonging to the therein
enumerated infective agents (including Erysipelothrix rhusiopathias) seams not to
be associated with any unexpected effect, and consaquently the subject-maiter of
these dependent claims does not appear to meet the requirements of Art. 33(3)
PCT In respect of inventive step.

In line with the foregoing discussion the subject-matter of Claims 1-20 and 25-26
does not appear to satisfy the requirements of Art. 33(3) PCT.

Form PCT/Saparaie Shootid09 {Bhest 3) (EPO-ApA 1907} q‘



. INTERMATIONAL PRELIMINARY inamationad applination No.  PCT/US01/20155
" EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

23

24

{

Industrial appliosbliy (At 23(4) PGT)

For the assessment of the presant Clalms 1-20 on the queetion whalhar they are
indusirially appliesbls, no unilied crdea exist in the PCT Contracting States. The
patertabiity can also be dependent upon the formulation of the elaima. The EPD,
for example, doss not rcognize as Industrally applioabis the subject-matter of
chairns i tha use of 2 compound In medical treetment, but may alow, however,
claims fo a kntwm compound for first Usa In medical treatment and the wse of such
a compound for the manutacture of a medicament far 4 new medical treatmont,

Eurther comments

Contrary to the requirementa of Rula 5.1{a)() PCT, the relevant background eet

disclesed i the docurnents D1-D3 Iz not mentioned in the deecription, hor are
theae documenta identified tharsi.

A documant reflacting the prior art described on page 2, lines 14-18, Is not
identified in the description (Aula 5. 1{aNii) PCT).

Porm POT/Separsis Shaatkqon (Sheal 43 (EPO-Apd 1857
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Fara e obligacitn de! exaxuneulur Jy considerar las enmiendas y/o srgumenion, var Nerma 68.4bis.
Pora Una comunicucita informnl csn el exnminadar, ver Regla (6.8,
81 0o se registts aus respussts, ol infovne del sxamen pretiminar internacienal so catablecord sein esta

aplicuhilided industrial,

<2 gE-
oo vroB0o®

s

4. la lochs final por medin de I cusl ae debe entohiecar ¢ informe dul examen preliminar intemacionnl segiln ta
Negla 6Y.2 ea: 3071042002

Marglhee y Severidn da comen de IPEAS Pimcionario autorizado/ Examinador
Ofivina de Prenies Boupen Hesrers, M
'I'd.t'lg )= 0, Ta: 12656 d
et sl o cionario Formalitadas Pxtensidn dz Kmies de tiempa}
P 4+ £9) 239 4465 Digament T finct
Tod 12408 2300 R1K?

Fotna PCT/IEA/408 jcanituls) {Enera 1994)
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PINION ESCRITA

' T Hases do In Oplaltn

t 1. Respecto a loa elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que hun sido
suministradas a la oficina receptorn en respuests a una invitacién bajo ol articulo 14 eatédn

v refercnciados en csta opinidn como “presentados originalmente™):

Descripeién, Piginas:

1-32 como se presentaron eriginalments

Reilvindicacionos, No.:
126 como se presentaron originalmente

2. Respecio al idioma, todoa los elementns marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suminisivados a esta Autoridad en el idioma en ol cusl la solicitud internacional fue
presentadn, u menos que se indique o contrario bajo este ftem.

Estos clementos estuvicron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en ef idioma,
¢l cual es:

[ ¢l idioma de una traduccién suministrada para una busqueda intemacional {segdn In Regla

23.1 (b))
[ el idioma de unu publieacién de Ia solicitud internacional (segin Ja Regla 48.3 (b))

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar intemacional {scgin las
Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Reapecto al mucledtido y/o secuencia amino &cida revelado cn la solicitud internacionsl, s¢
llevé a cabo e examen preliminar internacional scgun el liatado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma eacrita.
registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionudo subsiguicntemente a vsta Autoridad ¢n forma legible por computadar.
D Se ha proporcionado la afirmacion respecto a la cual ¢l kistado de secuencia escrito
proparcionado subsiguientemente no va més alli de lu revelacidn en la solicitud
internacional acgin se presentd.

D Se ha propurcionado la afirmacion respecto « la cual a informacién presentada en formn
legible pur computador s idéntica al listado de accuencia eacrita.

4, Las modificaciones han rcaultado en la cancelucién de:

n descripcién, piginan
Ias reivindicaciones, Nos.

D lon dibujos, pAginas

Formm PCTIPEA/AD9 [Canillas [-VTL, Fagna 1) utiv 1998)
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" OPINICYH ESCRITA Solictud Internacimal Mo, POT/US01/20155

s

: 3 D Eme reporie ha sido establecido como ai (alpunas] de o8 pwxdificaciones no se bubiesen hecho, ya
i que se e considerada que van mis ulli de 1o revelacién scpm se presentd, comn ar indied =n Cuxilla

Ruplementarin (Regla 70.2 iclk:

Cuakmiar hnla de remplazo gus contenga mica modificacioovs debe ser mierida bajo el ilen I ¥ anexsda &
eale rapnrto.}

&. Observuciones adicionales, sl son necegirine

. No-ssiablecimianto do opindéds respecio n 1n novedad, nivel inventivo ¥y aplicabdlidad indastrial

1. Lan pregumtas cumo quiera que la imvenciom refvindicadn porezea ser novedose, paru conpeeader un nivel
inventivo (para na ser obviol, o para sor aplicablc induatrialments po s han examinada on relacion con:

[] toda 1a salicilud mlscaacional,

rehvindicaciones Kos, 1-20

Porque:

dicha aplicltud inlemacional, o dichas reivindicaciim Noa. 1-20 se relaclona con el siguiente

asunbof materly que no requiere eaxamen preliminar [nternucomal (ezpecificar|:
Var hoj separaila

1 descrlpalfn, reivindicacionas o dibyjos (indican clementos particulures & contnuacién} o dichas
reivindicaciones Wod. Son tan impeerisan quc no puda formmrse uom opinidn signdficativa fespactfiquc):

. D ke ceirindicaciones o dichas mivindicacionre Nps sstin sustentudas ian inadecuadameste por Ia
deacripchdn que ne puda formarse una opioido significativa

D na sc ha cxablecida m nforme d2 blsqoeds internarional pac dichas reivindicacionts Ns.

2. Un oplnifn escrila no puede Tlevarse & cabo debido a la dlla del nucledtido yfo Hstedo de secusncin
amina dcida pare cumplir con el extdndar preparudo en &l Anexo C de lag insorucniones Adminizirativas:

l:] el formulmio sacrila e ha sldo proporcionade ¢ ne cumple con ¢l crfindar.

D In forma Jegibie por comparadar no ha side proporcionado 6 no cumpie con el estandur.

V, Affrmanifin raxomads befn sl Articulo 35{3] respocta n novedad, nivel invoxtive o eplicobilidad
indostsial; citsciones y axplicaciones que saatentan dioka nfirmacidn

1. Allrracidn

Novednd [M] Relvindicaciomea  21-24
Nivel invantivy (15) Reivindicarionea 1-26
Apticabilidad Industrial {14 Rrivindicacioncs

Formu PCLETAM0R fonillis I-\r'll:l. Tuju 2 ) (Fuoli FROE)
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PINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US01/20155
FOJA SEPARADA

SECCION 111

Las reivindicaciones 1-20 relacionan materia objeto considerada por esta Autoridad para ser
cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia no se
formulard opinién respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto dc catas
reivindicaciones (Articulo 34(4)Xa)(i) dcl PCT)

SECCION V

2. CITAS Y EXPLICACIONES
2.1 La rcferencia es hecha a los siguicntes documentos:

D1: US-A-5882649

D2: WO 99/59626

D3: US-A-6010720

D4: WO 98/51279 (citada en lu solicitud)

El documcnto D4 no fue citado en el reporte de bésqucda intcmacional. Una copia del
documento sc ancxa aqui.

2.2 Novedad y nivel inventive (Articulo 33(2) y (3) del PCT)

La presante solicitud no satisface los critcrios cxpucstos cn cl Articulo 33(2) y (3) del PCT
porquc,

a) La materia objelo de lus reivindicacioncs 21-24 no es nucva con respecto al estado
de la técnica anterior como se define en los reglamentos (Regla 64(1)+(3) dcl PCT).

b) La materia objeto reivindicada no involucra un nivel inventivo (Regla 65(1)(2) del
PCT.

Fonre PCT/Pigina Sepmradot408 (Pigina 1 ) FRO-ABH 1997}



OPINION ESCRITA Solicitud internacional No, PCT/US01/20155
HOJA SEPARADA

UA

El documento D1 revela formulaciones de vacuna apropiadas para la administracidn oral a

animales (por ejemplo pollos) lo cual parece cstar comprendido en los términos de la
reivindicaciones 21-24,

Las formulaciones de D1 comprenden como componente activo un antigeno derivado de
agentes etiolgicos que infectan los tejidos mucosos, especialmente los virus, por ejemplo
rotavirus, o bacteriu, por ejemplo E. Coli (cf pérrafo que conecta las columnas 1-2). Un
saborizante agradable solublc cn agua, por ejemplo con sabor a ccreza o naranja (cf columna
3, lincas 57-60) y un vehiculo solublc on agua para la administracién dc las composiciones
dc vacuna de animales oralmentc administradas (pdrrafo que conccta las columnas 3-4)
pucdcn estar incluidos en las formulacioncs descritas en D1,

Las presentes reivindicaciones 21-24 parecerian, por lo tanto, abarcar la materia objeto que
no s novedosa ni inventiva sobre el contenido de D1, contrario a los roqucrimicntas del
Articulo 33(2) y (3) del PCT.

En comparacién con el estado de la técnica antcrior disponible, las presentes
reivindicaciones 1-20 y 25-26 son consideradas relacionadus a matcria objcto que cumple
von los requcrimientos de novedad del Articulo 33(3) del PCT. Sin cmbargo, los
requerimicntos de nivel imventivo impuestos por el articulo 33(3) del PCT parecen no ser
cumplidos por dichas reivindicaciones 1-20 y 25-26 par las siguicntcs razones:

El documento D2, el cual revela un método para inmunizar aves de corral a través de su
agua para beber con una composicién de vacuna que contiene bacterias atenuadas o muertas
como su componente antigénico activo, es considerado como el documento del estado de la
técnica més cercano a la materia objeto de las presentes reivindicaciones independientes 1 y
11.

Dc acucrdo con la partc introductoria de 1a presente deseripcion (cf “Antccedentes do la
invencién™ cn las paginas 1-3) cl problcma técnico a scr resuclio por la presenic solicitud
puede ser considersdo como la provisidn de un métode mejorado para la adminisiracién a
animales de una vacuna oral a través del agua de beber, método que supera los atrasos
asociados con los procedimientos relacionados del estado de la técnica, por ejemplo los
métados revelados en D2.

La solucién aqui reivindicada para ¢l problema planteado cuenta con la incorporacién de un
saborizante agradable soluble en agua con un vehiculo soluble en agua empleado para la
administracion oral de 1a composicién de vacuna de interés (cf. descripcién pigina 5, lincas

Forma PC'T Figlae Separnda’8 (Piglae 2 ) FPO-Abil 1997)
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PINI X ESCRITA Solicirud internacional No. PCT/US01/201355
HOJA SEPARADA

7-17). Esta incorporacion resulta en una formulacion de vacuna con un sabor deseablc que
cstimula la auto-sdministracién de la formulacién de vacuna y previene el rechazo de la
formulacién cuando sea administrado por cl cuidador de animales (cf pdmafo que conecta
las péginas 5-6 de la descripcién).

Sin embargo, a la luz de la técnica anterior disponiblc la solucion propuesta mencionada
para el problema planteado no puede considerarsc que involucre un nivel inventivo
(Articulo 33(3) del PCT), porque la adicion a una formulacién de interés de un agente
mcjorador del gusto/sustuncia agradable para cumplir un proposilo equivalente al aqui
perseguido (ver armiba), parece ser una sproximacién comin seguida en el campo de la
técnica rclacionada con la proparacién de composiciones de vacuna aduplada para la
admimisirucién oral, (ver en cl documento D3, la columms 2, lineas 18-20 y 37-41; columna
3, lineas 65-67; columna 5, lineas 50-52 y cl Ejemplo 3 que conccta las columnas 6-7, en el

documento D4, pégina 12, segundo parrafo).

Por lo lanto, esto podria haber sido obvio para la pcrsons versada en la materia,
especialmente cuando cl mismo resultado es alcanzado, para aplicar esta aproximacidn
comin geguida cn cl estado de la téenica relacionada (por ¢jemplo en D3 o D4) con el
correspondiente efecto para las composiciones y métodos para inmunizar uves doe corral de
acuerdo al documento D2, con lo cual se llega a la solucién del problema planteado
equivalente al aqui rcivindicado.

Es dc anotar que las realtzaciones preferidus contempladas en 1as presentes reivindicuviones
3, 8, 13, 18, 23 y 25 simplemenic aumcntun Ja recitacién de una coleccion do ugentes
etiolégicos especificos cntrc aquellos conocidos para ser capaces de infectar los tejidos
mucosos en los animalcs dc interés. Sin embargo, en la ausencia dc cvidencia que demuestre
lo contrario, la seleccidn de antigenos que pericnccen a los ageates infectivos aqui
enumerados (incluyendo Erysipelothrix rhusiopathiue) parecen no estar asociados con
ningun efecto ncsperado, y ¢n consecuencia la materia objeto de estas reivindicaciones
dependicntcs no purccen cumplir los requerimientos del Armiculo 33(3) del PCT con
respecto al nivel inventivo.

De acuerdo con la anterior discusién de 1a matcrin objeto de las reivindicaciones 1-20 y 25-
26 no parecen satisfucer los requerimientos del Artfculo 33(3) del PCT.

Forna PCT7Pegln Separda/a§ (Pigian J ) FPO-Abeil 1997)
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HWA SEPARADA

2.3 Aplicacitn industrial (Articule 33(4) del PCT).

Pura el andlisis de las presentes reivindicaciones 1-20 sobrc la cuwsstidn de ei son
lndustrialmente aplicables, no existen critcrios unificados oo loy culados coniramntes del
PCT. Lun poatentabilidad pucde sor lambidn dependients sobre la fornwlacidn de las
reivindicaciones. La EPQ), por gjumpla, oo reconoss como industrislmenie aplicable la
malerin vbjeio de reivindicacienes para ol uso de un compuasto en iratamiento médico, pero
puede permitr, ain embargo reivindicaciones para el primer uso de un cempucsto conocido
en tratamiento médico y el uso de tal compuesio para la fabricacidn de vn medicumento paca
un nueve ratamionto médkico,

2.4 Comcatarios adlcionales

(@) Conirario a los requerimicnios de la Regla 5.100(1) del PCT, los antecedentes
rclevanics de 1s péenics revelsdos en los dovumenios D1-D3 no son mencionacdos en
1a descripeldn, nl dichos documenios son identificades nllf.

(i} TUmn documento que rafleja la técnica anmerior descrila on la papina 2, linpas 14-18, no

ientifioudo en lu deseripeion (Regla 5.1(a)(if) del BCT).

(i) Al presente no &5 aparamie qué parte de 1a solicind podria senvir como hase para una
nucva reivindicacién que podria satisfacer los criterios cxpuestos on el Articulo 33(1)
del PCT.

No obstante el selicitamie debe sin embargo, considerar alpuna maberia particular
como adecuada y reivindicacidn independienta que incluya tal materia parficular
dcbe ser presentads tomando cn cucnta 1a Regla §.5{b) del PCT. B solicitame dehe
ademds ladicar en la carta de respueia la diferencia visea-viy del sstudo de b 1éeniea
{en particnlar lag citadag D1-D4) v el signifioado de las mismas,

fiv} Cualquicr modifscarion a scr prescntada debe serlo por via del reemplazo de pdginas
cn 1u forma estipulads por 1a Regla 66.8(a) del PCT.

I'or oira parte, ka atencidn del solicitante se dirige al hecho de que comno consecrencia
de 1a Regla &6.8{a) del PCT al examinndor no le estd permitido pare realizar ninguna
modificacidn scgin ¢l proccdimricnto del PCT, sin importar lo poqueiias quc cxtas
puedan ser,

" Form PCT/Pigim Semmnaail (Pign 4 ] BPO-Ab 1997)
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DA SEPARADA

(¥) Con el fin de facilitur c] cxamen de 1 conformidad do |a solicitud modificada con los
requerimicntos del Artfoule 34(2)(b) del PE‘T BC mqum al solicitante Mﬂm

(vi)

mmu: b i iHeER I ng nn I chern nr.l1 fcaciones
prdentd en o= cusles gptin bussdos dichas m;dlf'cnclnnne {vcr lumbién Repla
G6.A(a) dc! PCT).

Si ol sulisitante lo considera como spropiado estas Indlcacionss podrian ser
prosenigdas en forma mamuscrita sobre una copia de las partes relevantes dc T
80llcitud como fue presendada,

Cumalquicr informacién que ¢l solicitante desee prescniur voncerniente 8 14 materia
objeto de la invencidn, por ejemplo delalles adicionales de sus ventajax o del
problema que reauclve, y para la cual no existen bases en la xolicitud pome fue
presentadadehe estar rstringido a la carla de respussta antes que sea mcorporada
dentro de 1a solicilud, Artenlo 34(2Xb) del PCT,

Fomuh P T Fmins Srpurmcuidlt rieine 3 3 EPO-AGril 20T
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" « WRITTEN PINION international application No.  PCTAUS01/20155

"L Basis of the oplnion

1. With regard to the alements of the infernational application (Replacament sheets which have been fumished o
the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referrad o in this opinion as “originally flod™):

Description, pages:

1-32 as originally fled
Claims, No.:

1-28 as originally flled

2. With regard 10 the languags, all the elemants maried ahove were avaliable or fumished to this Authorlly in the
ianguage in which the intemetional application was ied, uniess otherwise indicated (nder this tam.

These alements were avaliable or fumished to this Authority in tha following language: , which ia:

O the ianguage of a transiation funished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1{(b)).
0 the language of publication of the international appilcation (under Rule 48.3(b)).

O the language of a yansialion fumnished for the pumposes of intemational prefiminary mamination (under Rule
55.2 and/or 58.9).

3. Whh regard to any nuclestkie and/or amino acld sequence diaciosed in the intemational application, the
intemational prefiminary examination was carried out on tha basis of the aaquence stinge

contained in the intemational application In written form.

filed togethar with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequantly 1o this Authority in writien form.

fumished subsequently to this Authorlty in computer readabla form.

The statormnent that the subsaquently fumished written sequence [listing does not go beyond the disciosure in
the intemationa application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form la identioal 1o the wiitten saquence
listing has been fumighed.

O O0gdoao

4, The amsndments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
0 the drawings, sheels:

Formn PCTAPEA/4OS (Boxss VIR, Shaet 1) (Ruly 1908)
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" . WRITTEN OPINION intemalicnal appication No.  PCT/AUIS01/20155

‘& O The report has been estabiieshed aE il (some of) the amandmenis. had not been made, sinoe Ihey havs basn
conaldasad 10 po beyond the dacinaurs aa flled (Ruls A0.2e)):

iAny repircement shael containimg such armandments must be reforred i wader from 1 and annaxad fo this
report.}

8. Addtianal sbsarvations, N nacassan

li. Non-ssinbiishment of opinion with egard fo novelly, Inventivs step and industrisl applioabiity

1. The quesilons whether the claimed invention appsars i be nowel, i involve an Inventiva step (to ba non-
ohvhaue), ar 1o ba industrially epplicaisla have not haan and will not be examined in raspect of:

O tha entire intemnatianal application,
‘ B olalms Nos. 1-20 with respant 1o Industried epplicabilty,

e

the said intentional sppliceiion, or tha said olabna Noa. 1-20 relata o the follswing subjest matier which
doaa nol requing an intemétiodskl preliminary examinaion {(speciy:
Ao eparith &hant

O #w dascriplion, chaling or tnewings Lioicile pericular elemants baiowy or sald daime Nog, are so wnclear
#wi no mesningful opinion could be formed [(specii):

O e ains, or said claned Noa. arg w insdequately supportsd by the descriplion thet rm meeningfid apinion
antiid He iosencd.

O noingmalional saadch higxor hag been ssinbished for the Bald claims Nos. .

B. A wrinsn opinion conmnt ba drawn dus 16 tha failure of the nuclsolids andfor aming agid sequence Fstiing Io
' comply with the standssd previdad for In Annax C ol tha Adminiiraiive Inetruclions:

0 the wilien form hae not baen furniched or does not aamply with the standard.
1 the comyuiter readable form hee not bean fomished or desse et comply with the standerd,

¥. Raasonod stetemant vnder Rule §5.24x}{i) wilh regard o novelty, iventive step or industrial sppliealiity;
gitations and sxplanativm syporiing such statement

1. Glatement
Nowelly (N3 Olaims 21-2
Inventve siap (18) Claime 1-28

Industrid appliicablity ()  Claims

Fomm PCTAPEAM (Bowas VI Shasl 2) {uly 1G85
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' 2, Chntions and explanations
Sa9 gaparate sheet
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'WRITTEN OPINION " mtemational appilcation No. PCTAUS01/20165
SEPARATE SHEET

SECTION Il
Claims 1-20 relate to subject-matter considered by this Autherity to be coverad by

the provisiona of Rule 87.1(lv) PCT. Consaquently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims

(Article 34{4)(a)(l) PCT).
SECTION V
2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
' 2.1 Referance is made to tha foliowing documents:
D1: US-A-5882648
D2 : WO 99/59626
: US-A-6010720
D4: WO 98/51279 {cited in the application)

The document D4 was not cited in the Intemational search report. A copy of the
document is appsended hereto.

2.2 Novplty and inventive slag (Art. 33(2) and (3) PCT)

' The present application does not satisfy tha criteria set forth in Article 33(2) and
(3) PCT because,

a) the sublect-matter of Clalms 21-24 is not new in respect of prior art as
defined in the regulations (Rule 84(1)~(3) PCT).

b) the subject-matter claimed does not involve an inventive step (Rule
85(1)(2) PCT).

Foon PCT/Guparaie Ehaatie0s (Ehewl 1} (EPO-AprE 1807)
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Document D1 discloses vaccine formulations appropriate for oral administration to
animale (e.g. chickens) which appear to fall undar the wording of Claims 21-24.
The formulations of D1 comprise as an active component an antigen derived from
etiological agents which Infect mucosal tissues, namely viruses, e.g. rotavirus, or
bacteria, e.g. E. coll (cf paragraph bridging columns 1-2). A water soluble
palatable flavorant, e.g. cherry or orange flavour (cf column 3, lines 57-80) and a
water solubla vehicle for administration of the omlly administered animal vaccine
composltions (paragraph bridging columns 3-4) may be included in the
formulations described in D1.

Present Claims 21-24 would therefore appear to encompass subject-malter that is
nelther nove! nor inventive over the content of D1, contrary to the requirements of
‘ An. 33(2) and (3) PCT.

In comparison with the avallable prior art, present Claims 1-20 and 25-26 are
considered to relats to subject-matter which complies with the novelty
requirements of Art. 33(3) PCT. Nevertheless, the inventive step requirements
imposad by Ait. 33(3) PCT appear not to be met by said Claims 1-20 and 25-26
for the following reasons:

The document D2, which diacloses a method for inmunizing pouliry through their
drinking water with a vaccine composition comprising killed or attenuated bacteria
as ita active antigenic component, is regarded as being the closast prior art to the
subject-matter of present independent Claims 1 and 11.

' in line with the introductory part of the present description (cf "Background of the
invention” on pages 1-3) the tachnical problam 10 be soived by the present
application may be regarded as the provision of an improved method for the
administration to animals of an oral vaccine through drinking water, which method
overcomes the drawbacks associated with related procedures of the state of the
art, 6.g. the methods disclosed in D2.

The hereby claimed solution to the problem posed relies on admixing a water

soluble palatable flaverant with the water soluble vehicle employed for oral
administration of the vaccine composition of interest (¢f description page 5, lines

Fosm PCT/Gopare Sheatét0B {Shaat 2) (EPO-Aprl 1967)
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7-17). Thia admbxiure résults in a vaooine formulation with & dacirable taste which
promotes self-adminisiration of the vaccine formulsdion and prevends rejection of
the formulation when administered by an animal handler (cf paragraph bridging
pages 5-6 of ihe dascription).

Howevar, in the fight of the avafiable prior art the aforementioned proposed
solution 10 the problem posod cannot ba considered as involving an Inventive step
(Articde 33{3) PCT), bacause tha add|tion to a formulation of iInterest of a taste-
enhanaing agent/palatable substance to aarve an equivalent purpose 1 the one
hereby pursued {(see abave), appears o be a commonplace approach follawed In
tha technical fleld related to the prefaration of vactine compoaltions adapted for
aral adminisiration, (e=e in documeant D3, column 2, ines 18-20 and 37-41;

' oolumn 3, Inas 65-87, column 5, lines 50-52 and Example 3 bridging columns 8-7,
in document D4, page 12, eacond paragreph).

Thus Ewould have been obvious to the peraon skilled In the art, namely when the
same reault Is to be achisved, to apply this commanplaca approach followed in
tha raleded prior art {8.g. In D3 or D4} with comespanding sffect to the
compoaitions and mathods for immunizing poultry according to docunert D2,
thereby arriving at a solution to the problem posed equivalent to the ane hereby
claimad.

It is noiad that the preferred ambodiments condemplated in presant dependent
Ciaims 3, 8, 18, 18, 23 and 28 marely smount i the recitetion of a collaotion of
specific eliclogical agents among theee known 10 be capable of infecting mucoeal

' tissues in the animals of Intarest. Howaver, in the absence of avidence
demonsiveting the contrary, tha selectlon of antigena balonging to the themin
enumernalad infsciive agents (inchrling Enpsipeiothric rhusicpaihies) ssema not fo
be associalad wih any unexpected sffact, and consequeantly the subjeot-matter of
thase dependert ciaims does not appear to maet the requirementa of Art. 33(3)
PCT in respect of inventive stap.

In line with tha fomgoing discuaslon the subject-matter of Claima 1-20 and 25-28
dogs not appear to satisfy the requiramenis of Art. 33(3) PCT.

Foim PCTSpparale Gheat 408 (Shmal 5 EPO-Aprl 15T}
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2.3 Indusiral applicabiity (Art. 33(4) PCT)

For the assassment of the present Claims 1-20 on the question whather they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industriafly appficable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

'24Eunbu.mm

() Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(il} PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1-DS is not mentioned in the description, nor are
these documents identified therein.

(i) A document reflacting the prior art dasc:ibed on page 2, lines 14-18, is not
identifiad In the description (Rule 5.1(a)(@) PCT).

@) Ris not at present apparent which past of the application couid serve as a basls
for a new claim which would satisty the criteria set forth in Article 33(1) PCT.
Should the Applicant navertheless regard some partictlar matter as sultable an
indapendent claim including such particular matter shauld be filed taking accourt
of Rule 8.3(b) PCT. The applicant should also indicate in the letter of reply the

' difference vis-a-vis the state of the art (In particular the cited D1-D4) and the
significancs thereof.

(iv) Any amendment to be filed should be by way of replacemeant pages in the manner
stipulated by Rule 66.6(e) PCT.

Moreover, the applicant’s attention ls drawn to the fact that, as a consaquence of

Rule 66.8(a) PCT the axaminer is not permitted to camy out any amendments un-
der the PCT procedure, however minor these may be.

Farm PCT/Saparzle Shast/408 (Sheat 4) (EPO-Aprll 1907)
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(v) In order o facilitate the axamination of the conformity of the amended application
with the requlraments of Article 34(2)(b) PCT, the applican! is raquubd la claady

If the applicant regards it as appropriate these indications could be submitted in
handwritten form on a copy of the relevant parts of the application as filed.

the invention, for example further details of its advantages or of the problem it
solves, and for which theres is no basis In the application as flled, should be
canfined to the letter of reply rather than be incorporatad into the application,
Article 34(2)(b) PCT.

' (vi) Any information the applicant may wish 1o submit conceming the subject-matter of

Form PCT/Boeparats Sheet408 (Shost 3) (EPO-AT 1997)
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- TRADUCCION OFICIAL No. 20020430-196
DE UN DOCUMENTQ PRESENTADO EN INGLES

DELAWARE
EL PRIMER ESTADO Pagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE
DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO EL CERTIFICADO DE
PROPIEDAD, QUE FUSIONA A:

“WYETH COMPANY", UNA COPRORACION DE DELAWARE,
CON Y EN "AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION® BAJO EL
NOMBRE DE "WYETH", UNA CORPORACION ORGANIZADA Y EXISTENTE

MENCIONADA SE REGIRA POR LAS LEYES DEL ESTADO DE DELAWARE.
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Y ADEMAS CERTIFICO QUE LA FECHA EFECTIVA DEL CGERTIFICADO

DE PROPIEDAD ANTERIORMENTE MEMCIONADO ES EL [HA ONCE DE

" MARZO, AD.DE 2.002.

ifirma: llegible)
Harriet Smith Windsor

Secratario de Estade

0196024 8330 ' AUTENTICACION: 16874561
020171283 FECHA: 03-14-02
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Estado de New Jersay )
) 63;

Condado de Morris ]

Yo, Michelle L Kalbell, un Notario #n y para el Condado de Moiris, Estado de New
Jorsey, Estadas Unldos de América, y teniendo el cargo de Coordinadar de
Registro da Patertes Exiranjaras de Wyath, mediante e prasente certifico que |a
copla adjunta & un documento verdadera y exacta.

Fachado este dia 18 de abril de 2002 en Florham Park, New Jersay, Estados
Unldoe da América.

{firma: Bagible)
Notario Piblico
Sello del Notario:
MICHELLE L. KALBFELL
NOTARIO PUBLICO - Estado da New Jarsey
hNo. 2108903

Calificado en &l Condado da Marris
La corlsidn explra; 25 de octubre des 2005
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APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento pablico ha sido firmado por MICHELLE L KALBFELL

actuando como NOTARIQ PUBLICO DE NEW JERSEY

lleva el sello/estampilia de MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO
Certificado

en TRENTON, NEW JERSEY 6. eldia 19 de abrll de 200 “2.

por el John E McComac, CPT, Tesorero de New Jersey « : .

No. A140864
Sello/Estampilla ' 10. Firma:
Sello del Estado de New Jersey (legiltay . secw

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3{

ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamayo, TraductomOﬂqal |

Res. 2177 de 1988, Ministerio de Justicla, Repiblica de Colombia. 2’

TRADUQTOR OMCIAL
REAOLUCION 2177

R —_—
ANITA FBCNBAR DE TAMAYD E g
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALSFELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 19TH DAY OF APRIL 2002

BY: John E McCormac, CPA, NEW J’ERSEY 'I'RLF.ASURBR .

NO. Al45864

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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STATE OF NEW JERSEY)
) ) 88:
COUNTY OF MORRIS )

|, Michelle L. Kalbfell, a Nolary in and for tha County of Morris, State of New
Jersey, United States of America, and holding the position of Foreign Patent
Filing Coordinator of Wyeth, do hereby ceriify that the attached Is a true and
accurate document.

Dated this 18™ day of Apri 2002 at Florham Park, New Jersay, United States of
America.
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- Delaware - ¢

The First State

I, HARRIET SMITE WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELARARE, DO HERERY CERTIFY THE CERTIFICATE OF OWNERSHIP, WHICH
MERGES :

"WYETH COMPANY", A DELAWARE CORPORATION,

WITBE AND INTO "AMERICAN HCME PRODUCTS CORPORATION®* UNDER THE
NAME OF “WYETH", A CORPORATION ORGANIZED AND EXISTING UNDER TEE
LAWS OF TRE STATE OF DELAWARE, WAS RECEIVED AND FILED IN TRIS
OFFICE TBE TWENTY-SECOND DAY OF JANUARY, A.D. 2002, AT 10

'CLOCK A.M.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THATY THE AFORESAID
CORPORATION SHALL BE GOVERNED BY THE LAWS OF THE STATE OF
DELAWARE .

AND I DO HEREBY FURTEER CERTIFY THAT THEE EFFECTIVE DATE OF
THE AFORESAID CERTIFICATE OF OWNERSHIP IS5 THE ELEVENTH DAY OF

MARCH, A.D. 2002. g_un oraci luﬁ;"c:""a-.'-.’-ﬁiau

“A. HAGO lMl.\"t ol LA

Harrigr Smith Windsor, Secretary of Szt
AUTHENTICATION: 1667451

020571263 DATE: 03-14-02

0196024 8330

J



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentas PCT, atentaments me permilo informar
a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio tal como fue pressntado
originaiments en Fase Intarnacional ha sido modificado.

Las maodificaclones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcidn de la presaente invencién y en ests sentido, no configuran una
ampllacion del Invento o de la divuigacién contenida en la solicitud

presentada.



METODOS Y COMPOSICION DE VACUNAS ORALES

RESUMFEN — OBJETO Y FINALIDAD

Lu presenle invencidn comprends mélodos y ::umpu:i:iﬁn:: smbas puara
proporcionar proteccion contra enfermedades en un animal ¥ para inducir
Ia ingesta aumentada por un animal de una vacuoa oralmentc
udministradu. Los mélodos de |a invencidn son dirigidos para incorpaorar
un antigeno bacterial o viral con un saborizante agradable hidrosoluble,
ademds de la mezcla de los antigenos incorporados v saborizemle son un
vehiculo hidrosoluble para la administracién de la vecuna & un animal
gom ¢l fin de proporcionar prateccidn contra enfermedades nsociadas con
la infaccién por sl antgeno incorporado e induoeir la Ingesia Aumomtadu
de la vacuna con ¢l saborligmle. Lu presemic invencidn por lo fanto
comprende métodos ¥ composicioncs para la vacunacidn oral de animales
aénos a lravés del agua para heber o jarabes como ung aynda en la
prevencidn de enfermedad. La incorporacion del sabotizanre agradublc a
l1a formulacion de va¢una con un sabor deecable con el fin de promover la
auio-sdminisiracidin de 1a formulacidn de vacuna y/o prevenir el rechazo

de la l'urmu]aqiﬁn cuando sea administrada por un cuidador de animales.



Wyeth, Cas : AM 100221
WO 02/02139 PCT/UB01/20155
METODOS 08ICI DE VACUNAS ORALES

CAMPO DEL INVENTO
El presente invento trata sobre mitodos y composiciones para
vacuna orxal en animales sanos, por medio d¢ agua de beber o

jarabes como una ayuda para la prevencisn de enfermedades.

ANTENCEDENTES DEL INVENTO

Existe una serie de enfermedades infecciosas Que pueden
afectar poblacicnes de animales causindcles debilitamiento y
muerte. Los programas exitcsos de vacunacién contra tales
estados infecciosos se han venido llevando a cabo con el fin
de controlar o eliminar los sintomas de enfermedades en
animales infectados. Las vacunas administradas por via oral
constituyen un método preferible ya qQue ge elimina 1la

neceaidad de aplicar inyecciones.

En pcblacionea grandea de animales de granja como es el caso
de los porcincs, aves de ccrral, ganado vacunc, ovejas, cabras
y caballos, la vacuna por inyeccisn pueda ger dispendiosa y
vequerir Ge mucho trabajo; por otra parte, una inyseccidn
intramuscular, le puede causar dafios a la carne y someter al

animal a condiciones de estrés.

En animales domésticos, como es el caso de perxos y gatos la
complicacién de aplicarles una inyeccidn intramuscular se
puede obviar por el use de una vacuna eficaz contxa

1
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infecciones comunes.

En el mundo entero se han aumaentado lag unidadea gue

albergan cerdos y aves de corzal; asi muchas marraneras en la
actualidad tiensn capacidad para 10.000 cerdos en descete, y a
la vez las inatalaciones para las aves de corral tienen mayor
capacidad. La vacuna para los cerdoa ¢ aves de corral
aplicando métodos tradicionales es un Etrabajo dificil que
requiere labor intengiva. Los animales dekben sezr
inmoyvilizados, inyectados por lo menos una vez, y en nuchos
¢asce hasta dom veces Yy contabilizarge dentro del proceso de

vacunacién,

Debido a estas aplicaciones, una vacuna admlnistrada a grupos
de animales a través del agua de beber (administracitn masiva)
podria proteger a los cerdca o aves de corxal de infeccidn,
lo cual redunda en beneficio para los productores ya gue hay
un claro ahcrro en cautos laborales, a la vaxz que se avita las
incomodidades al animal vy dafios a la carne por cuanta no hay

necesidad de ucilizar agujas.

Por otra parte los criaderos de vacas, ovejas, y caballcs, que
por lo general utilizan eatables y colocan a los animales en
albergues ¢ corrales neparzados entre si, podrian beneficiarse
de una vacuna coral que se adminiatre a través del agua de
beber, de manera que se alivian los costos de inyeccicnes
individuales, y comodidades para los aniwales y dafiog de la

carne.



Para termminary, loz animales domésticcs como parzos ¥ cabos
resultan benaficladcs con la admiciakraclén de vacunas crales
rer 1o gque e reduce su nivel de estréa al avirar  lae

inyecceionss,

Angericamente lag rrincipalse dasvrentajes Gue B
exXperinentabun turante una adminisiracidn masiva de vacupas en
ei agom ds beber en grand=a grupos de swas era la
irconsistencia de ia dozis de la wacuns en razén da
Fluctuaciones en cpuanto a consuaw de agqua ¥y patméisl (que
rregentakan alounos animales da no recibir la vacuna. Por obra
parta, le wiabllidad ¥y westabllidad del Agente wiral o
acterial en la vacuns me pueden ver sfactzdas en el womenbo
de mezciavas en el agua. La estabilided en agua ss gpueds
digmineir a nivelee gorpraswientes con el paso del kiempa, por
la tanto seria awy depeables cue se suministrera la vacuns en
forma masiva a lom animsles en ciempos liwikados con el fin de
ericar la dessstabllizazidm g&el agente inmnegénice. Jtra
ventaja podria ger la de mplicar una vacuna gque necesiten los
animaieas com el fin fe garasrisar uvne auto adwinistracién
congisbente Jol aoma que cotibanga la Vacunad para benaficic 4

toda la pcblacidn da animsles.

Otra de lag grandes desventajas fa la adminiptracién oral de
vacunacs concra agented infeccicecE causmantes de enfermadadea,
es gque ralas agenkss por lo general estan asociados con olcres
o sanores desagradatles, en taonte gue las formalaclone= de
vacuna que 5e& adminigtran nmasivaments a grendes poblacicnes
de animsles deben eer agradakles cara eatss de 1o econtrarls =

3



podrian darse una aute administracisn, es decir no tomarian el
agua. De la misma manera, podria ser ventajoao aplicar
formulaciones de vacunas a animales de egtablos o a los que se
encuentzan en corrales individuales de manera gue al producto
sea de sabor agradable para estos, de manera gue se auto
administren dichas formulacionea. Finalmente con respecto de
lag mascotas, estas por 1o general reciben vacunas corales en
la boca, las cuales scn administradas por el verarinario o el
funcionario de salud animal y con frecuencia el animal rechara
las vacunas aacupiéndolas. De acuerdo con astoe
planteamientos, seria altamente ventajoso progorcionar vacunas
que se Administren por via oral en una formulacidn deseabdle,
es decix agradablie para el animal aumentidndose la probabilidad

de éxito en la administracién y de ingesata de la vacuna.

La publicacién WO 98/51279 la administracién de una vacuna
oral que comprende péptidos antigénicos que codifican el ADN y
que 8Be incorporan en micro particulas poliméricas. Los
agences gue mejoran los sabores se pueden incorporar a tales
micro particulas, sin embargo las mismas no ason hidrosclubles
y tampoco pexrmiten la administracién de bacterias o virus

causances de las enfermedades.

Bell, et, al. {Australian Veterinary dJournal &8{3), 1991,
pp.85-89) Gescriben la administracidn de la vacuna de la cepa
V4 para la enfexmedad Newcastle, via adminiatracidn masiva a
hoyos. La vacuna se administrd aplicando 1loa métodos
giguientes: 1) wezclado con leche desnatada y administracidn
en el agua de beber. 2) Administracién por aerxcscl; y 3}

4



administracifén en espray grueso. S8i bien me pudc demcatrar
evidencia serpldégica de la generacién de anticuerpos contra el
.virua Newcastle, no se realizarcn eatudios scbre manejo viral.
Por lo anterior no fue posible determinar el grado de
vacunacién contra la anfermedad en estas aves, Lo mis
importante e&s gue no we hicieron intentos de hacer que la

formelacidn de 1a vacuna fuera mia agradable para laa aves,

Grieve, describe 1la evaluaciin de vacupas administradag
masivamente a pollos, a travéa del agua, © espray mediante la
adicidén de una tinsién azul a una formulacién de wvacunas
contza la enfermedad de Newcastle. La tinzién se utiliza con
el fin de monitoresar el consumo de la vacuna por parte de las
avea, & través de la pigmentaciSn temporal de las lenguas de
las Qvea. La pigmentacidén permicié demcatrar que tan molo el
BO¥ aproximadamente de estas censumia la vacuna. No se hize
intento de hacer que la formulacién de la wvacuna de sabor

agradable para estoas animales.

De acuerdo con lo anterior serfa altamente dessable formular y
administrar una vacuna eficaz por via cral gue ahorre tratajo
y que ademisz sea de sabor agradable para los animales. Zatas
formuilaciones de vacunas podrfan ofrecerle a los veterinari s
y productores de leche y carne una herramienta adecuada,
novedona y eatratégics pera optimizar la salud de los animales
en manda y de otros, ofreciendo a la vez una vacuna oral mis
agradable al paladar que no sea rechazada por €l animal dentro

de la préctica veterinaria.

tn



Regumen del invento
El presente invento comprende un métode para suminiatrar

protaccidn concra enfermedades en un animal, y que consiste en .

1o siguiente:

(a) Mexzclar un sabor agradable scluble al agua con un
vehiculo también soluble en agua para la administracién de una
vacuna peor via oral;

{b) Mezclar postexriormente a la mezcla del paso (a) un
antigenc seleccionado del grupo conformado por una bacteria y
un virua como componences activos de la vacuna administrada
por via oral.

(¢) La vacuna aédminiatrada por via oral escrita en el
pago (b)) con el fin de proporcicnar proteccién contra
enfermedades asociadas contra infecciones mediante el

antigeno.

El presente invento incluye también un método de inducir una
mayor ingesta de una vacuna administrada por via oral a un
animal y que comprende:

(a) wmezclado de un sabor agradable e hidrosoluble a un
vehicule hidrosoluble para logzar la adwinistracién de una
vacuna por via oral,

(b) La adicidn de a la mezcla del paso (a} al antfigeno
que se selecciona del grupo conformado per una bacteria y un
virus que act@an comd componentes activos de la wvacuna
administrada por via oral.

(c) La administracién de la mezcla de la vacuna descrita
en el paso (») por via oral al animal,

(d) La introduccién de la ingesta aumentada de la vacuna



poT via oral junte ccn el sabor a "sabor',

Rl pressnte invento incluye tawmbifn uma fozmuiacidn de vacuna
para aniwmales que se aéminietran por via pral ¥y que compresndesn
3 manera de componeiste active, un antigenc qua se selecciona
del tratoe conformads por wma backeria v un virus, con
waborante dJde aplicacidn nidroecluble y un  veniculo
hidrosclubie para le aplicacidn de la vacuna por via cral del

animal.

Descripcidn datgllade del invanto

Todes laa patenctes, sclicikudes de estas, solicitudes vy demds
materiale=s rcitados en esta deccumentacldn se incorpoman a

panera de referencia en su totalidad. Bn caso da  enconbrarvae
digcerecancise o© inconsistenciaua, reqirén la presente

deguripeidn, con sve definicicnes.

De acuerds con «ske cocntexto, le axpresidn "admiaistracido
masive® a3 define como agquella admiristracidn a gran escala de
vacunas hlirosoluble s grunce de animales qua se mantisnen
juntos en instalaciones de gran tamafis. S3eicamente estaa
lagtalaciones albergan cerdecs y avesa de sorral. De acuerds
Con e8Ta conkbexto, los bérminsa "porcine' ¥y "cerdo ¢ cerdos”

ge vtilizan como eindSnimos.
Rl LE=mino "ave de corral® incluyve pollos, pavas y patea,
La expresidn "saver &pracable" gegin =: demuescra resulba

dessable para lca animeies a loc cuales pe edniniscra. Eate
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agrad se datermina con anteriovidad a la £ rmulacién en una
vacuna que pe administre por via oral, correspondiente al
invento, wediante la observaci‘n de la auto administracién del
agua de beber ¢ jaraba qgue han aido medificados con los
sapores. Entre los sjemplos ne limitantes de estes sabores
eatdn los sabores m frutaa como fresaa, cerezas, uvags, sandfa
Y otroas; Sesbores & pescado, de carne y otrcs sabores
preferidos para cada grupc de animal. Los sabores da Efrutas
aon preferidoa para administracién a cexdos, cabalios, ovejag,
cabras, gatos y perros. Los saborss de carne aon preferidos en
particulay por lop perros y gatos. Loa sabores de pescados

gon preferidos por lom gatocs.

La Expresaién * manejador del animal*® de acuerdo con este
doecumento incluye al trxabajador de las fincams, veterinario,
profeaional de la salud animal u okra persona responsabie dal
cuidado de los animales, administracién de las vacunas Yy

alimentoa a loa animales.

El presente invento incluye wmétodos y compogsicionesa para
proporcionar  proteccién contra enfermedades & un animal y
para inducir a una mejor ingesta de vacunas administrada
oralmente. Los métodos del invento eaté&n dirigidos a ia
mezcla de un anctigenc bacteriano o viral cton un sabor
agradable e hidrcaoludle y una wmezcla posterior del antigenc
y de la mezc¢cla de sabores a un vehiculoc hidrosoluble para
lograr la administracién oral de la vacuna a un animal, con el
fin de brindarle proteccién contra enfermedades asociadas con
infecciones, mediants la mezcla de antigencs, y ademds inducir



una wayor ingeegta de la vacuna con el sabor especial.

El prgsenbs ifovente inclupye da  esta forma métodcs v
compoalclones para wvacuna cral en animal=s saluczables,
mediante 23 agua o jarabes comc una aynda en la prevencidn de
snfazrmedades. Ta wmercla del eabor agradaple brinda woa
formilacidn de vacuna que ti=ne un sanor dzseshle para al
animal con el fin de promover la aute adminieiracidn de la
vacune o evieter al recharn de esta par parte del animal,

cuandc 8l cuildador ee la proporcicms.

Ios antigeaos formulados en ias wvacunad del invaats son

agenten cauaantea de eniemmadadea bacterlznas ¥ virslas. Las
bacterias y virus vivea son lo= que s me prefisren cuando se
afiminielran bpackteriag o wvirug wvivos como antijenos en umma
Eormmulmciin d= vacunas, la viabilidad del antigenc vivo =22 de
importancia particular. El animal o an:i.rrﬁles deben tomar la
vacuna antes S8 que 8 dlsmimya nororiawents la wvianilidad
dal ankigasne, pars Jarantizar de <@ska maEnsza 1a mayex

antlgeniaidad posible y obtener una fuerte veapueata inmune,

Una cepa bacterizna o wirzl "A" wirulenta o "insctiveda® ea
azusllm gue nc es capaz de causar enfermedades en un animal y
que ircluye <ualquier cepa gque ula persond axgperta =i este
campo podria congidersar como segurm para administrérsele a un
apnlmal & meEnera de wvacuna. Por ejemplo. una cepa gue causa
gignos rclinicca mecrea cown aon Fiehre, secoecibn cassl
CE¥YORA o Sec¥acridsn ocular, esbara dentre del slczance de eeste

immnto, pussko que estoE Bignos clinicoe se coneideran ccmo



efeccos colatevilas arcegrables paza la vacuna,

Unc de log mécodsa antigenoa bacterijles o vwiraleg de
fnactivacifin gque 8= utiliza an el inventc cocdlste en
introducir mutaricnes de genes como sustituciones  de
nucleotidas, inpercieones yfo eliminacicnes en &l genoma o 1
antigeno gue acrogue Au capucidad ce causar enfermedac, Los
ndétodcs de tecnolesia »ecombipante =& pueden utilizar para
digefia» eliminaclones inuercicnes vy sustiltucicnes en el
genoma del antigeno bacteriane © viral para produclr cepas
- atenuades., Eatog méEtodcs son blen cenocidos en esta disziplina
y &ae describen por ajempls en la ohra Sambrcok e=t.al
iMolecular Clcnins, A Lavoratory Mamial, 2z ed. Cold Spring
Harbor Labgrabsry Press, 1%89), =ZExisten otros métcdoa de
atsnuar e inackivar un ancigeno bactezlano o wiral gque se
utiiiza a3 gl Jlnpventos y awe oson bien comocidos entre las

peraonae familiarizadss con esbe cabpo cel saber.

De acwerds con este conkaxrs lag expresionss "Virug vive
wodificadsy o "baczerlia wviva medificadan eerd un antigeno
viral o bagteriano gue Se ha alteradc tipicamente por ei pass
en las células de cultivee tizulares, cocn el fin de akrmuar
eu capatidad d= cavsar enfermedades, pero gue fe todas manersa
mantiegna su posibilidaid d= krindar proteceidn  contza
gnfetmedadea o infecolones eiempre ¥y cuando s le sdminiaewas

adecuadament= & loa aninsles.

La expreaidn "Unidac infeccissa”™ de un antigeno vizml del
invente pe deflos como un 1CI0s, © la cantidad del wirus
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requerida para infeckar o causar necrosis en el 50k de lax

cflulag de cultivos Tizulares.

La concentracifn del antigeno hackariane en un cultivo dadba se
puede sptablacer par medio de métrodoa estandarizadcs conocidos
w0 este camso, come mon al andlisis micrecacdpica, conteo de
colonlar = andligig espectrcfotomftrice Se un oultivo =6

liquida,

Ia comcentracidn d= antigencs de foxinas bacterianss ae puece
cblaner eatableciendc la dogsia letal {LD] ¥ Tige err un pcdelo

de animel adecuads que puade @ unm rata macho.

La vacuna se puede preparar utllizande cultivos viralag
recientemence recalectacdce aplicamdo métodoce eptandarizados de
ssti cliencla. El dagarrails del virus es monilcersaco a trawés
de técnicas sstandarlizagss como mon la obgarvecddn del efecto
sit>farico, inmunoflorecencia Y otros estudics usados en
anticuerpoy, ¥ gue ama »acolecran cuando @& aicanga una
cantidad © caxgn de tltulacién wviml lo suficientements
plevada. Ica ©=icckes wvirales pueden ser poateviormente

concentrados o licfilizadcs a cravip da G Lesiiera

coavenciopales anktes de introducirlos en la form:lacidn de la
vajuna. Bxisten obtros métodecs zomo iDEI descrites =n Thomas,
=t.al. Agri-Practice, ¥7 No %, pp.2&-3D0., gue da puaden

icualmente urilizar.

Las bactsrias se desarzollan de acuerde ccn métodos ya
canccidos en esata ciencia. Log antigenos packharianoe e

1



ucilizan en Zcrmulaciones del invento en forma ligquicda o
tamhién en una preaentacién Liofilizada y se reconstituyen con
antervioridad a su uso ucilizando wmabores agradables y un

vehiculo salunla.

En términos generales la cantidad preferida del antigeno
bacteriano debe administrarse de acuverdo con la desis de la
vacuna para un eolo animal estd entrsa 10° hasta 10!
aproximadamente de unidadea de formacidn de colonias ("CFu+*),
preferiblemente de 10° hasta 10'® C7U aproximadamente y més,

preferiblemente de 107 a 10° CFU aproximadamente.

De acuerdc con otra presentacién, la cantidad eficaz estd

entre 10* y 10°* CFU aproximadamente por dosis.

En general la cantidad preferida de un antigeno viral que deba
adninistrarse en una dcsis de vacuna a un animal debera
contener una cantidad que corresponda a 0% hasta 10%°

TCIDss/ml, Vv preferiblemente 10* hasta 10° TCIDso/ml.

La dosificacién o cantidad eficaz para cada uno de los
ant{gencs bacterianocs ¢ virales gue ae deban formular en las
vacunas c¢el invento, dependerdn en términos generales de la
adad, malud y estado de inmunidad del animal o de los animales
qua se van a vacunar, teniendo en cuenta per ejemplo
exposicién previa, anticuerpos matermnos, etc, al igual que
los antigencs en particular gque se estén utilizando. ILos
profesionales con adecuada experiencia en este campo podrén
decterminar la cantidad eficaz y adecuada que incluyan niveles
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minimos de antigenos y cflculoa de dosificacién de agua o

jarabes que se deban adminiscrar aistemiticamente.

Segin se indicé anteriormente, cualgquier .agente de arigen
bacteriang o viral, infeccicso, atenuado o© inactivado, o
muertc se podrd formular en la vacupa del invente vy
adminiscrarse de acusrdo con Jlos métodos corresvondientes.
Encze los ejemplos no limitantes de antigenos particularmente
no preferidea estdr aguellos que infectan a los siguientes

animalen:

Poxginos: Brysipelothrix rhusiopathiae, Actincbacillue
pleuronewmonla, Mycoplasma hyopneumonlae, EB. Coli Ke8, K93,
F4l y B87P, Clcatridium perferingens tipo <, Salmonella
choleraesuls, Pasteruralla muitocida, Bordetella
brenchiseptica, leptoapira bratislava, leptospira <¢anicela,
leptogpira grippotyphosa, leptoapira hardjo, leptospira
promona, leptospira icrero, virus de la influenza pozcina,
Circovirus, virus PRRS, enfermedad eruptiva de los cerdos,

Rotavirus, Cocronavirus porcino respiratorio, paxve virus,

Paeudorabien, agente transmisible de la gastroenteritis.

Caballog: Streptococcus equino, Clostridium tetanus. Virus de
la influenza equina, cepas de virus Al y A2, Neumonides Equino
tipo 3, 1b y 4, Encefalomielitis eguina de Oriente,
Encefalomielicis equina de Occidente, Encefalomielitin squina

de Venezuela, Rotavirus eguino.

Ggnado Vacuno: E. Coll 0157:H7, Pasterurella multocida,

12
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of

Pagterurella Haemolytica, leptospira canicola, leptospira ist
grippotypnosa, leptospira hardjo, leptospira Promona,
leptospira Ictexo, Clostridium perferingena type C,
Clostridium gepticum, Cloatridium tetanua, Clostridium
haemolyticum, Clestridium acdellii, Salmonella dublin y
typhimurium, Rotavirus Bovino, coronavirus Scvino,
rhinotrxacheitia Bovino, virus de la diarrea Bovina,

parainfluenza-3, virua sincital respiracorio.

Aves de corral: Salmonella Tyfimurium, Sepullina pilosicoli,
virus de la enfermedad de Marek's, eaenfermedad buxsal
infecciosa, tronguitis infecciosa, virus de la enfermedad de

Newcastle, Reo virus, rhinotracheltics Couidicaia.

Perros: Leptospira canicola, Laptoepira grippotyphosa,
Leptospira hardjo, Leptospira promona, Leptoapira ictero,
Borella burgdorferi canina, EBhrlichia Cunis Canina, Bordetella
bronchiseptica canina, giardia Lamblia canina, mequillo
canino, adnovizus <canino, coronavirug canino, parainfluenza

canina, parvovirus canino, rabia canina.

Ggatos: Chlamydia psittaci canina, virus de 1la
inmmodeficiencia felina, virus de la perintonitis infecciona
felina, virue de la leucemia felina, rhinotranfelitis felina,
Paleunkopelia felina, rabia felina. En omuchos cascs la
preparacién y producclén de los antigenos bacterianos vy
virales para la Eormlacién en vacunas administradas oralmente
del inventc dan come resultado un antigeno c¢on Babor
desagradable gque los animalea rachazan, de esta manera,
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cuando la vacuna se adminimtra por via cral ya sea en el agua
¢ pcr Jjarabe los animales no tomarfin sl agua que contengan la
formuiacién de la vacuna o Yechazardn el jarabe escupiéndol
debido a su sabor desagradable. La mezcla de un sabor
agradable en las vacunaciones del invento promueve y aumenta
la ingesta de vacunas administrada por via oral estos sabores
agradables se mezclan a una concentracién que ®std en funcién
del gabor que se utilice. Las concentraciones preferidas

incluyen de 0.01% & 1.0% o mds aproximadamernte.

Los sabores liquidos se pueden adicionar a las formulaciones
de vacuna por goteo o aplicando cualquier otro medio. Si los
sabores se presentan en forma de polvc pueden rehidratarse y

mezclarse en la formulacidén de la vacuna.

Cuando se adminiacran las vacunas orales del invento a cerdos
0 aves de corral, el métodc preferido de administracidén es a
rravéa de aplicacién masiva a grandea grupos de animales que
estén albergados conjuntamente. La vacuna se formula en el
agua de beber que sé le proporciona a los animales a travée de
una alimsntacisn continua o goteo, de manera que los animales
vallan al agua de beber y se auto adminisctren la wvacuna
¢ ntanida en el agua. Un ejempls de técnica de dispositivo de

alimentacién continua o gorteo as el mecanismo automético de
suministro de agua denominade Dogatrant {Dosatron

Internaticnal Inc. Clearwater, Fla). En una presentacidn
preferida el dippositive de Buministro de agua Dprinda una

aplicacidén continua de la vacuna/gaborea solublea en agua, en

~8
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cantidades pequeflas, aun alimentador por goteo que luega 1le
proporciona @l agua B 18 animales a cravés de la
administracién masiva a través de laa instalacicnes donde se
encuentran alojados los animales tales como lcs goteas a

través de un dasificador.

Al adminisirar lss vacunas oralea del invento al g¢anado
vacuna, caballar, lanar, cadras y demfis animalea de granja que
8e encuentran permansentemente encerradogs ¢ se encuentran en
eatablos o corrales independientes, el mitodo de
administracién es a través de un balde o el agua que se lea dam

de beber.

Al administrar laa vacunas orales del invento en forma
sencilla a un animal o una maacota comc puede a@er un gato © un
perro, dicha vacuna =ae la puede dar en el agua de beber o mis
preferiblemente en jarabe. Dicho jarabe se administra por la

boca a travéa de un dispositive que puede ser una jeringa.

Este wétodo de administracién es el mis preferible y au
aplica¢i6n se hace en la seccifn posterior de la garganta. Las
vacunas orales se pueden formular en jarabes de acuerdo ccn
loa métodoa conocidoa en esta ciencia. Entre los ejamploa no
limitantes ds los métodcs de formulacién de jarabes se pueden

citar las referencias siguientes:

*preparation of high conversion syrups by using thermostable
amylases from thermoanaerobes®, Saha, B. ¢€; Zeikua, J.G.,
Enzyme and Microbial Tachnolegy, Vol. 12, No 3, p.229-231
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(1390) ; ga’

"Problem of the NMass-Volume preparation of Medicingl And
Table Syzups" Bondarenke, A .I. Farmateiya (Momcow), vol 33,
No 6, p. 70-71 {1984);

"Pharmaceutical development of a new ayrup formulation versus
cougn: From test-gize batch to pilot-size batch®., Renaudeau,
?; Clair, P; Caire-Maurisier, ¥, Travaux Scientifiques des
Chercheura du BService de sante des Armees, vol. 0 No 20

{1999), pp. 113-114;

*formulation and evaluation of sustained- release
dextromethorphan resinate syrup", Bl-Samaligy, M. S. Mahmoud,
H, A; Omar, I. M. Egyptian Journal of pharmaceutical Sciences,
vol 37, Ko 1-6 (1996), pp 509-515;

*Pharmacokinetics, efficacy, rolerance of a new fcrmulation
of quinine ({(syrup] in uncomplicated malaria in children".
Rey, E; pariente-Xhayat, A; D&this, P Teranye, E; Varlan, M,
Olive,

G; Pons, G, Methods and findingas in Expecrimental and clinical
Pharmacology, vol. 18 No suppl. B { 1996), pp 125;

"Therapsutic bicegquivalence hekwaen trop and BYyTUp
formulacions of a { dextromsthorphan-guaifenesin-
menglithate) - based cough suppressant®, Franchi, F. Riviusta

di Patologia e clinica, vol 48, No 3 (1393), pp 149-166;
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"centinuous preparation of fructose syrups from Jerusalem
avtichoke tuber using inmobilized incracellular inulinase from
Kluyveromyces sp. Y-85", wenling ; Le Huiying, Wan Wuguang;
Wang, Shiyuan, Process Biochem. {oxford), Vol.34, No 6,7
(1999)pp 643-64§;

nSyrups for praparation cf iwmpact- modified polymera with
large parxticle zise" doyle, Thomas R., Oct. 26 1999, U.S.

Patent No 5. 973, 079;

"Enzymatic preparation cf glucose syrup from starch®, Norman,
Barrie Edmund; Hendriksen, Hanne Vang, Sept. 16, 1999 WO
99/46399;

"Acyylate ayrup compesition with good weather resaistance",
makino, Takayuki; Takemoto, Toshio; Yanagase, Akira, aug 3,
1999, Japanese patent No 99209431 {(Japanese patent application
No 1558-24041-A2);

“Microelement syzup and mechod of iks preparation®, Sviatko,
Pater, Boda, Kcloman, Jul. &, 1998, slovakian patent No 279,

128;

'Monitoring beet sugax evaporator syrup invert and sucrogse
composition by ion chromatography", Vercellotri, John R,
Desimone, Frank, Clarke, Margarer A. Proc, sugar process. Res.

Conf (1593}, pp 142-448

*preparation of powders from trehalose sgyrupa" Totsuka,

18
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Ataushi; Yamamoto, 7Takeshi; Umino, Takehixo, May. 25 1399,
Japanegse Patent No 93140094 (Japanese Patent Application Nc
1997-315993/A2 filed Oct. 31, 1997)

"Human IGF-I syrup compopition and ite use" shirley, Bret A,

Hora, Maninder 8, May 20 1999, WO 99/24062;

“preparaticn of chloral hydrate syrup®, Isnida, Atsuyo;
Miyama, Shuho, Mikayama, Hiroki, Teruyama, Shigeo; Takeyasu,
Akiko, Ohasl, Atsushi; Okamokto, Kazuaki; Onishi, Toshio,
Yasuhara, akihiro, Igaku, Vol. 40 No 2 (1998),pp 329-333.

"Properties and composition of concentrates and syrup
obtained by microfiltration of saccharified com starch
hydrolyazte®, singh, N; cheryan, M. J Cereal Sci, vol 27, No
3 (1998}, pp 315-320;

"Proces of crystalline Jlactulose from commercial syrups"

Bimbi, Giuseppe, european paktent No 622-374-B1;

"Maltitol based sweetening syrup, confections produced using
this syrup and the usa of a crystalization propagation
controlling agent in the preparation of these producta”.
Ribadeau-Dunag, Guillaume; Fouache, <Catherine; Sexpelloni,

Michel, Buropean Petent No €li, 527-Bl;

"Syrup composition®, Kawasaki, Yoshihiko; Suzuki, Yukio,

european Patent No 441,307-3);
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'Caxbnh?draté syruss amd Methods of gpreparation®, PATEL,
Manackh, M; REED, Michasi, 2; YWOKAS, william, J.; KIFRES,

vzawkk, J. ; eurcpear patent No Z41,85£3-Bl;

ethadone ay=up formulatsion for diabstic heroin drug addiet
patiencs", Gegnaire, L., Fellous, J; Dauphin A.; Bonen, B,
Journal de Pharmacie elindigus {(franca), wol.l7 Wo 4 (1293), pp
264-367;

"aprlication of asclubllizers on the prepararion »f satable
syzupad containing extractum plentaginis flnidwum', Tichy, E.
Pharmasie {ermany), Vol.52 Feb 1997, pp. 167-168;
*Hioavallabilicy of syrun &nd Lablet formulakblions of ceietaswt
givexil", Duchareme, M. F.; Bdwardas, D, J.,; HMcHam=ra, P..].
Stomckal, X. Antimicronial Acents and chemocherapy, wol. 37,

Dec. 1393, pp. 2706-270%;

"Comparison cf sprinkla versuws syrup formulaticons of wvalproace
for hicavafilability,telerance, and sreferance", cloyd, J, C.;
HXrisl, F. L.; Tones- Szctea, C.M.; OCng, B. Y;Remmwi, R.P. =t.

Al Jcurnal of Pediatrics, Vcl.l20, Apxr, 1932,pp. 634=63B)

"preparautlon ¢f ayrups rich in frustuose from tupinambo®
Majgrs J. Regale Da; Honseca, M.M. Revista Portuguness de

Farsacia (Bortugall, vel. 38, April-Jun. 1996 pp. 27-32;

*The clinical Erbtudy of cefpodoxine proxstil droy ayrup
prenararion in the pediatric Fieli®, Kamagli, T. Tarimoto, K.;
Cgihara, Y¥; =ayasaibara, H, Ckuda, 3 shirski, X, Jjpa J,
antibiot., Vol. 47, Mo ¢ , Sept. 1994, pp 12¢2-9; and
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*Acetaminoghen or phenobarbital syrup compecsicion®, Kawasaki,
Yoshlhiko; Suzuki, Yukio, U.S. Patent N& 5, 154, 926.

La cantidad de aolucidn de atock de la vacuna que se
preparard varlard en la cantidad de agua que cada animal

podria tcmar durante 8l periodo de vacunacifn.

Les periodos preferidos cde vacunacién, van desde 0.5 hasta 10
noras aproximadamente para la edministracién a ia hora de
beber, segin el antfgene. La cantidad de agua gue cada animal
podria beber se calcula de acuerdo con el peso de cada animal
que s& va a pometer a la vacunacidén, Cuando se utiliza algin
dippositivo automitizo de suministro del liguide, un métcdo
preferido es el que se describe a continuvacién:

La solucién del stock de vacuna se adicicna al dispositcivo de
suministrc de agua a travé.s de una manguera conectora, la
cual a su vez se conecta a la fuente de agua. El dispesitivo
gue proporciocna €l agua bombea la vacuna junto cen el agua
corrida hasta depositarse en la tuberia y luego se dirige
hacia el dosificador ¢ dosificadorea o través de los cuales se

produce el goteo cdel agua de bader.

Para formular las vacunas de adminiatracién oral del invento
se eatablecen una determinacién de la cantidad de agua {(gue se
basa en ¢l paso corporal} vy que se le debe adminigrrar a los
animales en cuestién. El peso total del animal o animalss
programadcs para la vacunacién se determina segin el cdlculo

del nimerc total de animales que deben vacunarse multiplicado
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7or el pezo promedion dal aciamw]l. Lea cantidad de acua necesaria
para el gead dal anlwmal o animales ge determina de eats
mapara, y asl se ralcula la formmlacidn de la vacuns con base
on los recusrimiencos de agua y @l tiempo necesaric pEra la
adminiscracitn de la farmulisci®n de la vaouma. UWe de low
ejerplce no limditadeos de loca tipeos de mérodes da caleulo gus
dzben aplicsrse er la Formlacién v sdrlcletracidn de las
vacunas del inverls & log ceIxlos e sncontrard en el Ejempla 1

Yy Tabkla 2.

La cantidad promedic da agua gu= a2 le debe administrar a loa
ﬂ:ri.naal'u:! deld Iimventc se determinard eegin criteric de los
Bxpertos en este campo. BEntre low gjewolos no limitantes d= la
cantidad prowadlo dz agua edninistrada a) 1) aves da corral as
de i.% a E galsnep vor cada 1000 aves aproxiwndamanta; 2] =l
ganadc vacune de levante congume un mintims de 2.5 galeonea {9.5
L} de aguafpor cabeea/dfa mp época de invierno y hasta 12
gaicnes (4% L) fealmza/dia en é&poca ds= -'-:eram; 3) el ganado
vacunc <o cria animaies de un ailo, ¥y becerrce de 2 afice
conpumen apreximadamants 12 gal. (38 L} de agua al dia; 4) les
terneros ransymen 6-8 gal. (23-30 L} 2e agus al dia; ¥ 3) los
pagusfics animales come perrra y  gates  reguieren  de

aproximacdamerte 250 a 1500 wi-r de agua al dia.

Antes de la aZministracidn de la vacuns del inventos en 21 agua
de beber, eg prefericle rmtirar toda el agua de lon anioales
que 3e van a vacunay, oon el f£in de promovar la ingepta de=l
liquids. Er gpreferible guirarlez el ajua de heber durante la
noche antes fe la adaninistrazion de la vacuna gqus se coloca en

22



el Ajua.

Lag wvacunas arales del lavents ase pueden adminisirar s los
animalee que e inmunizan en una Bola doRir @ An dox dosia. Un
métedo praferibile dei invenro ea la sdminiatrazién de dos

dosis de la vacima.

Lo siguieantss ejemolos tisnen carfzter de ilustraciones no

limltantas del’ presente invento:

Ejexplo L p——
™
Adminigeracidn Masiva de Vammas Ofales a Cerdoa a Agua de

Babar oon Haboxrwsg

ge raaijizd un eatudic de Inmuncgenicidad ubilizamdo un Eokal

-
- e

de brzainta cerdod da E aamanags de nacifes. Encrye los creinka
aninzlesa, wvelnte fueron vecunados y dies f[ueron controlee no
vacunados. Iodos Ios veinte cerdcs vacunedos se mometieron &
1z aplicacldn wmagiva oon la .ﬁl‘.'m'.l.ﬂ. de @_‘_‘rf:_s-ipelci:hﬂ:;f
l{ﬁias.:iéﬁpu thiae; ‘que ea un Culbive Avirulents vive, a través del
aqua ce beber utilizapmdo wm dispesitive ackomatica da
Jigseneads dei liquide (Deaatrem). La seocunda wvacuna 8e
adminigtrd dos osewWanadr desyuGse da la  primer:  vaocuna,
wtilizands el mizmo mérods de aplicacidn mu= se =mrleo parm el
primer cago. Todos lcs cerdes vasunados fueron cboexvados para
deitectar slgnoa clinicos asocladoa zon erleipelas duranke ocio
dias postericres a cada aplicacidén de= la vacuna, con &l fiz de
gazantlzar la seguridad de la vacuna. Al cabe de veintitn dias
después de la ssqunda vacuna, los vedinte animales vacunados y
log di=z controles nc wvacunados ffusrcn inyvectados Tor via
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inkramaacular con una cepa  Vvirulenta de erpsipelothrix
¥husicoathliae. Los cerdos inyvectadoa fueron vheervados durante
gicte diac <con posteriorided a la aplicacidn parm debectar
signos de temperatura y valores clinices asociados con lam
arizsinelap, de acuexdo ¢on lo esrtablecideo en 9 CPRE 113.47,
Ninguno de loe animales vacimados mosetrd sicnos clindtos da
ariaipela deapuds da cada aplicacifn. Despufs de la vacuma, el

cilentc porcliento (100 Q8 cAardog no vacunasos fa a-nﬂl:rn];_‘

mostraron signce clinicos sswveros de erilpipela, :ma faoclulan

—

alikas Lemperaturas, avbritis, inapatencia, Jdepresisn, lacargo,
saro]ecimiants en parcnes generailwados {(iegiones de piel tipe
dizmanre) y mmerte sibits durante el periodo d= chaexvacién.
El getenta porciento {70%} de los cerdce de ccntrol muriercn
extre los £ y € 2Zlas postericres & la &splicacidn. El1 B,
rhuciopathise s 3iplé de Todaz Jleg muepkXas ecolackadag de
lea cerdecs de cent¥al past-spliceacién o =n el mowentc de la
necropeia. Por el conkrarin, «l 100k da log cardos wvacunadcs
nc mostraron signos clinizos dz erxleipelaa. Loe resulbadon de
egte estucio ocumplen satisfactoriamente con las regquisitcos
egkableridna en % CFR 113.687 en relacidém con la VYaouma
Bryzipelothrix Rhumiomathias, Lo= datos recolechadosx fe wabe
estudic demostraron gue la ".r'ac:u-na maziva conira Brysipelcihrix
huaispathitae, Fl Cualtive Aviruleats Viwve, adﬂ:_l.r;:l.ﬂt.raﬂcs a
través del agua ds beber, #s une préctica wmegura y eficaz sara
nrobeger & loe animales de eafermedades causadas por 1la E.

Thusiopathiss a2 un nivel winime de aprcuﬂaua.mnte 5 86x10’
dice et o2
CFfU por doals. J; oy @ ‘E}ﬂﬂl& de/
sabnzorde |

loimales do Fryebs
Z4



Especies: Porcina

KimeTo: 30

Bded: 6 aspanay de nacide

Sexo Anbos

Cruce: Mezclado
lIdantificacisn: Rotulacidén en lIams orejam
Fuente: Lel corral FDAH SPF.

Alojamiento v Culdado de los Animales

Los cerdos fusron bodow mantenidog unidos a la madre hasta =l
dezzete que ee predile? &l osbo de wwintilsn dias de nacide lo
tual aes ia novma en earsa  instalaciones. B lom  cerdos
daatetados s& les proporcicnd agua ¥ alimsnbo A dispoaicidn
(@ Jdbdbtwn). Los cerdos Inlclaron con wha alilmentacién de
inicis temrcrano lizre da antikidticos (Salveados Super Dulea),
¥y #we hlzo &1 carbio al Start Amino, de acuerdc con crikerio
dal pupervisor del airisn. Los animales vacunados y controles
fuercn alojadese en dos Falones poeparadoR wesmIGe da la wvacduna
hezta ln saalizacidn dal chaliengs.

Pars la adminisbracidn da la vacrund e procedid de  la
alsuiente manera: wvelnte zerdos vacunados fuveron colocadoe =n
dos corrales ceon asicmacitn de diez animales por correl. A
cada corral se lz proporciond un dosificador de agua coneatade
a una Tmancusra. Bl agua conectada a los dos oeosibficmdores evra
ippuluada par el mismo diepeoeitivo aurtomdtico de suministro
dei licuide {Dosstron). Dos dias antes de la aplicacifn del
challenge, log animales vacunados ¥ 1oz conbrgles no vacunadod
ge mezclaron en un 3olc salén vy fuercn tcdos sometidoa &5 la

aplicacifn de uta capa virnlenra de E. rhusiconathine. Todcs
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lor cerdoa a los que ge les aplicé el virus permaneciercn en

dicho salén hasca el final de 1 pericde de cbservacién.

Composicidén de la Vacuna
El antigeno liofilizado Enfsipelothrix rhusiopathiae utilizado

para este estudio se produjo al mis alto nivel de paso (i.e.,
Mbster [Seed + 5). El Master Seed del antigeno tiene cultivos
de cinco veces. Cada pasaje estd designado consecutivamente

cono MS+1, MS+2, M5+3, MS+4 y MS+E.

Disefio x tal

Log cerdos fueron distribuidos aleatoriamente en grupos de
vacunados y de control utilizando un generador de nfimeros
aleatorica en Microsoft Excel. Se registraron veinte vacunados
y diez ne vacunados o contrcles de & semanas de nacidcs en el
momento de la primera vacuna (Apéndice 2). Todoa los animales
vacunades recibieron dos aplicacicnes a lag dos semanas entre
una dosgig y la otra. Tanto los vagunados cama 103 contxcles n
vacunados fueron sometidos a la aplicacisn del virus a loa

veintiin dias poste-segunda vacuna {21DPV2). Para ambas

"

b

|

vacunag, ésta se suministro a través del agua de bebex.

‘utilizando para ello un dispositivo auromftico de dispensado

de agua (Dosatron). Be recolectaron muegstras de gueros de los
animales vacunados y de control en el dia de la vacuna y en el
dia en el cual se aplicé el challenge para establecer el
aniligis de serologia pcaible para el fururo. A los siete dlas
posteriores al challenge ({7DPC), todos los cerdos que
sobrevivieron fueron sacrificados. Las muestras de sangre y de

érgance fueron extraidas de loas cexdos de control con
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posterioridad a la aplicacién del virus o en la necropasia para
hacer el aislamiento del EB. zrhugiopathize. Las mueatrar de
sangre fueron también tomadas de los animales vacunados en el

sacrificio para el aislamiento del E. rhusioparthiae.

Regiatzro de Bventos

Procedimienton Bdad de los Cerdos
Primera vacuna 6 semanas
Sequnda vacuna 8 semanas
Challenge (virus) 11 semanas
Butanasia 12 semanas

Apéndice 2: Peso Corporal de los Cerdos Utilizados para este
Betudio

Grupo ID dol Edad en el Peso Corporal Feao Caorporal

Animal Homentc de la on el Momento en el momento

Prlmeca Vocuna do 1ln Primera de la Segunda

{Dlan de Wacldo) Vacuna (1b.} Yacuna {1b.)

Control Q403 32 17.6 6.1
control c404 h ¥ | 13.0 31,8
Control 0406 33 1%.1 37.0
Control o411 42 22.0 44 .4
Conkrol 0417 42 164.0 37.0
Control 0421 42 17.8 J_ 3é.3
Control | o426 4, 1.3 ' 33,9
Control 0425 41 20.58 42.2
Contyol 0432 41 12.1 30.1
Control R73 42 16.5 36.1
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Vg nisio ol 38 7.2 35,8
Yacunado 0402 32 1.1 iZ2.:
Vacumads od4as 3z 14.% 1.2
Yaounade | G447 an 1.1 1.2
WEENEado cid3 &2 2e.0 ' 5.1
Vazunads CellD 42 13.5 35.5
vacunado 413 3 23.1 is.o0
Wacunads C113 52 d3.5 £5.4
Yacunado odld 52 11.0 27.%
vacunado | O418 a2 © 23.7 . 43.6
Vacunada 419 42 15.7 1.0
Vasunsds e 42 az.1 4:._8
Tacenads L33 42 11.19 6.0
Vacunsasfs 1] 41 16.3 20.%
Vacunaso ol 1] 41 - 21,2 30.7
Vopunusho D27 41 Zp.2 a4 .5
Vacunaco o428 al 17.2 26.8
Voocunods a6 41 i9.1 1.5
vacunado | oas1 a1 17.2 0.1,
Viadunas 2493 iz il.2 6.5
Fromedia de fomdes Vacunados 18.3 5.5
15 1 Vaciuma

Ls cantifad de aﬂlu:;.::l.ﬁrl atack de la vasuna prepavada ee basgo
en la cantidad d= asua gqus cada animal podria tomar dunante
el pariodo de vacunacién ce eeis horas. La cantidad de agua ¥
el organiemns de vacura que rcada animsl podria tomar ae
calould de &acuerdc con Bl.pﬂﬂﬂ- ccrroral prowmedio de 1loa

veinte cerdoa que s& aometieron al proagrama e vacunaclsn
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irpfndize  3). grevenanlte, la wvacuna liofilizada se

ragucpendis mﬁrmfe con sdbar (0.5% Givaudan’ Roure,

Saxlal No. £-321110). La varura rehid-gkads sa8 adicicnd = 5

litros de sclucisn lictes que conteniz leche seca ain grasa y .

se hizo un '-.'ﬂ&!-ﬂlq'iﬁt-} adjecuados, La solugifn de ebtock de¢ 1o
vacuns me diluyd poscerlormente a 7 ilikros utllizando zgum y
luego 2]l contensdor se coloco @h una pleca .de r=pullizc para
continuar cor &l merclado, Beta solucidn de stock fue luego
caani:tade al dispositivo automdticn de dispensade de agua a
travéas fe una manguera conecktora, la cual a =g wver as ynid a

la fuenta de agua.

Apéndice 3: Caleulo de 1a Cantidad Estimada da Vacuna
Consumida Durante sl Perfodo de vacunaci{Sn

Primera Vacunaaisn

‘1. 81 peec corporal promedio de loa asimales vacunados fua
de 1.2 1b.

2. 15,3 1L/160 1b x 946 mL = 173 mL. Bste calculc se baso
an el supussto de que un cerdo Se 100 librag bezeria un galén
{3745.2 ml} de agua durante Id ndrag; pour consiguiente, cate
plawa animal beberla ™M§ mL G2 aguae durante =1 pericdo de
vacunacidn ce § horas.

3, {ada recipilente &e la vacvma contenfsa 4.32 x 13¥ CFu
(2.0 x 10% CFPU/nL x 20 L) . |

g, El CFF objstivo por dosis guese 3= tomo ds 1los
dogificadores fFuée de 1x10° CFU exrluyando la perdida del
reciplente de  solucidn dHel stock conectados a los
dosl ficadores.

5. {on el fin de qu-z: cada animal cbtuviera 1x1G” OFU aa 173
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mi, la conceckraclon dal organismo de vacuna provenisnte de
153 dogificaderes Sehezia sez de 5.85x10° CPU/ml- (ix10° CFU/S173
k! .

6. Paza obtener 5_BX10°CPU/mL de loa doalficadoras, la
concantracidn da #aglucidn arock de la vacuna deberia sar
7.42x10°CFU/mL (5.8x10"CFU/mL x 126% = 7.42x10° CFU/al) .

7. Fara garantizar Jus la vacunma f[luysram sdmbEinuamente de
log domificadores durante el periodo de wvacunacién e £

oras, Be neceaitarisa 7 litroe de 1a solursidn atock. EBL ORI

b

Lekai an la polucidn scozk fus 7.42x10°CPU /L x FOUO mL =
5. 19x1.00F0,

g, Bz rehidrateron Erec (12 frageos de la vaouna

licfilizada con diluyente, ¥ la canticad de l1la wvacuna
rahldratrada scuivalente a lz .6 fxrac-os
{5.19x10"0FU/4 ., 12x0.0Y0FG/ fragrns = 12.6 frascos! pe mezcls
com agua ¥y leche sin grasa con el [in de prepavar la solucidn

stock.

Segunds Vacuna

1. El paegn oorpoval promedis de loa anlmelss vacunracdcs fue
d= 35.5 1h,

3. 35 .8 1b/100 1b x 946 mL = 336 mL. Bute caizulo Se basc
an el eupuesto & qus un cerdo de 100 ligvas hekeria un galdn
{3735.4 wl) G2 agua durante 24 horas) por consiguiente, sake
miemc animal hebhaxia 946 mL de agua durante el periodo da
varunarisn de £ horas,

1. Cade rwesipiente de la vacuna conrenia 4.12 = :0'% cFU
2.6 x 10° CPU/ul x 20 wh).

4. El ¢ru objetive por dosis que Ba tomo d= loa

a0
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goplflcedores fue de 1xi0' CPU excluyendo la pexdida del
r2cipiente d= solucifn del  astock  canectados a loa
dosificadorss.

5. fon el fin de que zada animal ckcuvilera 1x10" CFU = 236
mu, la concentracidn Jel organismo de vacuna provenients de
los doplflcadorsa deberia wuser de 2.98x10° CFUI/mL  (zx1b"
CFU/336 mL}.

B, Fara chtenar E.SExlﬂEL"!-"ume de oz dispensadores, la
golucidn aroeck de la vaouna deberfa aer E.Bl:lﬂ'f.'?l‘.’l,‘ml.
l:.E.EExlﬂ‘sEFEIEnI; x 125% = 3.31x10" CFU/mi) ,

7. sara parantizsr que la vacuma fluyers continuaments de
log dogificadores durante el pericdo de wvacunaczién de 6
horas, ee necealbarfa 7 litros de la solucldn sbock., Bl OFU
kotal en la solusién stock fue 3.91x10°CFU/mL x 7000 mL =
2.67x10MCHU,

8. 82 rehidrataron aijste (7] fraacoa de la vaouna
liofilizada con diluysnka, y la <oantidad de la  vacums
rehidratada sequivalents a 6.47 fraszos
(2,671 0P/4 . 15x10* CPU/Fragooe = .47 fragres) @a nercls
con ajua ¥ leche ain graga con «l fin de prepsrar la aclucldn

glkack .

* 51l dispensadeor ae ajoace a wuna ralacisdn de apiicacibdn

1:125.

Preparacifn del Sistems Hidrico, Wacuna Administrads poxr Via

Oral y Procedimiento de Vacunacidn

BEae Eom: @l dufo de]l zemo corpozml de cada animal vacunado el
dia antes de la aplicacisn {Apéndice 2] y esta £ato =a

a1
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utilizé para calculaxr la cantidad de stock de vacuna gque
deberd emplearse durante el perfodo de vacunacifén. A los
animales se les retir$ el agua de beber durante la noche (por
Jo menos 8 a 10 horas) con anterioridad a la vacunacién, y
luego 8e¢ le volvié a proporcionar dempués de iniciada la
vacunacién. Bl periodo duro 6 horas con el f£in de garantizar
que los animales consumieran la cantidad calculada de la
vacuna. En el momento de la primera aplicacién, se prepararon
7 litros de la vacuna stock segin se describié anteriormente,
para asequrarse gue existia una cantidad suficiente de 1la
vacura que pasard continuamente por los dosificadores durante
el mencionado periodo de 6 horas. El dispositivo Dosatron ge
ccriect6 con &l recipiente de la solucién stock ¥ luego el
dispensador de agua se ajustdé para que suministrar& una onza
por galdn de agua a loa animales vacunados. El dispositivc
automatizado acciond doa doaificadores de agua (uno pr
corral) en paralelo y adwministxé la vacuna a los dos
dosificadores simultdneamente. Bl stock de la wvacuna se
colocd en una placa de rebullido para realizar la mazela
durante @l perfiodo de vacunacién. Se recolectaron muestras de
los dom dosificadores cada hora después de haberse iniciade
la administracién. Se hizo un conteo viable bacteriano en
rlacas agar TSA II con 5% sangre de oveja. Se utilizaron
¢inco placas pera cada una de las muestras.

En el momento de la segunda vacuna, ge encontrd que el
procedimiento de rehidratacién de la vacuna, el montaje del
digpengador de agua y ls recoleccién de wmuestra fueron

igusles que en la primera vacuna.
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Calcula de la Dosip de Vacunacién

La concentracién de la vacuna y la detsrminacién de dosia en
el agua de bebeér se aprecia en los datos del Apéndice 4. El
conteo viable promedlo de lcs dos dosificadorss en la primera
vacuna fue de 3.50x10° CPU/mL y la cantidad estimada de agua
que consumid cada animal fue de aproximadaments 173 mL, con
base en el cuerpo corporal del grupc y de los promedios
publicadcs de conaumo del liquido; por consiguiente, el CFU
For dosis que animal recibid er realidad se calcule como

3.%0x10° CFU/mL x 173 wL = 6.06x10° CFU.

De manera andloga. el contec viable promedio de loa dos
dosificadores en la segunda vacuna fue de 1.42x10° CFU/mL y
la cantidad de agua que cada animal podria consumir fue de
aproximadamente 336 mL; por consiguiente, el CFU por dosis
que cada animal recibi$ en realidad durante la segunda vacuna

se calculo como 1.42x10° CFU/mL x 336 wh = 4.77x10° CFU.

Apéndice 4: Confirmaciéa do visbilidad dea Vacuna y Determimacién de Dosis
an el Agua ds Bebgr

Vasnnwes i ey Maectin Rocolcctada 2on Cmul finador 5 CPU/ALY Doglficadar 3 (CFf/uLl
Poctertoridad al Tlenpe lnicial
de Vacuusalén (Eosan)
Primasa ® 3.038.58 ' 2. 64Ze05
FrineTs 1 3. 06806 2. 84205
Prinssa t 2.915.08 B.4NR«0)
Primra 1 3.57Ev05 31.71R.08
Primezy 4 4.63R«LS 1, 24B05
Priniew 3 L. TARILS 4, JME=05
Brimex ¢ 1-MEGE 1.54E-08
Prizmrs Praneaio 3. 58208 0. A3R=-D5
fromedio &2 D¢ 1.20x18"°S SFufel
Doaiticaxdoren
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cant.idan Ectimady Jdw
Agua g . qua Cada
Mlam] Ponria Cocounis

16.) In.7i€5 Th.x g
T = IV

Cru/Dnrdn, oatc sogls
Mixinigyregion Bzl

hEals't orirsial?) nky
dumis para derdo of . PRal0™?
CRS0ake puss unnts

VYacucaeida Nuooira Mmlectada cOR wneafieargr 1 (CTOYWLY) Enal tigadozs 2 1973/0L)
Fogter-ariiad al Thepo Iicias
J¢ Yezatauldn {Hyrap}
Segueda 0 1,4M2.0% 1.0
Sagunda 1 3 ,CZE-08 1+09E1 05
Sutpania E 1.3380% 1.33KC3
Bojunda ] 1.595:85 1.58208
Se=ia 4 1 MEWE 1.-098-9%
Emgurais ] 1, 5403 L.91E.2%
Raguuide ; 1.438+08 9.50Ev08
Segandy Fronadio 1. 49803 L.358+C0

Fronvaio do Dos
soatticadoran

14373075 CTUSOL

Canzicad Eatimads de
Agua InL] . ¢ua Culs
Animal bodria Ginlsunir

33.5 Ib. 2208 1D.x 46
s « 114 nb

clfusdin, Eneis gegim
Adulalsyauitn Raal

1.4220°S CRIALI NS miy
dasin pars Sewdy =400 Y
Crosia plia ccaldh

946 mL B¢ basa em el calculo que indica gue un onimnl deo 100 libras
podria bebor 1 galén (1785.4 oLl durante 24 horas. Por lo tanto, un animal
f& 100 librap podria beber 946 ml: de agua durante el perfode de vacunacidn
de § horas.

Comparacién del Conteo Viable de Organismo ds Vacuna entra la
Solucién Stock

lap Muestras Di 8. ) 3
El conteo viable del organiemo de vacuna entre la solucidn
atock y las muestras de dosificador se sometieron a una

comparacién y los resultados de la primera y segunda vacuna se
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rueden aprecisr on las Tablag 1 y 2 respectlvamsate. Pars la

primera vasuna, sl conbey viable promedio de la =moluclén etcck

Fue da 1.38x10° CPU/mL. El  CFU/mL  promedic de les dos |

Gopificasoree fue de 3,49x10° CFO/mL y el promedio tedmica
CFU/aL (promadio OQFU/ui de 1la solucidn sbtock/12B) fue de
1.06%:0° OPO/mL. La {iifa‘ﬁn:ia entre el nromedio de
doziEicadorens ¥ la concentracidn kebrica fue ce un valor da
0.45 lcg. De manara andloga, en la segunda wvacuna, el contsp
viabhle prcmedic de la soiucidn stock fue de 3.31x10° CPU/ml.
El CPU/mL promedioc de los Jos Gosificadores fue de 1.42xap®
TRUfmL y 2} valer tedrico promedie CFU/mL (CFU/mDL mromedio do
la solucidm stock/128) fue de 2,74x10" CPU/umL. LA diferencia
eatra ¢l promedic de dowiflcadores y la concentracidn tedrica
fue de ur: wvaler de 0.29 log. Los datos recolactndos de este
estudio  dindican que la  concentracifn  promedio  de
asministracidn entwe laa muestrag de dosificedores y 1la
polucitn steck no satuve iy alejrda de io gue s= esperabe (=&
gecir, fue da menos de 0.5 log) y este valor se ubica dentro

cel rango ncrmal saperads vava ia detevminacidén CFU.
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Tabhia 1 Pramera Vacuna ComparaciSil del “ontec Yiable de: Jrganienn de Vacvua entre la Sclulién SLock y las
Mueacrea d= DomiTi1cacidn

Tiempo o Yolducadn DaniNedor & | vosificador 2 Prerselln de 1o Dos YaLoL Dirfarvancia anire el Premeedio de
Husgi e pur Atook (L PO mo} \WOFD/wLI poeificadoran Talirs ot ltw Desifiocadores 3 &l "alca
Horas {Cr/mLn) (CPU/ ol LFU/rE Tadriee CANfxh (~lor loa)
0 2 "OE+DRA 2 B1E+D: 2 &8B+DS 2 TEB+05 2 1_C+06 -0 AAG
1 1 11F108 § BEE+OS 2 BGE4AG 3 15L-0% 8 G67Es08 -0 412
2 ¥ 1az+0/ 2 DIE+DS 2 4RFIOE 5 2uvE+Da 7 13«05 -0 34H
3 P S0E+0Y 3 B7E+05 3 TIE4OG 3 G4E+DS 7 &1R0E -0 3oy
q 2 d3E+08 4 45X405 4 338408 4 358405 1 raR06 - B0
s ® 4BE4C7 4 731x-05 4 32Re0y 4 54B+05 T 41Re05 =0 214
[ S CaB+0! 2 74E405 2 5¢E+0% 2 BACHDS 7 06R145 -0 =27
Promenic 1 355-08 31 SAT+05 1 413+08 3 49C405 1 06F106 =y 434
Bl praporsicnador gc Bjuutd a on promedic de adwanlelracadn de 1 128
* Ol valor te6rico CFU/ml; ga calculéd con Lase en la solucidn stock/124

fgé.



Tabla 2 Segunda Vacuna Comparacién del Conteo viable del Orgamismo de Vacuna entxe la Solucadn Stock y las
Muestrae de Dosificacién

Tiempo de Soluc i6n posificador 1 Dosificador 2 Promedao de lon valor Dlforoncia entre cl
Mucetra por stock (CFU/mu) (CFU/mL} pDos Daaificadores Todraco* Promedio dec los
Horas (CPU/mL} (CFU/mL) CFU/ml Donlificadores y #1 Valor
Tedrico CFU/nL {(valor log)
] 3 21E+07 1 63B+05 1 26B+05 1 45R+05 2 S1E+DS -0 219
1 3 53E«07 1 02E+05 1 088405 1 0SR+05 2 7T6E+05 -0 419
2 3 44R+07 1 31E+05 1 35E4+05 1 33B+05 2 69E+05 -0 305
3 3 65B+07 1 S9E+05 1 SYE+0S 3 S9E+05 4 BSE+05 -0 254
4 3 6AB+07 1 BBE20S 1 30E+05 1 84E+05 2 86E+DS -0 1,
H 3 R3R407 1 S4E+05 1 S1E+05 1 S3B+05 2 G4E+058 -0 269
3 3 42407 1 43B+05 8 H084+03 1 14B+03 2 67E+05 -0 a70
Prozedio 3 S51B407 1 49B+05 1 35B+05 1 42B+05 2 T4E+05 -0 286

El proporcionador se ajustd a un promedio de administracitn de 1 128
. El valor tedrico CFU/mL me calculd con base en la solucién stock/128



Observacién Post Vacunas

Los cerdos vacunadca se cbservaron para detectar signos
clinicos ascciadon con erisipelas durante 8 dias post-vacunas,
con el fin de garantizar la seguridad de dichas vacunaa. Ss

midié la temperatura rectal diaria durante el periodo de

observacién.
Observacién y Procedimientos de Aplicacién del Virus
11 -

A las tres semanas posteriores a la =egunda vacuna, todos log
cerdos del grupo de vacunados y de controi fueron sometidos a
la aplicacién de un virua con una cepa virulenta de E.
rhusiopethiae. La cepa challenge (El1-6P, IRP EBRC Serial 14,
USDA, APHIS, CVB-L, 9-97 challenge) ge preparé segin se
describe an SOFP #all-015-02 {=B. rhusiop=thiae Serctype 1,
Challenge para Cerdos SPF). Srevemante, se recibié el cultivo
del CVB-L, Ames, Iowa, y ae desarrollo en un medio mexiificado
de Feist. Se determino el wvalor CFU/mL y luego el cultivo se
almacend en condiciones de congelacién. Para la aplicacién del
virus (challenge), el @stock congelado se deacongelo
ridpidamente y cada animal recibid 1 mL del cultive challenge
por via intramuscular en el Aavea da cuello. La dosis de
challenge (5.7x10° CPU/mL) se confirmb mediante contec CFU del
material de challenge en placas agar de sangre TSA II con
anterioridad y posterioridad al challenge. Todoa las animalea
fueron observados para detectarles suas signos clinicos
asociados con erisipelas gue se Como Lemperatura recial
durante dos diss antes del challenge y durante siete dias con

pesterioridad al mismo, de acuerdo con lo estaiblecido en 9 CFR
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A continuacién me muestra un protocolo en detalle para

realizar el experimento de aplicacién del virus (challenge):

A. Materiasles

) Equipcs Protectores {guances, bata de laboratorio y gafas
de gseguridad).

2. Un vial, E. zhu. Cepa El1-6P IRP ERC Serial 4 - 9/97,

primer pase deade el cultivo challenge NVSL.

I

Caldo de soya Triprico esterilizado.

4. Cerdcs susceptibles tomados de una cria SPP.

n

jeringag.
Agujas.
Tsrndmetro rectal.

Pipetas esterilizadas.

w o d &

Tubos asterilizados para dilucién.

10. Places agar para sangre.

11. Bucles (loops} eaterilizados para inoculacién.
12. Pipetor de 200 ul.

13. Puntas de pipeta esterilizadas.

B. Métodos

1. Uso de ropa y accesorios de protecciédn {guantes, bata de
laboratorio y caretas de seguridad) para proteger al
cuidador contra peligros potencialea. El Erysipelothrix
Zhusiopathiae 88 un patdSgeno humano conccidc que puede
causar septicemia, lesiones en piei, areritis y/o muerta.
La enfermedad se Etranamite mediante fluidos corporales y
heridag abiertaa. Cualguier caso de exposicidn sospecncsa
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debe consultarge de inmediat .

Los dias -2, -1 y -0 antes del challenys, sBe toma la
cemperatura rectal {(gque se utiliza como temperatura basal
para cada animal). Tcmar el registro de las temperaturaas.
Reparar de manera aséptica el material de inoculacién del
virus (challenge) {E. rhu. Cepa El-6P IRP ERC Sarial 4-
9/97) Justo antes de gu administracién. Descongelar
ripidamente el vial del challenges frordndolo con las
manos . r el dato de tiempo en gue la asemilla age
cdescengela en el Attachment II. Agitar ligeramente el
vial de la semilla, y diluirla en un Caldo de Soya de
Tripticase (TSB) hasta lograr una cchncentracidn final de
6.5 x 10* CFU/wL aplicando el método aiguiente (la
concentracidén de la semilla es de aproximadamence 2.15 x
10”7 CFU/ml). Adicionar asépticamente, 0.5 ml del material
de semilla da challenge a 4.5 ml de solucidn esteriliizada
TSB (Tubo 1-2.15 x 10" CFuU/ml). Conservar el tubc 1 a
temperatura ambiente durante 15 minutos, luego wezclar
totalmente dicho tube )1 y adicicnar asépticamente 3.0 ml
del tubo 1 a 7.0 ml de solucidén esterilizada TSB (Tubo 2-
£.5 x 10 CPU/ml). Mezclar totalmente el contenido del
tubo 2 y realizay en forma aséptica una dilucién 1:1¢ del
tubo 2 en TSB (Tube 3-6.5 x 10' CFU/ml). Eacer una
cantidad suficiente de eata d4ilucién para aplicarla a
manera de challenge a un afmero adecuado de animales (o=
deciy, ai se necesita aplicarle el virus {challenge) a 25
animales con una dosis de 1.0 ml de 6.5 x 10' CFU/ml de
matexrial de challenge, deberi elaborarse por lo menos 30
mlL de 6.5 x it* CFU/ml de material de challenge. Para

A0



iy

realizar emta preparacidn, adicionar asépticamente 3.0 ml '\“

del tubc 2 a 27.0 wl de solucién estarilizaci%n TSB).
Mantener todo sl material de challenge y los tubos de
dilucién en hielc hasta el momanto de su aplicacién.
Deturminar la concentracién del material del challenge.
Mezclar totalmente el contenidc del tubo 3 y adicionar
aadpticamente 0.5 ml del contenido del tubo 3 a 4.5 ml Ge
solucién esterilizada TSB (Tubo 4-6.5 x 1¢* CFu/ml).
Mezclar cooplstamente el contenido del tubo 4 y adicionar
asépricamente 0.5 wml del contenido del tubo 4 a 7.0 ml de
solucién esterilizada TSE (Tubo 5-4.3 x 10 CFU/ml).
Etiguetear 3 el agar de sangre de oveja en placas (5SBHA)
con el contenidec de "tubo 5-prechallenge  E.
rhusiocpathiae®, indicande fecha e 1iniciales del
respcnsable. Mezclar totalmente el contenido del tubo 5,
Y recirar asépticamente tres alicuotas separadas ds 0.1
ml que 88 encuencren en el tubo 5 y colocar este
contenido sgobre trea placas $BA. Utilizar un loop
esterilizado para inoculacidn ccn el fin de esparcir las
muestras scbre la superficie de las placas SBA sin
acercarse demasiado al borde. Incubar las placas de 20 a
48 horas a una temperatura de 37°C. Tomar el registro de
tiempc en guwe Be colocaron en placas los CFU con
anterioridad a la aplicacidn del virus. Colccar todos los
tubcs de dilucién en hielo.

Inocular a todca los animalea ¢on el virus (challenge) en
la muaculatura de cuello en cantidad de 1.0 mi, IM, del

material de challenge tomado del tubo 3 (6.5 x 10°
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CFU/ml) preparadas en el paso IV.R.3. Tomar el registro
del lade del cuell en el cual fueron inoculados los
animales. Mancener todo sl material de challsnge en hielo
durante el periodo de inoculacién.

Después de gue se han inoculado los cerdoa, mexzclar
totalmente el contenido del tubo 5. PEriquatear tzes
placas SBA con la siguiente informacidn: "tubc S5-post
challenge E. rhugiopathiae” Y fecha, Retirar
agépticamente tres alicuotas independientes de 0.1 ml del
tubc del S y colocarlas sobre tres placas asgar ds sangre
de oveja. Utilizar un loop de inoculacién esterilizado
para esparcir la muestra scbre la superficie de 1las

placas SBA sin acarcarse demasiado al borde. Incubar las
placas durante 20 a 48 horas a una temperatura de 37°C,

Anctar 1la hora en que los CFU post-challenge fueron
colocatos sobre las placas y calcular el ctiempo
transcurrido desde el momento en que el material de
challenge fue descongelado hasta el momenta en que se
reallizaron los CFfU post-challenge.

Tomar cemperatura y xegistrar el dato para cada animal
durante 7 dias consecutivcs. Revisar cada animal para
establecer sus signos clfnicos de erisipelas (depresidén
con anorexia, rigidez y/o compromiso de articulaciones,
estado de moribundos c¢on o sin lesicnes metastésicas de
piel y registrc de las demés observaciones. Igualmente
revisar y llevar reaistro de las reac¢ciones en los puntoe
de inyeccidn, sobre enzojecimiento de la piel con parches

generalizados, inapetencia o cianosis.
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14.

11.

El vaterinaric deberd =realizar una necropaia para
daterminar causa de muarte de cada animal que £fallezca
durante el eatudioco peroc que no haya mortrado signos
clinicos de erisipelas.

Descartar el material de challenge acbrante por
incineracifn o autoclave.

Contar y promediar el nGmere de colonias sobre placas

duplicadas y tomar registros.

Cilculos/Interpretaciones
Se conslidera gue un ceréo de control ss positivo de

Brinipela si presenta signos clinicos y/o temperatura de
105.6°F durante doa dias conascutivos (sin contar los

diags previos al challenge). (Consultar 3 CFR 113.67). Les
animales qQue satisfacen los8 cxiterios para ser
considerados pogitives podrén ser tratados con penicilina
para aliviar el dolor e incomodidad a criterio del
superviaor del mitic o del veterinario que atiende a los
animales.

Por lo menos B0% de los animales de control deberdn
mostrar signos positivos de Erisipelas durante el periodo
de observacifn para que el challenge amea valido (Ver 9
CFR 113.67}.

Multiplicar el niimero promedio de ceclonias contadas por
la dilucién final en placa. Promediar las concentraciones
de pre y poat challenge CFU. La concentracidn promedio
del material de challenge deberi ubicarse encre § x 10 y
9 x 10° CFU/ml para que el challenge sea valido.
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iggos Clinicos y Tem tura daspuias de la Primers Vacuna
Todos los animales vacunatios fueron obearvadom hapta ocho dias
después de la primmza vacuns, ¥y ningue de elleos mostrd aicmos
ciinicense awociados con eriglnsalas,. La mayer parte da los
animmles presentaron temparabtura normal durante el pericdo de
cheervacisin poskerlior & 1la wvacuna, exeesto dos animalss que
I:.u:".":l.ercn una tempérdturs &n un solo dfa «Jdé 104.5°F en =l 4DPV1
y 5 BEV1, reupeckivamente. No 3& skeervaron signos clinicos en
dos andimelesp antes mencionados y algunacs de 1los animsles
vacunadcs mopbraron una temperarura ge 1°F Tor encima del

valor basal furante wl pericdo de cbaervacidn, o cual puwdo

debarge a la axeiktacldn de loa cexdos durante lsa manipulacidn.

De igual maneza, algunos controles na vacunados {al igual gue
loa cerdos vacumadoa) Enwvi=zon uwno o dos disa de  wlta

temperatura ein aignoe clinlcos}.

fignos Clicicor ¥ Teopezgtura postarior =2 ls Fegondg Vacuns

Ninoune de los cerdos wacunados moebtrarsn s=ignoa clinlcos

asociados coon erisipelas duranta orhe diae posteriorea a la
segunda vacunaciSn. Lea animales sn su totalidas presencaron
una cemperacura ndEmal furante el pericdo de obasrvacida,
exceptuando wno de elleos que twuvo una tewparatura wn un sqlo
diz dm 104.2°F an =l €EL0PVE y otro cerdo que pressntd una
temperabura de 140.1°F en el 5 ¥y 6DPVE, raspactivamanks.
Wlnguno de lcs doa animalea moekrdS sigpos clinicos durante el
pexiodo da coheazrvacidn, d= manera andloga, un animal de

control mogrrd una bemperatuza de 104.3°F en ur solo dia, mia
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gconcretamente en el 7DPV2 bBin signos clinicoa. Estes alcas
temperaturas en ur 3olc dia se debieron probablemente a la
excitacién de lcs animalas dursnte su manejo. Los datos
recolectados de obmervaciones clinicas y temperaturas
posceriores a cada vacunacidn demuestran que eate cepa de la
vacuna e segura para los cerdos y no csusa signos clinices

asociados con erisipelas después de su administracidn.

Observaciones clinicas posteriores a la inoculacién del virus
{cggp.enga]

A losm veinciin dfas post-segunda vacunacidén, los veinte

animales vacunados y los diez de control fueron inoculados con
una cepa virulenta de B, rhusiopathiag. Los animales en su
totalidad fueron cbservados en cuanto a signos clinicos
asociadcs con erisipelas y se tomo su temperatura rectal
durante dos dias anteriores al challenge y durante 7 dlas con

pogterioridad al mismo.

Signos Clinicos de los Animales de Control con Posterioridad a
la Inoc cidn del Virus (Chall a

Todos los contxrcles nc vacunadoa (100%} desarrollaron signos
clinicos Beverog asociados con erisipelas, incluyendo
artritis, enrojecimientc generalizado (lesiones de piel tipo
diamante}, letargia, anorexia, depresién y muerte aldbita. A
los cuarro dias con posterioridad al challenge, cuatro cerdos
de ccntrol, 0404, 0417, 0421 y 0432 fallecieron. Los cerdos
0406 y R73 fueron encontrados muercos en el S5DPC y el cerde
0403 fue encontrado muerto en el 6DPC. A los siete postericres
al challenge siete de diez (70%) de los animales de control

estaban mueztos. Bl cezdo 0403 tenia unea temperatura Ge
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105.7°F ¢] dia S5LPC antes de sw muerte. Los cerdos 0404 y 0405
presanbarc: temperaturas de 103 .3i0F y 102,497, respectivamente,
antes de morir. Los cerdos 0417, 0421, 0432 vy K73 prasentaron
temperaturazs de 135.32°F, 104 ,9°F, 99.5°F v 105 .6%F,
reppectivamenta antee de morlyr. Tres cercce da opntrol, =1
0411, Q428 y 43295 mobrevivieron al chalvlunge oon ssvercs

gignoa clinicoa.

iiﬂu Clinicog da los Animgles Vacumados con Fogterdiordidad a
1g Inoculaqdién (Challenga)

Bl ciento porcientn {20 de 23) de lcs vacunados To Mostraron
3icnos clinicos tipicoe welaclonadoa con erisipelas durante el
pericdic de observacidn, El cexdo 0408 woakod snrojecimienro en
el puoto de la inveceiSn en el dia 202C. Ninguno de lea
animsles wvacunaice owakxG tesperpaturas por ancima de 104.0°F
durancte el perinde ds observacidn con poscerioridad a la
inceulacién dal virus (chellenge). Los darecs recolactadosn de
lece animales wacupades demcsbraron e 21 100% ZJe sllos
escaban protegidea coukrm el E.  rhusicpathiae, Escos
rapultados patisfacen plenamente loa requisitos 5 CFR mara
zallificar come uma vacuna eficaz pera wrobeger 2 lce cerdos

concxa la infeorise B. rhusicpathiae.

AMulamientes del E. xhusiopathize de los animales comn
posterioridad a la inssulacién dal virus {Challenga)

El =imlamisnto £. rausiopathiae e realizd ‘a partir de ganzre,
vaso, higado ¥ nSdulc linficico mansentérico que Ae tomaron de

los cerdos da contrcl con poatarloridad al challence o sn =l

a6



momente £¢ la necerapgla. De acuerdc con le observaddo, el B,
rhuciopathiae e 21ald de las muestra=s recol ctadas de los
animales ds= conmtrol 0403, 0406, G411, C426, 0422 y RTI. Loa
gnimaiea 0404, C4iT, O4%l ¥y Od32 se encontraron muertod an al
dim 40PC ¥ no hubo recoleccidn fda muastras en ea= momentc. Las

muedcrza de sangre tanbiés se xecolectaron de leoe animales

vacunados al dia 7DPC y no huebo ningin aislamients del E.

rhusiopathias de lce animales vacumades. Loa rwesuliados del

alelamienteo E. rshusispathise de lom animalea de costral
astisfacen loa regus@imlentom del 9 CFR en relacifm con un

challesge valido de E. rhuaicpalbhiae.

Connlusisn
Los datoa comados de este estwdic demwestran que una

Formulaclfn G vecuna cor aabor degorita en el iovento, para

este casc, Que comurende una vaouna contra lat Exyaipelothrix |

Rhugiopathiae, Culbive Avirulente Vivo, adminiatrads an Eorma .

magiva,, de acuerdc con el mékodo de la invencidn, a wum
zromedico de aproximacamente £.05%xiD° CFU/dosis & través del
agua Ze beber urilizande um diepcsitivo  automdtico de
diapengade de =zgua, es seguro y eficaz para protéecer a los
cerdes conkra laa.mﬁar.nadadea causadas por la infescoidn E.
rhusjiopethias. Lom rwesulbtados de este estudio cumplan
satigfactorismente con leoa requisicos expuegtca en al 3 OFR
113.67 y califican a la vacuna HErysipelothrix Rheelopathiae,

Seltivo Avirulento Vivo, para la respectiva licencis.

Ejerplo 2
Vecuna con Sabored Adminigkrads por Via Oral, Comperada con
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Yacyung Sin Saborgg

Ton 2l finn cde demostrar que la vacuna edminligrrada por via
oral ¥y con eabor del invenic pronorociond una mayor proteccisn
contra la lnfeceidn, en comparacién con un proecocolo de vacuna
won Sadbores, similaxr al descrizo en el Ejamplo 1, se lisvo a
vabky un experimento ubilizanée wma formulacidn de wvacuna de
sebor - & £rasa utilizande el Erysipelothrix . rhzsicpathise
Jjiofilizado & waners da antigens, uoe formulaci&: de vacuna
sl  wazor com Eryaipeiothrix rhueigpathiae liofllizado a
manera ldﬂ antigeno y una farmulmelda de control sin sabor o
antigeno agreygades. Todaz las vacunse y Iormulaciones de
cont¥cl s2 prepararcn <de acuerdo con la descripcién el
B ﬁpla 1. Loe experimenteos de inoeulacidn del vizue
{challenge) sa llevarom de acabc de acuertc ¢on la descripeidn

gue =& spcusnlkra en el Bjemple 1,

Los experimentos y datos correspondientes fa deecriben en las

tahlaz a centinuacisn:

Tabla 4; Adminietraclfo de FPornmlaglén da Vacuna gon EBasbor -

Eabtudio I
Grupa Do=ig por Cerdn Nimaro da Cardea | & de FrotegcldSo em Bl
¥omanta dal Challenge
i Una sole decis 5x10° 5 Loo¥
¥ Tna gola desls Sxlof 5 iock
a ina ewnla domin Hxlo™ L LQGE
3 Ure eola doals Sx1of 5 L00T
Cortyal E/A f HA-100% Enfarmadad
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Tabla 5: Aadwministracidn de Formulacidn de VaiiR[l €05 SAbAr =7

Batudio II
Grupo nn:u.i.! par cerdo Rimarns da R 3o Praktaccisn =m 9k
Cardaa Moments dwl Challengs
Vocunudes | ima mola doeis 5x10° 20 (58
CcnTrol M 10 ¥A-:0G% Bafzripadad
Vasunsdos | 2 Dosim 1x1¢7/dagin 20 m
Coatral w/n 10 HA-100& Enfevmedad

Tabla 6: Adminiatracidn de Formulacidn da Vacona 3in Babores

@Tupo Bopic por Uhzras Hiwara da, % ds Frotencidn am al
Coxrdon ¥Yoopnko del Challenga
1 Ura mola doais 1x10° 31 104
2 lina gala doelz 2xi0’ d 23t
Ccnzrol BfA J0 K¥i-100% Enferm=diad
Elegple 3

Con el fin de& dewarrar gue al antigenc ea acrtive en las

formulacripouws de vasoenas in

sabarqs,

adminiptrs una sola dosia de wacuna

mediante jerimejae. Bstng datoa ge encuehtran en la
aontinuazién ¥ Sfemuestran gue el
PEcporcicna evidencia de Que el sator proporciona

ingesta pox

parte de los cerdoa de

in

lewg cerdos ae law

formulada sin sabor
Tabls 7 =a

antigeno == active ¥y
ura Wayor

vacuna vecon Sabor

sdminigtrada poxr via cral ¥y colocads an ol squa da beosr,

Tahla 7: Aplicacidn por Jeringa de Vacunae 3in Eabores

a9

Grupo Deafs por Cerdn Rioara ds % &a Prataceiém an al
cardoa Noments dal challenga
Vaeunaita Una nmole dogl; 1x167 3 100%




Cuntrol N/A 3 MA-1008% ZnBermedad
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Relvindicacionas

1. Una formlecisn de vacuna para animal
adnd nistrada pcr via orat gus comprende cComo
componente active un antigeno alem;cﬁaﬂa Gel_grugn

conformiadn por bacterias y wvirua, us Elﬁl'.ﬂ'l.' L= a*ah;g?
ﬁl——'
= h_dzosa'lu.ble cet un vehicule hldrcsnluhle,"\ican el T,

3
I,::.n "':Is hrindarle proteccoidn consrm enfermedzden

A5ocladas con la infeccidn Fer el antig=no.

2. La formmlagidn d= la vacuna da la
reivindicacidn 1, dende el apkigeno c_ea '-c;;-uf_- _:le_-..-’*
causaz enfermedad en un animel meleccionads dEl-g“upu Yo
conformado por cerdce, avea da ogxral, garadc vacuna,

cabrss, cabalioa, gakom y perros.

3. La forwulagién de la vacuna de la
»afvindicacién 2, dende el antigung g2 seleccicna a
partir del grupe conformado por:  Sryaipelothrix
rhurjopathiae, Actinobacillug Pl=uroneusonlis,
Mycoplasmas bhyopaeumonlas, E. Coelld K82, K39, Fdi y
3a7P, Clostridium perfaringens £ipe c, Szlmonella
chinleraesula, Puaterurella muiltocida, Bordeplolls
kErechigeptica, Leptospira kracislava, Leptospira
canicola, Leptocapira grippotyplosa, Lapbodpirs
hagijioe, Leptospira promomsa, Lepitcsplra Ictero, virus
de la influsnza pn.rr.::l.r.n; Circovirua, wirua ©DRRS,
enfermedad riptiva da  lom oercos, tavimus,

Corvirmyin:g Parcino Reerirataric, Darye wirus,
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Faeudorabies, agente tranamizible de la
gascroenteritis, Streptococcus equinc, Clostridium
cetanus. Virue de la influenza eguina, cepas de
virus Al y A2, Neumonidos Equinc tipo 1, 1b y 4,
Encefalomielitis equina de Oriente, Encefalcmielitis
equina de Occldente, BEncefalomielitis equina de
Venezuela, Rotavirua eguino, E. Coeill 0157: R?.
Pasterurella multocida, Pasterurella Haemolytica,
leptospira  canicola, lesprospira  grippotyphosa,
leptospira hardjo, leptospira promona, Ileptcspira
Icterc, Clostridium perfirengens tipo C, Clostridium
sgpticum, Clostridium tetanus, Colstridium
haemclyticum, Clostridium sodellii, Salmonella diklin
y typhimurium, Rotavirus Beovino, corcnavirus hovinec,
rhinotracheitia 8ovine, virus de la diarrea Bovina,
Parainfluenza-3, virus sincital respiratozio,
Sepullina Pilosicoli, wvirusa de la enfermedad de
Marek’s, enfermedad bursal infecciosa, brenguitias
infecciosa, virus de la enfermedad de Newcastle, Reo
virus, rhinctracheltics, Couldiceis, Boralla
burgdorferi canina, Ehrlichia Canis Canina,
Bordetella bronchiseptica canina, giardia Lamblia
canina, moquillo canino, adnovirus canino,
coronavirua c¢aning, parainfluenza canina parvovirus
canino, rabia canira Chlamydia paittaci canina, wvirus
de la inmnodeficiencia felina, virua da la

parintonitis infecciocsa felina, virus de la leucemia
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felina, rhinotranfeiitia felina, Frlrusnkopelia

Felina, rabla felina.

3, La Ecrmulacién de ia wvacuna de la
»aivindicacién 1, domde la vacuna sa shimindakera a

travie dal aqua de heber,

-

5. La Formulacidn de la wvacuns da 15"

reivindicaci®n i, e donds el animal Bs #eleccicna
del grupe confiovmado por cerdos, aves de corral.,
gqanadc wvacuno, ovejus, cabras, catallos, gateer vy,
pasrod .

6. La Zformulacién de i3 vacuna de 1a] ,,.”l,:,*
zaivindicacids 1, en donde el animal se seleczclona \

del grupe conformado por cezdes ¥y avea de aoxrral.

LT

reivindizacidén &, aen donfe la administracisn de la L"hf&-tﬂ,iu

T. La Eorm:lacidn de la VATLIILR da la

vacuna ©or via cral es una adminlsztracidées bipce masiva ';P"'

& Lraveés dal agua de ceber. '

—_— E. ta formnlacin da la vacuma ZSe la

anbigens ep Ho slpeToERrIx ;.';Il.r.ﬂ.i mthiaa.
.

-
-
— -
——
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S. La Eormulacidon d2a la wacuma de la
reivindicacién 1, donde el animal me selecciona de),
grupa confcrmacdo por paxTus ¥ Qakos.

10. La formulaciSn de la vwvatuna de 1la
relvindicacidn 7, donvle la acdmindabraclés de  1e
vacuna oral = haoe =2 la becs a craves Jde gaa

jeringa.

11. Una fopmlacitn de wvacuna para sanimal
adipinigerada per vism ozral f[ua comprende como
coifponente Achtive un anrigene seleccionado d=l gripo
confcrmadn por bactagimm y virwma, un sabor 'ag:ada.bla
e nldroeslubla con un vehiculo kifrosoluble (pera
inducir la ingesta aumentada de 1= vacuna por “viz

oral junic com 2l mabox.

12. La Eormulacidn Ga la vaguna de la
reivindicacidn 11, en donde el antfigeno a3 capeaz ds
causar enexmadad en un animal geleccionade del grupe
- confarmaco pox cerdos, aves de corral, ganada vacuno,

vabras, cazellos, gakos y perroe.

3. La formulacién de l1la vacuna de 1a
reivinificacidn 12, en domds el antigeno e seiecoisna
a partiw del grupe  conformads por: Royelpelokhrix
rimsiopathize, Actinobacillue Jeuroneuncnla,
Mycaplapms hyopneemonlae, F. Coli K88, F33, P4l y
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987P, {Clostridium perferingens tipo ¢, Salmonella
choleraesuls, Pasterureilla muitocida, Bordatella
bronchiseprica, Leptospira bratislava, Leptospira
canicola, Leptosplira grippctyphosa, Leptosplra
. hardjo, Leptosplira promona, Leptospira ictero, virus
de la influanza porcina, Circovirus, virus PRRS,
enfermedad eruptiva de 1los cerdos, Rotavirus,
Coronavirus Porcino Respiratorio, Farvo virus,
Puaudorabies, agente transmisible de la
gastrcenteritias, Streptococcus equinc, Clogtridium
tetanus. Virus de 1la influenza eguina, cepas de
virue Al y A2, Neumcnides Egquino tipe 1, 1b ¥ 4,
Encefalomielitis squina de Oriente, Bncefalomislitis
equina de QOceidente, Encefalomielitias eguina de
Venezuela, Rotavirus equino, EB. Coli 0157: H7,
Pasteruvraella multocida, Pasterurella Haemclytica,
leptospira canicola, leaproapira gripporyphosa,
lepteapira hardjo, leptospira promona, leptospira
Jcters, Clostridium perfaringens tipo €, Clostridium
septicim, Clogtridium tetanus, Colstridium
haemolyticum, Clostridium sodellii, Salmonella diblin
y typhimurium, Rotavirus Bovino, coronavirus Bovino,
virus de la diarrea Bovina, Perainfluenza-3, virus
Bincital respiratorio, Sepullina Pilosiceli, virug de
la enfermedad de Marek’'s, enfermedad bursal
infecciosa, bronquitis infecciosa, virus de 1la
enfermsdad de Newcastle, Reo virus, rhinotracheltics,
Couidiosmin, Borella burgdorferi canina, Ehrlichia
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Canis Canina, Bordetella bzonchiseptica canina,
giardia Lamplia canina, mogquillo caning, adnovirus
canino, coronavirus canino, pazrainfluenza canina,
parvovirus canino, rzabia canina, Chlamydia paittaci
canina, virus de la inmnodeficiencia felina, wvirus
da 1la perintonitis infeccicsea Eelina,
rhinotranfelitias felina, Paleunkopelia felina, rabia
faelina.

14. La formlacién de la vacuna de Jla
reivindicaeisdn 11, en donde la vacuna se administra a

través del aqua de beber.

15. La formulacién de la vacuna de la
reivinéicacidén 11, en donde el animal se selecciona
del grupo conformado por cerdes, aves de corral,
ganado vacuno, ovejas, cabras, caballos, gatos ¥y

perros.

16. La formulacién de 1la vacuna de 1la
reivindicaciéa 15, en donde el animal se selecciona

del grupe conformado por cexdos y avea de corral.

17. La formulacién de la vacuna de la
raivindicacitn 16, en donde la administracién de la
vacuna por via oral es una administracién tipo masivo
a través del agua de pener.



WO 0212139 PCIUS01/20155

1a. La formulaciétn de la vacuna de la
reivindicaciéin 17, en donde el animal es un cerde y

el antigeno es Erysipelcthrix rhusicpathiae.

19. La formulacién de la wvacuna de 1la
reivindicacién 11, ¢n donde el enimal se pelecciona
del grupo ccnformade por perros y gatos.

20. La formulacién de la vacuna de la
veivindicacién 19, en donde la adminiatraciSn de la
vacuna oral se hace en la seccidn posterior de 1la

boca a través de una jeringa.

Z21. Una formuiacién de wvacuna para animal
administrada por via oral Yy gue comprende un
componente ackivo, un antigenc seleccionado del grupo
conformado por bacterias y virua, sabdores agradable e
hidrosolubles y un vehfcule hidrosoluble para la
adminiscracién de la vacuna al animal por via oral.

22. La formulacién de la vacuna de la
raivindicacién 21, donde el antigeno es capaz de
causar enfermedad en un animal seleccicnado del grupe
conformado por cardoa, aves de corral, ganado vacuno,

catras, caballos, gatos y perros.

23. La formulacidén de la vacuna de la
reivirdicacién 22, donde el antfgeno se selecciona
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del grupo conformado poT: Brysipelothrix
rhusiopathiae, Actinobacillus plesurcneumonla,
Mycoplasma hyopneumonlae, E. Coli K88, X399, F4l1 y
587P, Clostridium perferingens tipo ¢, Salmonella
choleraeguly, Pasterurella multccida, Bordetalla
brochiseptica, Leptospira bratcislava, Leptospira
canic¢ola, Leptosplra grippotyphosa, Leptospira
hardjo, Leptospira promona, Leptospirsa ictero, virua
de la influenza porgcina, Cilrcovirus, virua PRRS,
enfermedad erupriva de los cexdes, Rotavirua,
Coronavirus Porcine  Respiratorio, Parvo virus,
Pseudorabies, agente transmigible de la
gaatroenteritis, §Streptacoecus equinc, Clostridium
tetanus. Virus de la influenza equina, cepas de
virus Al y A2, WNeumcnidos Equino tipe 1, 1b vy 4,
Encafaiomieliris equina de Orients, Encefalomieiitis
equina de Occidente, Encefalomielitis eguina de
Venezuela, Rotavirus equinc, B. Coli 01587: N7,
Pasterurella multocida, Pasterurella Haemoclytica,
leptroapira canicola, lesptospira grippotyphcsa,
leprospira hardjo, leptospira promona, leptospira
Ictero, Clostridium perferingens tipo C, Clostridium
septicum, Clostridium tetanus, Clostridium
haemoiyticum, Clogtridium sodellii, Salmonella diblin
y typhimurium, Rotavirus Bovino, c¢oronaviurs Bovino,
rhinotracheitis Bovino, virus de la diarrea Bovina,
rParainfluenza-3, virus sincital respirarorio,
Sepulling Pilcaiccll, virua de la enfermedad de
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Marek's, enfevmedad burasal infecciosa, bronguitis
infecciosa, virus de la enfermedad de Newcasatle, Reo
virus, rhinotrachelticsa, Couidionia, Borella
burgdorferi canina, Bhrlichia Canis Canina,
Bordetella bronchiseptica canina, giaéﬁia Lambliia
canlina, moguillo canino, adnovirus canino,
coronavirug canino, parainfluenza canina, parvorirus
canino, rabia <anina, Chlamydia paittaci canina,
virus de la irmunodeficliencia felina, virus de 1la
parintonitis infecciona felina, virus de la leucemia
felina, rhinocranfelitis felina, Paleunkonalia

felina, rabia felina.

24. La formulacién de la wvacuna de 1la
reivindicacién 21, en donde el vehiculo para su

administracién es el agua paxra beber.

25. La formulacién de 1la vacuna de 1la
reivindicacidén 21, en donde el animal es un cerdo y

el ant{genc es Erysipelothrix rhusiopathiae.

26. La formulacién de la vacuna de la
reivindicacién 21, en donéde el animal se seleccicna

del grupo conformado por perros y gatos y el vehiculo
de administracién es un jarabe..
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