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[0 capitulo.
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SOLICITANTE
el

®

REPRESENTANTE
APODERADO

B capitulo 1.
Nombre: GLAXOSMITHKLINE IDENTIFICACION
BIOLOGICALS S.A.
Direccion: Rus de I'nstitut 89 B-1330 cc. [ nw~Nt [0
Rixensart, Bélgica.
cé. [ ote [
Nacionalldad o Domicilio:Rixensart, Bélgica.
Cual
Lugar de Constitucion: Béigica.
Teléfono: 3264270  Fax: 60898701 Namero
E-mall_lliccof@lioredacemacho.com
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. M NT [
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [ oro []
, Bogota- Colombia " Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6068701 Ndmero 17.158.881 TP10.784
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com

p——

©

Nombre: VANDEVELDE, Vincent.
Direccién: GlaxoSmithiKiine Blologicals, Rue de I'institut 89, B-1330 Rixensart.

INVENTOR(ES)
(72) Nacionalidad o Domicilio; Bélgica.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/IBO1/01711 Fecha: 14/08/01
Publicaclén Intemacional No. WO 02/13858 A1 Fecha: . 21/02/02

@ THulo (54) "VACUNA DE DOSIS SOLIDA ORAL"

@ Clasiicacién Internacional (51) A81K 39/39

(33) Pals de Origan (32) Facha (31) Ndmena de Salicitud

@ Proridad

st no []

GB 15/08/00 0020089.91

@ Comprobante de Pago No. 02-86,456

Fecha: Diciembra 24 de 2002

034,849 Enero 23 de 2003




(G ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de preasentacién de la solicitud.
|:| Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
D Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicltante o a su causants.
] Decleraciones.

|:| Copia de la solicitud intemaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud internacional a! castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones)

E Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traducclon del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser o] caso, documento que acradite la licancla o autorizacién de uso de conocimientoa tradicionales de
las comunidades Indigenas.

[] Arte Finat 12x12. O

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionadoes parclal o totalmente con la invancidn de eata aclicitud.

I:I De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermacional.
E Otros Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccién, Publicacion con su traduccion.
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Solicitud Internacionsl No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/IB 01/01711

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 A61K39/39 AG61K39/00 AGIK9/20 A61K39/02 AG61K39/12

Segin Ia Clasificacién de Patente Iternacional (IPC) o segin Ia clasificacidn nacional y b IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sisterra de clasificacion seguido de simbolos de cl.llii-iucidn)

IPC7 A6IK

[ Documentacion buscada fuera de documentacion minime hasta dande dichoa documentos se incluysn en los campos buscados

Base de datos clectrénica consultada durante 1n bisqueds internacional (nombre de s base de datos y, donde sea prictico, buscer trminas usdos)
EPO-Internacional, BIOSIS, CHEM ABS Dato, EMBASE, LIFESCIENCES, MEDLINE, PAJ, WPI Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgorfa® | Cilacitn de documento, con indicacion, donds 8oa apropiado, 0¢ los L2X108 relevantes Relevante » In reivindicacion No.

X WO 99 21579 A (SEAGER HARRY; SCHERER CORP R P (US)) | 1-6,

6 de Mayo de 1999 (1999-05-06) 8-13,15,
17-19
Y pdgina 1, linca 34-pégina 2, linca 15; pégina 3, lineas 15-22;|7,14,16
pagina 5, linea 36-pégina 6, linca 14; pdgina 12, linea 28-pigina
13, linea 30; pdgina 14, linea 22-pégina 15, linea 30

& GB 1 548 022 A 4 de Julio de 1979 (1979-07-04)

Y  |SEAGER H: “Productos de liberacién de firmacos y la forma de|7,14,16
Zydis de ripida-disolucién”.

JOURNAL OF PHARMACY AND PHARMACOLOGY, vol. 50,
no. 4, Abril de 1998 (1998-04),

péiginas 375-382, XP001037891

ISSN: 0022-3573

citado en la solicitud
pégina 378-pigina 379
-
E En el recuadro C se enumeran mils documenios. E En el anexo se enumeran micmbros de 1a farnilia de patentes.
° Cxiegorias expecinles de documentos citados:
T' documento posterior publicado dewpuds de Is fecha de presentacidn
'A" docurnento que define el estado general de la técnica el cual no se mternacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con Ia
considers de relevancia particular soliciud pero citado pam entender ¢l principio o teoria que sustents
Ia invencién
'E' documento anterior pero publicado en o despuds de la fecha de
presentacidn intermacional ‘X' documenio de relevancia particular; la invencidn reivindiesda no
puede considerarse nueve 0 no puede considerarse que comprende
L' documento quo puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un peso inventivo cuando ¢l dacumento se toma solo
prioridad o que se cits par establecer Ia fecha de publicacidn de ot
citacién u otra raxdn especial (seglin sc especifics) Y" documento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventive cuando el
0" documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicién u documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvis pars una persons experts en Ia téenica

P documento publicado antes de la fecha de presentacidn internacional ‘&' documento miembro de 1a misma familla de patentes
pero después de la fecha de prioridad reivindicads

Fecha de I terminacion real de la bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional
10 de Diciembre de 2001 27/12/2001
Nambre y direccin de cormeo de ISA Funcionario sutorizado
Patent Office, P. B. 3818 Patentiasn 2
NL - 2280 HV Rijswijk Renggli, J

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forrma PCT/1SA/210 (seguruda hega) (Jullo 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/IB 01/01711

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categrla® | Citacién de documento, con indicacién, dande sca spropiado, de 108 fexios relevanizs Relevante 8 Ia reivindicacion No.
X WO 01 12797 A (DENAMUR FRANCOISE; POLISZCZAK 1-16,18,
ANNICK (BE); SMITHKLINE BEECHAM BIOL) 19

22 de Febrero de 2001 (2001-02-22)
péginas 9-12; péigina 34, reivindicaciones

Forma PC17 1SA /210 (continuacion do In segunda hoja) (ulio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

Documento de patente . -

citado en el reporte de Fecha de publicacién Micmbro(s) de la familia de patentes P&‘;‘;ﬂ ".'m
blsqueda

WO 9921579 A 06-05-1999 AU 09635998 A 17-05-1999
EP 1024824 Al 09-08-2000
wO 9921579 Al 06-05-1999
WO 0112797 A 22-02-2001 AU 6996100 A 13-03-2001
WO 0112797 A2 22-02-2001

Forrm PC'T/ ISA/ 210 {anexo farvilia de patentes) (Julio 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

inil  onal Applicaiion No

PCT/IB 01/01711

TeE'7 A6IK39/39 RG1K39/00

A61K9/20

A61K39/02  A61K39/12

m!mmmmmmmc)ummmmmm

8. FAELDS SEARCHED

Minimsm documantalion
IPC 7 A61K

ssarchad (classification sysiam jolloved by classlication symbols)

Documeniation ssarched othar ihan minimum documeniation fo the ameanl thal such documenis amn included in tha Neids ssarched

EPO-Internal,

Elacironic data bass consuled during the Imamational ssarch (name of data base and, whem practical, saarch s usad)
BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE, LIFESCIENCES, MEDLINE, PAJ, WPI Data

€. DOCURIENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Q Calagevy * | Chtation of document, with lndication, whera eppropriais, of the relevan! passages Rataven! Io ciaim Ne.
X WO 99 21579 A (SEAGER HARRY ;SCHERER CORP 1-6,
q R P (US)) 6 May 1999 (1999-05-06) 8—1? ,15,
17-19

Y page 1, 1ine 34-page 2, 1ine 15; page 3, 7,14,16
Tines 15-22; page 5, 11ne 36-page 6, 11ne
14; page 12, 11ne 28-page 13, 11ne 30;
page 14, 11ne 22-page 15, 1ine 30
& GB 1 548 022 A 4 July 1979 (1979-07-04)

Y SEAGER H: "Drug-delivery products and the 7,14,16

Zydis fast—dissolving dosage form."
JOURNAL OF PHARMACY AND PHARMACOLOGY,
vol. 50, no. 4, April 1998 (1998-04),
pages 375-382, XP001037891

ISSN: 0022-3573
cited in the application
page 378 —page 379
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Further documaecda am Bsted inthe coniinumtion of bax C.

D Patant fally members are Beted In snnex.

* Spoacial cateporias of ciad documents :

"A" documant defining the guneral wiaia of the which s nat
dlnih“ndlnhldmm o

g ﬁmmlhﬂnﬂ“mudﬂrlﬁ international

"L* docurmant which :hlnwduubu claimis) or
which s clied to chille of
cixtion or othar special (aa specified)
o dunurnrll'mhgblnonldhumn.un. axhibiion or
olhor means
*P* documan! pubiished prior (o the Intamational filing dule but
Intor than iha priorly dais claimad

" decument of pusliciiar relsvancs; the ciaimad invention
cannot ba conaicdered 1o involve an lwentive siep when the
docurnent s combined wilh one or mom other such docu~
ﬁmﬁmmmmn p-unﬂlul

.

“a" documant mambar of the same palarg farlly

Dala of the aciual completion of the Inlamational sasrch

Daia of maling of the international asarch repart

10 December 2001 27/12/2001
Name and maling address of the ISA Authorized offioer
European Putani Otfice, P.B. 5810 Paiantmn 2
T Ge0170) Si0 2000, Tx. 31 051 por
Fax (+31-70) 340-3016 o Rengglt, J

Form PCTABAZ210 {escond sheal) Luly 1002)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

onal Application No

PCT/1B 01/01711

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

BEECHAM BIOL)
22 February 2001 (2001-02-22)
pages 9-12; page 34; claims

Category * | Cialion of document, wih Indication where sppropriate, of tha relsvant passages Ralpvant ta clalm Ne.
P,X WO 01 12797 A (DENAMUR FRANCOISE 1-16,18,
;POLISZCZAK ANNICK (BE); SMITHKLINE 19

Ferm PCTABA/210 foontinuation of asaond shast) fJuly 1982)
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INTERNAT! NAL SEARCH REPORT

nal Application No
PCT/IB 01/01711

Patent document Publication Palant family Publication
cited In search report date member(s) date
W0 9921579 A 06-05-1999 AU 9635998 A 17-05-1999
EP 1024824 Al 09-08-2000
Wo 9921579 Al 06-05-1999
WO 0112797 A 22-02-2001 AU 6996100 A 13-03-2001
WO 0112797 A2 22-02-2001

Foun PCTAGAZZ10 {paant lamily srnax) Lhily 1982)

A
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACI N DE PATENTES (PCT)
(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Intemnacional

(43) Fecha de Publicaciin (10) Ndmervo de Publicacién Internacional

21 de Febrero de 2002 (21.02.2002) WO 02/13858 Al
(51) Clasifiencién Internacional de Patentes’; AG61K 39/39, (81) Estades Designados {nacionales): AR, AG, . AT, AU, AZ,
39/00, 9/20, 39/02, 39/12 BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN R, CU, CZ, DE,

DK, DM, DZ, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
IL, IN, IS JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU,
(21) Niimero de Solleitud Intersacional: PCT/IBO1/ 01711 LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT,
RO, RU, SD, SE, 5G, 5I, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG,

(1) Fecha de Reglstro Internaclonal: ~ Agosto 14 de 2001 US, UZ VN, YU, ZA, ZW.

(14.08.2001)
(84) Estados Designados (regiomles): Patente ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), patente Eurasiatica
(25) Idioma de reglstro: Inglés (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente Europea
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
MC, NL, FT, SE, TR), Patente OAPI (BF, BJ, CF, CQ, CI, CM,

(26) 1dloma de Publicacién: Inglés GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(30) Informacién de Prioridad:
0020089.91 Agosto 15 de 2000 (15.08.2000) GB  Publieado:

— con reporte de inlsqueda internacional
— antes de la expiracidn del limite de tiempo para modificar
. lar reivindicaciones y ser publicadn ds nueve en el caso de
(71) Solicitante (pera todos los Estados designados excepio Esiados

Unids de Amérieay SMITHKLINE BEECHAM ™00 demodificaciones

BIOLOGICALS S.A. [BE/BE]; Rue de I'Institut 89, B-

1330 Rixensart (BE). Para lox cddigos de dos letras y otras abreviaturas, reflérase a "Lax Notay
Gulas sobve Cidigos y Abrevianiras® que aparecen al comisnxo de cada
emisidn regular de la Gacela PCT.

(72) Inveatores; ¥y
(7%) Ioventores/Solicitantes (pam Estades Unidos de Amiérica

solamenie VANDE-VELDE, Vincent [BE/BE];

GlaxoSmithKline Biologicals, Rue de ['Institut 89, B-

1330 Rixensan (BE).

(74) Agente: EASEMAN, Richard, Lewls; GlaxoSmithKline,
Corporate Intellectual Property, Two New Horizons
Court, Brentford, Middlcsex TWB 9EP (GB).

(54) Titok: VACUNA ORAL DE DOSIS SOLIDA

(57) Resumen: La presente invencién se refiere a novedosas formulaciones de vacuna adecusdas para administracién oral. Las
formulaciones de vacuna estin en forma sdlida que comprenden antigeno y un excipiente adecuado, el cual después de insertado dentro
de la boca, se disuelve ripidamente en la saliva, de esta forma se libers la vacuna dentro de la boca. Especificamente, la forma sdlida
puede consistir de una tablcta de vacuna que cs formada a partir de una solucién liquida o suspcneién por sublimacién, preferiblemente
sublimacién por liofilizacién. Las vacunas preferidas son aquellas que contienen antigenos que son derivados de patégenos que
normalmente infectan o invaden el huésped & través de la membrana mucosa, o aquellas vacunas que ademiis comprenden un entidcido.
Particularmente 1as vacunas preferidas son combinacién de vacunas que comprenden mas de un antigeno, y més preferiblemente cuando
los antigenos son de mds de un patdgeno.

-1
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organization
Iniemational Bureau

{43} International Publication Date
21 February 2002 (21.02.2002)

PCT

{10) Intemational Publication Number

WO 02/13858 Al

AG6IK 39/39,

{51) Interuational Patent Classification”;
AN, 920, 3902, 39/12

(21) lnternaotional Application Number: PCT/IBO1/01711
{22) loternational Filing Date: 14 August 2001 (14.08.2001)

{25) Filing Language: English

(26) Publicntion Language: English

(30) Priority Data:
002008991 15 August 2000 (15.08.2000) GB

(71) Applicant (for all designated States except US):
SMITHKLINE BEECHAM BIOLOGICALS S.A.
|BL/BE]; Rue de 'lnstitt 89, B-1330 Rixcnsart {(BE).

(72) Inventor; and

(75) Inventor/Applicant (for US only): VANDE-VELDE,
Vincent |BEY/BE); (GlaxoSmithKline Biologicals, Ruc de
I'Institut 89, B-1330 Rixensart (BE).

(74) Agent: EASEMAN, Richard, Lewl; GlaxoSmithKline,
Carpurate Intellectual Propenty, Two New Horizons Court,
Brentford, Middlesex TWR 9P (GB).

(81) Designated States (national): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ,BA, BB, BG, BR,BY, BZ CA,CH,CN, CO.CR, CU,
CZ.DE, DK, DM, DZ. EE. ES, H, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, HU,ID, IL. IN, 1S, JP KE, KG. KP. KR, KZ, LC, LK.
LR. LS, LT, LU, LV. MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, PL. PT, RO, RU, SD, SE. SG, Sl SK, Sl.,
TJ, ™™, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Deslgnated Stutes (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Burasian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), TM), Enropean
patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR. IE,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), CAPI patent (BF, B), CF,
CG, Cl, CM, GA, GN, GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Published:

—  with international search report

—  before the expiration of the time limil for amending the
claims and io ba republished in the event of receipt of
amendmenis

For two-leiter codes and other abbreviations, refer io the "Guid-
ance Noles on Codes and Abbreviations™ appearing ol the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazelte.

{54) Title: ORAL SOLID DOSE VACCINHE

{57) Abstract: The present invention relates lo novel vuccine formulations suitable for orul administration. The veecine formulations
"= are in a sulid form comprising antigen and suitable excipient, which after insortion inlo the mouth, rapidly dissolve in saliva, thereby
relensing the vaceine inlo the mowth. Specifically, the solid form may consist of a cake of vaccine which is formed from e liquid
solution or suspension by sublimation, preferably sublimation by lyophilisation. Preferrcd vaccines are those containing antigens
which are derived from pathogens that normally infect or invaede the host through a mucosal membrane, or those vaccines that further
comprises an anlacid. Particularly prefemred vaccines are combination vaccines that comprise more than one antigen, and more

preferably when the antigens are from more than one pathogen.

{2



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
RE/FL/B45233 Internacional (Formato PCTIPEAMLG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/IB01/01711 14/08/2001 15/08/2000

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
A61K39/39

Solicitante
SMITHKLINE BEECHAM BIOLOGICALS S.A.

1 Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
*  Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2. Este REPORTE consta deun totalde  __° péginas, incluyendo la cardtula.

D Este reporte también ests acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
pdginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de 2 pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

1 [ Bases del Reporte

Prioridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial,

Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

VI [ Ciertos documentos citados
VI [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

g =
XO OO0

< 4

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
05/03/2002 08.10.2002

Nombre y direccién de correo de la autoridad de Funcionario autorizado

exarnen preliminar intemnacional:

Oficina de Patentes Europea Renggli

D-80298 Munich J
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/IB01/01711 \3

1. Bases del Reporte
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estfin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
7016y 70.17):
Descripcién, Piginas:

1-26 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-24 como se recibieron en 05/07/2002 concartade 03/07/2002

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma: , el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

l:l el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segitn las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmaci6n respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional segiin se
presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
D la descripcién, pédginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
[ 1os dibujos, hojas:

5. [X] Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van mis allé de Ia revelaci6n segiin se presentd (Regla 70.2 (c)):

Forma PCT/IPEA /409 (Casillas 1-VII], Hoja 1) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/IB01/01711

(Cualquier hofa de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este reporte)
ver hoja separada

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St: Reivindicaciones 2,3,7,18,24
No: Reivindicaciones 1,4-6,8,11-17,19-23
Nivel inventivo (IS) St: Reivindicaciones 2,3,18,24
No: Reivindicaciones 1,4-8,11-17,19-23
Aplicabilidad industrial (TIA) St: Reivindicaciones 1-8,11-24

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas I-VIIl, Hoja 2) (Julio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/IB01/01711

HOJA SEPARADA

ITEMIL:

Las modificaciones presentadas con la carta fechada 03-07-2002 introduce materia objeto que
extiende mds all4 el contenido de la solicitud como se presentd, contrario al Artfculo 34(2)(b)
del PCT. Las modificaciones concernientes son las siguientes: Reivindicaciones 9 y 10.

Ninguna base ha sido indicada por los solicitantes y ninguna base pudo ser encontrada por
esta Autoridad.

El presente reporte ha sido escrito sobre la base de las reivindicaciones 1-8 y 11-24. Ninguna
opinién se daréd con respecto a la aplicacién industrial, novedad y nivel inventivo de las
reivindicaciones 9 y 10.

ITEMV:

1. La referencia se hace a los siguientes documentos:
D1 WO 99/21579 4 Q
D2  Seager H. Etal, ]. Pharm. Pharmacol., 1998, Vol. 50, pp. 375382 Pt & o .

2. Aplicacion industrial (Art. 33(4) del PCT):
La materia objeto de las reivindicaciones 1-8 y 11-24 es susceptible de aplicaci6én industrial.
3. Novedad (Art. 33(2) del PCT):

D1 trata de una composicién de vacuna en forma sélida para administracién oral. Dicha
composicion se desintegra dentro de 1 a 10 segundos. La composicién puede adicionalmente
comprender un adyuvante como sales de aluminio (esto es, Al(OH)s). La composicién puede
contener dextrano, xantano, manitol o puede ser del mismo tipo como la forma de
dosificaciéon descrita en GB 1548022 (ver D1, pdgina 1, lfnea 34 - pagina 2, linea 15; pagina 3,
lineas 15-22; pagina 5, linea 36- pagina 6, linea 14; pigina 12, linea 28 - pégina 13, linea 30;
pégina 14, linea 22 - p4gina 15, lfnea 30). En vista de la menci6n explicita en este documento
de sales de aluminio como adyuvante preferido y dado que el mismo adyuvante es definido
en la presente solicitud como un antidcido adecuado no soluble en agua, ver pagina 9 de la
descripcién, parece que D1 contiene todos los elementos de la presente reivindicacién 1. Asf

Forma PCT/ Hoja Separada/409 (Hoja 1) (BPO-Abril 1997)
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HOJA SEPARADA

para la caracteristica de la reivindicacién 1, “en donde el antigeno es adsorbido sobre la
superficie del antidcido”, se considera que dicha caracterfstica estd implicitamente revelada
en D1, dado que es de empleo comin en el campo cuando el Al(OH)s es usado como
adyuvante para adsorber el antigeno sobre dicho adyuvante.

Por lo tanto D1 es perjudicial para la novedad de las reivindicaciones 1, 4-6, 8, 11-17 y 19-23
de la presente solicitud.

4, Nivel inventivo (Art. 33(3) del PCT):

La reivindicaci6én 7 es novedosa sobre D1. Sin embargo, Las caracteristicas adicionales de esta
reivindicacién son de uso comn en el campo de la vacunacién, esto es, vacuna multivalente.
La reivindicacién 7 es por lo tanto no inventiva.

Las reivindicaciones 2, 3,18 y 24 difieren del estado de la técnica més cercano documento D1
en que el carbonato de calcio es usado como antidcido. Cuando se prob6 en combinacién con
antigenos, se disuelven rdpidamente las tabletas que contienen carbonato de calcio fueron
capaces de producir una respuesta inmune en modelos animales (ver descripcion de la

presente solicitud, paginas 19-21).

El problema a ser resuelto sobre D1 puede entonces ser considerado como el suministro de
vacunas orales alternativas.

La solucién comtn para las reivindicaciones 2, 3, 18 y 24 se encuentra en el uso del CaCOs.
Esta solucién no parece ser justamente sugerida en la técnica anterior disponible y las

reivindicaciones 2, 3, 18 y 24 son consideradas inventivas dentro del significado del Articulo
33(3) del PCT.

Observaciones Adicionales:

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1 (a)(ii) del PCT, el estado de fondo relevante
revelado en el documento D1 no es mencionado en la descripcion, ni es este documento
identificado allf dentro.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abrll 1997)
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GLAXOSMITHKLINE ~ R GrpLe
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Comerale Intallectual Property TP O ERNATIONAL PRELIMINARY
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Applicant’s or agent'a fia reference
RE/FL/B45233 IMPORTANT NOTIRCATION
Intemationa) appiication No. Imermational fling date (day/montvyser) Priority date (dayAnonth/year)
PCT/IBO1/01711 14/08/2001 15/08/2000

- Appiicant
& | SMITHKLINE BEECHAM BIOLOGICALS S.A., et al.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intematlonal preliminary axamination report and its annexas, if any, established on ths intemationa! application.

2. A copy of the report and rta annexas, If any, Is being transmitted to the intemational Bureau for communication
to all the elected Offices.

3. Where required by any of tha elected Offices, the intemational Bureau will prepare an English transiation of the
report (but not of any annexas) and wlll tranamit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acta (fiiing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCT/18/301).

-

Whaere a translation of the international application must ba fumnished to an elected Office, that translation must
contain a translation of any annexes to the Intemnational preliminary examination report. It is the applicant's
responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, sae Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

For the purpose of deciding whether the claimed Invention is patsntable or not, the elected Offices may apply
criteria addltional to or different from the criteria on which the International preliminary examination report is
based (see Articles 27(5), 33(5)). Additional criterla may Include e.g. exemptions from patentability and the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claime.

Nama and malling addresa of the IPEA/ Elhonzod officer
——— Eurapean Patent Office Clears, C

0-80208 Munich

Tel. +48 80 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
- T Fax: +40 BO 2390 - 4485 Tel.+40 80 2399-7713
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Appiicants o agents fle refarence See Notiication of Transmittal of International
RE/FL/B45233 FOR FURTHER ACTION  Praliminary Examination Report (Form PCTAPEA/418)
Intemational application No. Intsmational fling date (daymonthvysar) Priority date (day/montivyear)
PCTNBO1/O1711 14/08/2001 15/08/2000

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC

AG1K39/39

Applicant

SMITHKLINE BEECHAM BICLOGICALS S.A., st al.

1. This intemational preliminary examination report has been prepared by this Intemnational Preliminary Examining Authority
and is trangmitted to the applicant according to Article 38,

2. This REPORT conslsts of a total of 5 shaets, including this cover sheet.

&  This report Is also accompanled by ANNEXES, L.¢. sheets of the description, claims and/or drawings which have
been amended and are the basls lor thia report and/or sheets containing rectifications made before this Authority
{sea Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions undar the PCT).

Thesa annaxes consist of a total of 2 sheets.

3. This report contains (ndicationa relating to the following tems:

I B Basls of tha report
n 0O Priorty
I O Non-sstablishment of oplnion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability
v O Lackof unity of invention
v @ Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicablilty;
cltations and explanations suporting such statement
vi O Cerain documents clted
vit O Certain defects In the Intemational application
Vil [ Certain cbservations on the International application
Date of submission of the demand Date of completion of thia report
05/03/2002 08.10.2002
Name and malling address of the Intemational Authorized officer
preliminary examining authorhly:
- Eurcpaan Patent Office
@) D-80298 Munich Renggll, J
. __ &7 Tel. +40 882390 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +48 88 2399 - 4485 Telephone No. +49 89 2300 7461

Form PCT/NPEA/408 (cover shaet) (January 1984)




C.

INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

Intemational application No. PCT/IB01/01711

I
1.

4,

Basls of the report

With regard to the elements of the Intemational application {Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred 1o in this report as "originally Med"
and are not annexed io this raport sinca they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1-26 as originally filed
Clalms, No.:
1-24 as received on 05/07/2002 with letter of 03/07/2002

Wih regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumnished to this Authority in the
language In which the international application was filed, unless otherwlse indicated under this ltem.

These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search {(under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the International application, the
international prellminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intarmational application In written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the international application as filed has baen furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form ls identical to the written sequence
listing has been fumished.

D OoOoagagaa

The amendments have rasulted in the cancellation of:

O the description, pages:

the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
& This report has been sstablished as if (some of) the amandments had not been made, since they have been

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/40% (Boxas I-VIII, Shaet 1) (July 1988) \7)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/IB01/01711

{Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under ltem 1 and annexed io this
report.}

ses separate sheet

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicablilty;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Clalms 2,3,7, 18,24
No: Claims 1, 4-8, 8, 11-17, 18-23
Q Inventive step (IS) Yaes: Claims 2,3, 18,24
No: Claims 1,4-8, 11-17, 19-23

Industrial appiicabllity {IA) Yes: Claims 1-8, 11-24
No: Claims

2. Citations and explanations ‘
seo soparate sheet

Form PCTAPEA/408 (Boxes I-VIIl, Sheet 2) {July 1088)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY - Intemational application No. PCT/IB01/01711
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

ITEMI:

The amendments filed with the letter dated 03.07.2002 introduces subject-matter which
extends beyond the content of the application as filed, contrary to Article 34(2)(b) PCT.
The amendments concemed are the following: Claims 9 and 10

No basis have been indicated by the Applicants and no basis could be found by this
Authority.

The present report has been drafted on the basis of claims 1-8 and 11-24. No opinion
will be given with respect to industrial applicability, novelty and inventive step of claims

9 and 10.
ITEM V:
1. Reference is made to the following documents:

D1 WO 99/21579 :
D2 Seager H. et al., J. Pharm. Pharmacol., 1998, Vol. 50, pp. 375-382

2. Industrial applicabiiity (Art. 33(4) PCT):

The subject-matter of claims 1-8 and 11-24 is susceptible of industrial application.

3. Novelty (Art. 33(2) PCT):

D1 concems a vaccine composition in solid form for oral administration. The said
composition disintegrate within 1 to 10 seconds. The composition may additionally
comprise an adjuvant like aluminium salts (i.e. Al(OH),). The composition may contain
dextran, xanthan, mannitol or may be of the same type as the dosage form described in
GB 1548022 (see D1, page 1, line 34-page 2, line 15; page 3, lines 15-22; page 5, line
36-page 6, line 14; page 12, line 28-page 13, line 30; page 14, line 22-page 15, line
30). In view of the explicit mention in this document of aluminium salts as a preferred
adjuvant and since the same adjuvant is defined in the present application as a suitable
non-water soluble antacid, see page 9 of the description, it appears that D1 contains all

5

Form PCT/Saperate Sheet/408 {Sheet 1) (EPO-April 1987)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Interational epplication No. PCT/IB01/01711
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

the elements of present claim 1. As to the feature of claim 1, "wherein the antigen is
adsorbed onto the surface of the antacid®, it is considered that said feature is implicitly
disclosed in D1, since it is commonplace in the field when Al(OH)3 Is used as adjuvant

to adsorb the antigen on said adjuvant.
D1 is therefore prejudicial to the noveity of claims 1, 4-6, 8, 11-17 and 19-23 of the

present application.
4. Inventive step (Art. 33(3) PCT):

Claim 7 is novel over D1. However, the additional features of this claim are
commonplace in the field of vaccination, i.e. multivalent vaccine. Claim 7 is
consequently not inventive.

Claims 2, 3, 18 and 24 differ from the closest prior art document D1 in that calcium
carbonate is used as antacid. When tested in combination with antigens, quick
dissolving cakes containing calcium carbonate were capable of eliciting an immune
response in animal models (see description of the present application, pages 19-21).

The problem to be solved over D1 can thus be regarded as the provision of altemative
oral vaccines.

The solution common to claims 2, 3, 18 and 24 lies in the use of CaCQ,.

This solution does not appear to be fairy suggested in the available prior art and claims
2, 3, 18 and 24 are considered to be inventive within the meaning of Article 33(3) PCT.

Additional remarks:

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in the document D1 is not mentioned in the description, nor is this document

identified therein.

Form PCT/Separate Shesv408 (Sheet 2) (EPO-April 1887)
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VACUNA DE DOSIS SOLIDA ORAL

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevas formulaciones
de vacuna adecuadas para administraclén oral. Las formulaciones de
vacuna se encuentran en una forma sélida que comprende antigeno y
excipiente adecuado, que después de la insercibn en la boca, se
disuslve rdpidamente en saliva, liberando asl la vacuna en la boca.
Especificamente, la forma sélida puede consistir de una torta de
vacuna que se forma de una suspensidén o soluciéon liquida mediante
sublimacion, preferentemente sublimacion por liofilizacién. Las
vacunas preferidas son aquellas que contienen antigenos que se
derivan de patégenos que Infectan o invaden normaimente el huésped
a través de una membrana mucosal, o aquellas vacunas que
comprenden ademés un antidcido. Las vacunas particularmente
preferidas son vacunas de combinacién que comprenden mas de un
antigeno, y mas preferentemente cuando los antigenos son de més

que un patégeno.
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VACUNA DE DOSIS SOLIDA ORAL

La presente invenclén se refiere a nuevas formulaciones
de vacuna adecuadas para administracion oral. Las formulaciones de
vacuna se encuentra en una forma sdlida que comprende antigeno y
exciplentes adecuados, que después de la inserclén en la boca, se
disuelven rapidamente en saliva, liberando as! la vacuna en la boca.
Especificamente, la forma sélida puede consistir de una torta de
vacuna que se forma de una suspensioén o solucién liquida mediante
sublimacién, preferentemente sublimacién mediante liofilizaciébn. Las
vacunas preferidas son aquellas que contienen antigenos que son o
se derlvan de patéogenos que invaden o Iinfectan normaimente al
huésped a través de una membrana mucosal, o aquellas vacunas que
comprenden ademéas un antidacido., Las vacunas particularmente
preferidas son vacunas de combinacién que comprenden mas de un
antigeno, y més preferentemente cuando los antigenos son de mas de
un patégeno.

La vacunacién mucosal ha recibido un gran trato de
atencién de los investigadores durante afios reclentes, y entre las
d4reas mas Investigadas de vacunacién mucosal ha sido la selecclén
de la via de administracién. Por ejemplo, las vacunas se han
administrade comiunmente a través de las vias, nasal u oral
(Mestecky, J. 1987, Journal of Clinical Immunology, 7, 285-276).
Para vacunacidon oral, una consideracidon principal es como evitar
degeneracién antigénica mediante acido estomacal. De acuerdo con
lo anterior, las vacunas orales cominmente son formulaciones de
vacuna liquidas en grandes volimenes que contienen un antlacido
para neutralizar los acidos estomacales, o alternativamente contienen
vehlculos, tales como microesferas, que protegen al antigeno
mediante encapsulacién. Las vacunas llquidas de virus atenuado

vivo se han administrado oralmente por muchos afios, ejemplos de las
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cuales incluyen vacuna del virus de polio que se administra a infantes
en una forma de gota.

En todas estas formas de vacunacién, la administracién
de un liquido en la boca se asocia con problemas. Por ejemplo, la
administracién de un liquido en la boca de los bebes con frecuencia
es problematica, especialmente cuando el sabor de la vacuna no es
agradable. Del mismo modo, la administraciéon de tabletas o capsulas
de gelatina que contienen la vacuna a los bebes o adultos con
frecuencla es dificil. En todas estas formas de administracién existe
una posibilidad de que la vacuna se escupa o que la tableta no sea
capaz de ser tragada. De acuerdo con lo anterior, existe una
necesidad de desarrollar una forma alternativa de suministro de
vacuna oral.

La presente invencidén reside en el descubrimiento de la
vacunacioén oral es posible con formulaciones de vacuna sélidas que
se disuelven rApidamente en la saliva después de la inserciéon en la
boca. Preferentemente, el periodo de tlempo antes de la disolucién
completa es tal que la formulacién séllda no pueda tragarse o
escupirse antes de que la vacuna se disperse en la sallva.

Las formas de vacuna sélidas de la presente invencion
son formas sélidas porosas, denominadas “tortas®, que son Ilo
suficlentemente pequefias para colocarse en la boca, o bajo la
lengua. Las tortas de vacuna de la presente invencién se forman de
una suspensién o solucién llquida de vacuna mediante sublimacion, y
en una forma preferida de la invencidén la sublimacién se realiza
mediante liofilizacién. Esta disolucléon instantanea preferentemente
tiene lugar antes de que el vacunado sea capaz de rechazar la torta
al escupirla, o capaz de tragarse |a torta sin disolver.
Preferentemente, el tiempo de disoluclén de la torta es menor a 10
segundos, mas preferentemente menor a &5 segundos, Yy

preferentemente menor a 2 segundos y mas preferentemente menor

RN
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de 1 segundo.

En otro aspecto de la presente invencién la torta de
vacuna oral de rapida disolucibn comprende un antlacido. El
antidcido siendo tal que cuando se disuelve en saliva, y se traga, es
capaz de elevar el pH de los contenidos estomacales de manera que
el antigeno de vacuna no se degrada substancialmente en el
estobmago. Mas preferentemente, el antidcido es insoluble en agua y
también actida como un adyuvante, ademas es mas preferido que
cuando el antigeno se absorbe a la superficie del antiadcido
insoluble/adyuvante el antigeno se protege del acldo estomacal.

GB1548022A y GB 2111423B. describen formas de dosis
farmacéutica sélidas encontrdndose en la forma de una pildora de
rapida disolucion. US 5,039,540; US 4,946,684; US 5,976,577 y WO
99/02140 describen formas de dosis farmacéuticas de rapida
disolucién preparadas por liofilizaciébn. Seager tamblén describe una
tal forma de dosis en J. Pharm. Pharmacol., 1998, 50:375-382.

WO 00/00218 describe la boca como siendo una via de
administracion para vacunas que se proponen generar respuestas
inmunes locales, fuertes en la boca y también otros tejidos
mucosales. Estas formulaciones preferentemente contlenen un
excipiente absorbente que mantiene la vacuna dentro de la boca, o
gasta la mucosa bucal, ambos disefiados para mejorar la toma del
antigeno a través de la membrana mucosa bucal.

Las tortas de vacuna de rapida disolucién de la presente
Invenciéon se forman mediante sublimacién de una formulacién de
vacuna liquida. Generalmente, este proceso se realiza por
liofilizacién, aunque la sublimacibn a temperatura ambiente se
comprende dentro de la presente invencién. Como tales, las tortas
de vacuna de la presente invencién se fabrican al formular !a vacuna
en una forma llquida, seguido por alicuotar el liquido en formas de

dosis discretas, seguido por sublimacién para remover el llquido. EI
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retiro del liquildo no reduce substanciaimente el volumen de la forma
de dosis, y como tal deja una torta exiremadamente porosa que
expone una gran area de superficie a la saliva en la boca. EI
antigeno encapsulado en la presente, se cree que se traga después
en la saliva de manera que puede probarse por los tejidos inmunes
mucosales orales o farangeales, o Iintestinales, estimulando asi una
respuesta inmune.

Las formulaclones de las tortas de vacuna pueden ser
cualquiera de aquellas descritas abajo, pero también pueden
comprender aquellas descritas en GB1548022A; GB 2111423B; US
5,039,540; US 4,946,684, US 5,978,577, WO 99/02140; o Seager, J.
Pharm. Pharmacol., 1998, 50: 375-382. Las tortas se liofilizan
preferentemente, y pued.en hacerse mediante la técnica de formar
soluciones viscosas de vacuna que se separan entonces en formas de
dosis discretas (seguido por liofilizacidn convencional); o més
preferentemente la formulacién de vacuna liquida puede verterse en
cavidades indlviduales seguido por sublimacléon mediante liofllizacién.
Después de la liofilizacién, el agua se remueve para dejar las tortas
de vacuna facilmente disolubles en la cavidad, la cual entonces
puede ya sea removerse o sellarse con la cavidad para formar un
paquete de ampollas.

La técnica de liofilizaclén, y detalles de otros exciplentes
adecuados, pueden encontrarse en Cameron et al., °“Good
Pharmaceutical freeze-drying Practice®, Interpharm, Buffalo Grove
(1907).

Se observa que las composiciones de la presente
Invencién se utllizaran para formular vacunas que contienen
antigenos derivados de una amplia variedad de fuentes. Por eJemplo,
los antigenos pueden incluir preparaciones antigénicas o de antigeno
derivado de patégeno, Acldo nucleico viral, bacteriano o humano,

preparaciones antigénicas o de antigeno derivadas de tumor,
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antigenos derivados de huésped, incluyendo péptidos GnRH e IgE,
péptidos o proteina producida recombinantemente, y proteinas de
fusiéon quimérica.

Preferentemente, las formulaciones de vacuna de la
presente Invenclién contienen una composicién antigénica o antigena
capaz de producir una respuesta inmune contra un patégeno humano,
tal composicién antigénica o de antigeno se deriva de VIH-1, (tal
como tat, nef, gp120 o gp160), virus de herpes humano, tal como gD
o derivados del mismo o proteina Temprana Inmediata tal como
ICP27 de HSV1 o HSVZ2, citomegalovirus ((esp Humano) (tal como gB
o derivado del mismo), virus Epstein-Barr (tal como gp350 o
derivados del mismo), virus varicela-zoster (tal como gpl, 1l e IEE3), 0
de un virus de hepatitis tal como virus de hepatitis B (por ejemplo
antigeno de Superficie de Hepatitis B o un derivado del mismo), virus
de hepatitis A, virus de hepatitis C y virus de hepatitis E, o de otros
patégenos virales, tales como paramixovirus: virus Sincicial
Resplratorio (tales como protelnas F y G o derivados de las mismas),
virus parainfluenza, virus del sarampién, virus de paperas, virus de
papiloma humano (por ejemplo, HPV6, 11, 16, 18), flavivirus (por
ejemplo, Virus de Fiebre Amarilla, Virus del Dengue, virus de
encefalitis por picadura de garrapata, Virus de Encefalitis Japonés o
virus de Influenza (virus inactivo o vivo completo, virus de influenza
por separacién, desarrollado en huevos o células MDCK, o células
Vero o virosomas de gripe completos (como se describe por R. Gluck,
Vaccine, 1992, 10, 915-920) o protefnas recombinantes o purificadas
de los mismos, tales como protelnas HA, NP, NA o M, o
combinaciones de las mismas), o derlvados de patégenos bacterianos
tales como Neisseria spp, incluyendo N. gonorrhea y N. meningitidis
(por ejemplo, polisacéaridos capsulares y conjugados de los mismos,
proteinas de unidn de transferrina, protelnas de unién de lactoferrina,

PilC, adhesinas); S. pyrogenes (por ejemplo, protelnas M o
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fragmentos de las mismas, proteasa C5A, acidos lipoteic6icos), S.
agalactiae, S. mutans; H. ducreyi; Moraxella spp, incluyendo M.
catarrhalls, y tamblén conocido como catarralis Branhamella (por
ejemplo, Invasinas y adhesinas de peso molecular bajo y elevado);
Bordetella spp, incluyendo B. periussis (por ejemplo, pertactina,
toxina pertusis o derivados de las mismas, hemaglutinina fllamentosa,
ciclasa de adenilato, fimbriae), B. parapertussis y B. bronchiseptica,
Mycobacterium spp.; incluyendo M. tuberculosis (por ejemplo, ESATS,
Antigeno 85A, -B o -C), M. bovis, M. leprae, M. avium. M.
paratuberculosis, M. smegmatis; Legionella spp, incluyendo L.
pneumophilia; Escherichia spp, incluyendo E. coli enterotéxico (por
ejemplo, factores de colonizacién, toxina labil en calor o derivados de
los mismos, toxina estable en calor o derivados de las mismas), E.
coli enterohemorréagico, E. coll enteropatogénico (por ejemplo, toxina
como toxina shiga o derivados de la misma); Vibrio spp, Incluyendo V.
cholera (por ejemplo, toxina del célera o derivados de la misma),
Shigella spp, incluyendo S. sonnei, S. dysenteriae, S. flexnerri;
Yersinia spp, incluyendo Y. enterocolitica (por ejemplo, una protelna
Yop), Y. pestis, Y. pseudotuberculosis; Campylobacter spp,
incluyendo C. jejuni (por ejemplo, toxinas, adhesinas e invasinas) y
C. coll, Salmonella spp, incluyendo S. typhi, S. paratyphi, 8.
choleraesuis, S. enteriditis; Listeria spp., incluyendo L.
monocytogenes, Helicobacter spp, incluyendo H. pylori (por ejemplo
ureasa, catalasa, toxina de vacuolacién), Pseudomonas spp,
incluyendo P. aeruginosa,; Staphylococcus spp., incluyendo S aureus,
S. epidermlidis; Enterococcus spp., incluyendo E. faecalis, E. faecium;
Clostridium spp., incluyendo C. tetani (por eJemplo, toxina del tétanos
y derivados de la misma), C. botulinum {(por ejemplo, toxina de
botulino y derlvado de la misma), C. difficile (por ejemplo, toxinas de
clostridio A o B y derivados de las mismas); Bacillus spp., incluyendo

B. anthracis (por ejemplo, toxina de botulino y derivados de la
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misma); Corynebacterium spp., incluyendo C. diphtheriae (por
ejemplo, toxina de difterla y derivados de |la misma); Borrelia spp.,
incluyendo B. burgdorfer! (por ajemplo, OspA, OspC, DbpA, DbpA), B.
garinii (por ejemplo OspA, OspC, DbpA, DbpA), B. afzelil (por
ejemplo, OspA, OspC, DbpA, DbpB), B. andersonii (por ejemplo,
OspA, OspC, DbpA, DbpB), B. hermsii; Ehrichia spp., Incluyendo E.
equi y ol agente de Ehrlichiosis Granulocltico Humano; Rickettsia
spp., Iincluyendo R. rickettsli; Chlamydia spp., Incluyendo C.
trachomatis (por eJemplo, MOMP, protelnas de unién de heparina), C.
pneumoniae (por ejemplo, MOMP, protelnas de unién de heparina), C.
psittaci;, Leptospira spp., incluyando L. interrogans; Treponema spp.,
incluyendo T. paliladum (por ejemplo, las proteinas de membrana
exterior raras), T. denticola, T. hyodysenteriae; o derivadas de
parasitos tal como Plasmodium spp., incluyendo P. falciparum;
Toxoplasma spp., incluyendo T. gondii (por ejemplo, SAG2, SAG3,
Tg34), Entamoeba spp., Incluyendo E. histolytica, Babesia spp.,
incluyendo B. microti; Trypanosoma spp., incluyendo T. cruzi; Giardia
spp., incluyendo G. lamblia; Leshmania spp., incluyendo L. major:
Pneumocystls spp., Incluyendo P. carinil;, Trichomonas spp.,
incluyendo T. vaginalis; Schisostoma spp., incluyendo S. mansoni, o
derivados de levadura tal como Candida spp., incluyendo C. albicans;
Cryptococcus spp., incluyendo C. neoformans. En un aspecto
preferildo de la invencién, la torta de vacuna de rapida disolucién para
administracién oral no comprende rotavirus.

Las vacunas bacteriana preferidas comprenden
antigenos derivados de Streplococcus spp, incluyendo S. pneumoniae
(por ejemplo, polisacaridos capsulares y conjugados de los mismos,
PsaA, PspA, estreptolisina, proteinas de unién de colina) y el
antigeno de proteina Pneumolisina (Biochem Biophys Acta, 1988, 67,
1007; Rubins et al, Microbial Pathogenesis, 25, 337-342), y

derivados detoxificados mutantes de los mismos (WO 80/06951;, WO
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99/03884). Otras vacunas bacterianas preferidas comprenden
antigenos derivados de Haemophlilus spp., incluyendo H. influenzae
tipo B (por ejemplo, PRP y conjugados del mismo), H. influenzae sin
tipo, por ejemplo, OMP26, adhesinas de peso molecular elevado, P5,
P8, proteina D y lipoprotelna D, y péptidos derivados de fimbrina y
fimbrina (US 5,843,464) o variantes de maltiples copias o protelnas
de fusion de los mismos. Otras vacunas bacterianas preferidas
comprenden antigenos derivados de Morexella Catarrhalis
(incluyendo otras vesiculas de membrana exterior de! mismo, y
OMP106 (WO097/41731)) y de Neisseria mengitidis B (incluyendo
vesiculas de membrana exterior del mismo, y NspA (WO 96/29412).

Las vacunas particularmente preferidas son vacunas de
combinacién que comprenden ma&s de un antlgeno, y mas
preferentemetne cuando los antigenos son de mas de un patégeno. A
manera de ejemplo, una vacuna de rubiola, paperas y sarampién
liofillzada puede producirse, adecuadamente en una formulacién que
comprende 8% de sucrosa 2% de manitol y 1.4% de mezcla de
aminoéacidos.

Los derivados del antigeno de Superficle de Hepatitis B
se conocen bien en la materia e Incluyen, inter alia, aquellos
antigenos PreS1, PreS2 establecidos, descritos en las solicltudes de
Patente Europea EP-A-414 374; EP-A-0304 578 y EP 198-474. En un
aspecto preferido la formulacibn de vacuna de la invencién
comprende el antigeno VIH-1, gp120, especialmente cuando se
expresa en células CHO. En una modalidad adicional, la formulacién
de vacuna de la invencibn comprende gD2t como se define
anteriormente en la presente.

En una modalidad preferida de la presente invencion las
vacunas que contienen el adyuvante reilvindicado comprenden
antigeno derivado del Virus de Papiloma Humano (HPV) considerado

por ser el responsable de las verrugas genitales, (HPV 6 o HPV 11y
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otros), y los virus HPV responsables de cancer cervical (HPV186,
HPV18 y otros).

Particularmente, las formas preferidas de vacuna
profilactica para verrugas genitales, o terapéutica, comprenden
capsomeros o particulas L1, y protelnas de fusién que comprenden
uno o mas antigenos seleccionados de las protelnas de HPV 6 y HPV
11, E6, E7, L1 y L2.

Las formas mas preferidas de la protelna de fusién son:
L2E7 como se describe en WO 98/26277, y proteina D (1/3)-E7
descrita en GB 9717953.5 (PCT/EP98/05285).

Una Infecciébn cervical por HPV preferida o cancer,
profilAxis o vacuna terapéutica, composicién puede comprender
antigenos HPV 18 6 18. Por ejemplo, los mondmeros de antigeno L1
o L2, o antigenos L1 o L2 presentados juntos como una particula
similar a un virus (VLP) o |la proteina sola L1 presentada sola en una
VLP o estructura de capsémero. Tales antigenos, particulas
similares a un virus y capsémeros se conocen per se. Ver, por
ejemplo, WO94/00152, WO94/20137, W0O94/05792 y WO93/02184.

Se prefiere HPV 16 y/o 18 liofilizado en la presencia de
un azdGcar tal como sucrosa, adecuadamente en 31.5%, malosa
adecuadamente a 3.15%, trehalosa adecuadamente a 3.15% y mas
preferentemente en una mezcla de sucrosa y maltitol, adecuadamente
con sucrosa a 3.15% y maltitol a 0.8%.

Las protelnas tempranas adicionales pueden Incluirse
solas o como protelnas de fusion tales como preferentemente E7, E2
o E5, por ejemplo; modalidades particularmente preferidas de estas
incluyen un VLP que comprende proteinas de fuslén L1E7 (WO
96/11272).

Los antilgenos HVP 16 particularmente preferidos

comprenden las protelnas tempranas E6 o E7 en fusiébn con una

" vehlculo de proteina D para formar fusiones de Protelna D — E6 o E7
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de HPV 16, o combinaciones de las mismas; o combinaciones de E6 o
E7 con L2 (WO 96/26277).

Alternativamente, las protelnas tempranas E6 y E7 de
HPV 16 & 18, pueden estar presentes en una molécula udnica,
preferentemente una fusiéon de Proteina D — E6/E7. Tal vacuna
puede contener opcionalmente ya sea cualquiera o ambas proteinas
E6 y E7 de HPV 18, preferentemente en la forma de una proteina de
fusién de Proteina D — E6 o Proteilna D - E7 o prote.lna de fusién de
Protelna D EB/E7.

La vacuna de la presente invencidn puede comprender
adicionalmente antigenos de otras cepas HPV, preferantemente de
cepas HPV 6, 11, 31, 33 6 45.

Las vacunas de la presente Invencion comprenden
ademas antigenos derivados de parasitos que causan Malaria. Por
ejemplo, los antigenos preferidos de Plasmodia falciparum incluyen
RTS, S y TRAP. RTS es una proteina hibrida que comprende
substanciailmente toda la porcién de terminal C de la proteina de
circunsporozoita (CS) de P. falciparum enlazada a través de cuatro
aminoécidos de la porcibn preS2 del antigeno de superficie de
Hepatitis B. Su estructura completa se describe en la Sollcitud de
Patente Internacional No. PCT/EP92/02591, publicada bajo el Namero
WO 93/10152 que relvindica prioridad de la solicitud de patente de
R.U. No. 9124390.7. Cuando se expresa en levadura RTS se produce
como una particula de lipoproteina, y cuando se co-expresa con el
antigeno S de HBV produce una particula mezclada conocida como
RTS, S. Los antigenos TRAP se describen en la Solicltud de Patente
Internacional No. PCT/GB86/00895, publicada bajo WO 90/01496.
Una modalidad preferida de la presente invencién es una vacuna de
Malaria en donde la preparacién antigénica comprende una
combinacién de los antigenos RTS, S y TRAP. Otros antigenos de

plasmodia que son probablemente candidatos para ser componentes
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de una vacuna de Malaria de miultiples etapas son P. faciparum
MSP1, AMA1, MSP3, EBA, GLURP, RAP1, RAP2, Sequestrina,
PfEMP1, Pf332, LSA1, LSA3, STARP, SALSA, PfEXP1, Pfs25, Pfs28,
PFS27/75, Pfs16, Pfs48/45, Pfs230 y sus anélogos en Plasmodio spp.

Las formulaciones también pueden contener un antigeno
anti-tumor y ser (tlles para los céanceres de tratamiento
inmunoterapéutico. Por ejemplo, la formulacién adyuvante encuentra
utilidad con los antigenos de rechazo de tumor tales como aquellos
para céanceres de préstata, seno, colorectal, pulmén, pancreatico,
renal o melanoma. Los antigenos sjemplificativos incluyen MAGE 1 y
MAGE 3 u otros antigenos MAGE para el tratamiento de melanoma,
PRAME, BAGE o GAGE (Robbins and Kawakami, 1996, Current
Opinions In Immunology 8, pps 628-636; Van den Eynde et al,
International Journal of Clinical & Laboratory Research (presentada
en 1997); Correale et al., (1997) Journal of the National Cancer
institute 89, p293. En realidad, estos antigenos se expresan en un
amplio rango de tipos de tumor tales como melanoma, carcinoma de
pulmén, sarcoma y carcinoma de vejiga. Otros antigenos aspecificos
de tumor son adecuados para utilizare con adyuvante de la prasente
invencion e Incluir, pero no se limitan a antigeno especifico de
Préstata (PSA) o Her-2/neu, KSA (GA733), MUC-1 y antigeno
carcinoembriénico (CEA). De acuerdo con lo anterior, en un aspecto
de la presente invencidén se proporciona una vacuna que comprende
una composicién adyuvante de acuerdo a la invencidén y un antigeno
de rechazo de tumor.

Adiclonalmente, dicho antigeno puede ser una hormona
de péptido autdbnoma tal como hormona que libera la hormona de
Gonadotrofina de longitud completa (GnRH, WO 95/20600), un
péptido corto de 10 aminoacidos de largo, en el tratamiento de
muchos canceres, o en inmunocastracion.

Se observa que las composiciones de |a presente
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invencion se utilizarAn para formular vacunas que contienen
antigenos derivados de Borrelia spp. Por ejemplo, los antigenos
pueden incluir &cido nucleico, antigeno derivado de patégeno o
preparaciones antigénicas, péptidos o protalna recombinante
producida, y protelnas de fusibn quiméricas. En particular, el
antigeno es OspA. OspA puede ser una protelna madura completa en
una forma lipidada en virtud de la célula huésped (E.Coli)
denominada (Lipo-OspA) o un derivado no lipildado. Tales derivados
no lipildados incluyen la proteina de fusién NS1-OspA no lipidada que
tiene los primeros 18 aminoacidos de terminal N de la protelna no
estructural (NS1) del virus de influenza, y la proteina OspA completa,
y otra, MDP-OspA es una forma no lipidada de OspA que lleva 3
aminoacidos de terminal N adicionales.

Las vacunas de la presente invencién pueden utilizarse
para la profilaxisis o terapia de alergia. Tales vacunas
comprenderlan antigenos no especificos del alergeno (por ejemplo,
péptidos derivados de IgE de humano, incluyendo pero no limitAndose
al decapéptido valorado (EP 0 477 231 B19) y especificos de
alergeno (por ejemplo Derp p1).

En particular, los antigenos preferidos son aquellos que
son, o se derivan de, patdgenos que Infectan una superficie mucosal.
En particular, polio, RSV, Campylobacter, ETEC, Helicobacter,
Chlamidla, e Influenza son antigenos preferidos.

En algunas modalidades de la presente invencion, los
antigenos se formularan con un vehliculo farmacéutico. Los vehiculos
farmacéuticos adecuados para utilizarse en la vacuna de acuerdo con
la invencién incluyen aquellos conocidos en |la materia como siendo
adecuados para administracién aral, especialmente a infantes. Tales
vehiculos incluyen y no se limitan a carbohidratos, polialcoholes,
aminodécidos, hidréoxido de aluminlo o fosfato, fosfato o hidréxido de

magnesio, hidroxiapatita, talco, 6xido de titanio, fosfato o hidroxido
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de hierro, esterato de magnesio, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, gelatina, peptona
vegetal, xantano, carragahen, goma arabiga, p-ciclodextrina.

Cuando se desea que el antigeno deba alcanzar tejidos
mucosales méas alld del estdmago, es un aspecto preferido de la
presente invencién que la torta de vacuna deba contener un
antidcido. Adecuados para utilizarse como antiacidos en la vacuna
de la invencidén son los antlacidos orgéanicos tales como sales
orgénicas de carboxilato acido. Un antiacido preferido en la
composicion de vacuna de la invencién contiene una sal organica de
carboxllato acido, preferentemente una sal de acido citrico tal como
citrato de sodio o citrato de potasio. Otro antidcido adecuado es
fosfato o hidréoxido de aluminio. Otros componentes antlacidos
adecuados incluyen antiacidos inorganicos, por eJemplo, hidréxido de
aluminio AI{OH); e hidréxido de magnesio Mg(OH),. Los antlacidos
comerclalmente disponibles que son adecuados para utilizarse en la
invenciéon incluyen Mylanta (marca comercial) que contiene hidroxido
de aluminio e hidroxido de magnesio. Estos son insolubles en agua y
se dan en suspension.

Un antidcido particularmente preferido que puede
utilizarse en la composiciéon de vacuna de la presente invencién es la
sal inorgénica insoluble, carbonato de calcio (CaCQO;). EIl carbonato
de calcio es capaz de asociarse con el antigeno y la actividad
antigénica se mantiene durante la asociacién con el carbonato de
calcio.

También puede ser ventajoso formular el virus de la
invencién en vehiculos a base de lIpido tales como virosomas o
liposomas, en emulsiones de aceite en agua o con particulas de
vehiculo. Alternativamente o en adicién a los estimulantes tales
como aquellos conocidos en la materia para vacunas orales pueden

incluirse en la formulacién. Tales inmunoestimulantes incluyen
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toxinas bacterianas, particularmente toxina del célera (CT) en la
forma de holotoxina (molécula completa) o la cadena B solamente
(CTB) y la enterotoxina labil por calor de E. coli (LT). LTs mutadas
(mLTs) que son menos probable que se conviertan en su forma actica
que LT nativa, se describen en WO 96/06627, WO 93/13202 y US
5,182,109. '

Los inmunoestimulantes adicionales que pueden incluirse
ventajosamente son derivados de saponina tales como QS21 y lipido
A de monofosforilo, en particular lipido A de 3-de-O-monofosforlio
acilado (3D-MPL). Las saponinas purificadas como adyuvantes
orales se describen en WO 98/56415. Las saponinas y lipldo A de
monofosforilo pueden emplearse por separado o en combinacién (por
ejemplo, WO 94/00153) y pueden formularse en sistemas adyuvantes
junto con otros agentes. 3D-MPL es un adyuvante bien conocido
fabricado por Ribi Immunochem, Montana y su fabricante se describe
en GB 2122204.

Hidréxido de aluminio s un componente particularmente
preferido de una composicién de vacuna de acuerdo a la invencién ya
que puede proporcionar no solamente un efecto antiacido sino que
también un efecto de adyuvantacion.

Para prevenir la sedimentacién de carbonato de calcio
durante la etapa de llenado, los agentes viscosos se encuentran,
preferentemente, presentes en la formulacién. Los agentes viscosos
posibles que pueden utllizarse incluyen excipientes pseudoplasticos.
Una solucién pseudoplastica se define como una soluciéon que tiene
viscosidad mas elevada en permanencia en comparaciéon con su
viscosidad bajo agitacién. Los excipientes de este tipo son polimeros
naturales tales como goma arabiga, goma de andraganto, agar-agar,
algulnatos, pectinas o pollmeros semi-sintéticos por eJemplo:
carboximetilcelulosa (Tyloses C ), metilcelulosa {Methocels A ,

Viscotrans MC®, Tylose MH y MB®, hidroxipropilcelulosa (Klucels ,
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e hidroxipropilmetilcelulosa (Methocels E y K®, Viscontrans
MPHC®). En general, aquellos excipientes pseudoplasticos se
Jtilizan juntos con agentes tixdtrépicos. Los agentes viscosos
alternativos que pueden utilizarse son excipientes pseudoplasticos
con capacidad de flujo baja. Aquellos polimeros, a una concentracién
suficiente, dan origen a una instalacion de fluldo estructural-que
resulta en una solucién de viscosidad elevada que tiene capacidad de
flujo baja en permanencia. Una cierta cantidad de energla necesita
darse al sistema para permitir el flujo y transferencla. Las energlas
externas (agitacion) son necesarias para destrulr temporaimente la
instalacidon del fluido estructural con objeto de obtener una solucién
final.

Ejemplos de tales polimeros son Carbopols® y goma de
xantano. Los excipientes tixotrépicos, también pueden utilizarse, 10
que se vuelve una estructura de gel en permanencia, mientras que
bajo agitacién forman una solucién fluida. Ejemplos de excipientas
tixotr6ficos son: Veegum® (silicato de magneslo-aluminio) y Avicel
RC® (aproximadamente 89% de celulosa microcristalina y 11% de Na
de carboximetiicelulosa).

Con objeto de mejorar la estabilidad fisica de Ila
estructura de torta pueden utilizarse los aglutinantes tal como
dextran. El peso molecular creciente del dextran, incrementa la
integridad de la torta de vacuna. Como tal, Dextran 10es un polimero
que tiene un peso molecular promedio de aproximadamente 10 000 y
es adecuado para utilizarse en la presente invencién, también
dextranos que tienen un peso molecular de 70 000; 100 000; y 400
0000 pueden utilizarse. p-ciclodextrina tamblén puede utilizarse
caomo un aglutinante.

La composicion de vacuna de la presente invencion
comprende preferentemente un agente viscoso seleccionado de la

goma xantano o almidén.
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De esta manera, la composiciébn de vacuna de la presente
invenclén se formula preferentemente con una combinacién de
carbonato de calcio y goma xantan, ambas con y sin agente
aglutinante de dextran. También se prefieren las formulaciones de
vacuna que comprenden dextran y goma de xantano y/o dextran y
carbonato de calcio o sales de aluminio tal como hidréxido de
aluminio.

Otros componentes de una composicién utilizada en la
invencion incluyen de manera adecuada los compuestos que forman
el vidrio para estabilizar la formulaclén de vacuna durante el
almacenamiento. EJemplos de taias compuestos tales como polioles
que forman el vidrio tales como aquellos descritos en US 5,098,883,
US 6,071,428, WO 98/16205; WO 96/05809; WO 86/03978; US
4,801,319; US 5,821,0945; WO 96/33744. En particular, las
azlucares, incluyando mono, di, tri, u oligosacéridos y sus alcoholes
de azicar correspondientes se prefieren. Las azicares adecuadas
para utilizarse en la presente invencién se conocen blen la materia e
incluyen, trehalosa, sucrosa, lactosa, fructosa, galactosa, manosa,
maltulosa, iso-maltulosa y lactulosa, iso-maltosa, o dextrosa y
alcoholes de azucar de los arriba mencionados, tales como, manitol,
lactitol y maltitol.

La composicibn de vacuna de acuerdo a la invencion
puede contener componentes adicionales, por ejemplo, saborizantes
(particularmente para una vacuna oral) y agentes bacterioestaticos.

Las formulaciones llofilizadas pueden proporcionarse
convenientemente en (a forma de tabletas en un paquete de ampolias
farmacéutico.

En otro aspecto, la invencibn proporciona una
composicién que comprende un virus o bacteria atenuada vivo, o
vector bacteriano o viral vivo, en donde la composiciéon es un sélido

liofilizado capaz de la disolucién inmediata cuando se coloca en la

42
A
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boca.

Las vacunas de la invenclon pueden formularse vy
administrarse por técnicas conocidas, utilizando una cantidad
adecuada del virus vivo para proporcionar protecciéon eficaz contra
infeccién sin efectos secundarios adversos en vacunas tipicas. Una
cantidad adecuada de virus vivo normalmente serd entre 10*y 107 ffu
por dosis. Una dosis tipica de vacuna puede comprender 10°-10° ffu
por dosis y pueden darse en varias dosis durante un periodo de
tiempo, por ejemplo, en dos dosis dadas con un intervalo en la boca.
Sin embargo, los beneficios pueden obtenerse al tener mas de 2
dosis, por ejemplo un régimen de 3 a 4 dosis, particularmente en
paises en desarrollo. El intervalo entre dosis puede ser mas o menos
que dos meses de duracién. Una cantidad 6ptima de virus vivo para
un régimen de dosis Gnica o de dosis milltiple, y temporizacléon optima
para la dosis, pueden acertarse mediante estudios estandar
incluyendo la observaciébn de las concentraciones anticorporales u
otras respuestas en sujetos.

La cantidad de protelna en cada dosis de vacuna se
selecciona como una cantidad que induce una respuesta una
inmunoprotectiva sin significado, efectos adversos secundarios en
vacunas tlpicas. Tales cantidades variaran dependiendo de que
inmunogen especifico se emplea y como se presenta. Generaimente,
se espera que cada dosis comprenderd 1-1000 pg de protelna,
preferentemmente 1-500 pug, preferentemente 1-100 pg, mas
preferentemente 1 a 50 pg. Una cantidad 6ptima para una vacuna
particular puede acertarse por estudios estandar que incluyan
observacién de respuestas Inmunes apropiadas en sujetos. Después
de una vacunacion inicial, los sujetos pueden recibir una o varias
inmunizaciones por inyecciones de refuerzo adecuadamente
separados.

Las formas de dosis sb6lida, orales de la presente

BY
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invencién tienen un volumen relativamente bajo para su facil
Insercién en la boca o bajo la lengua. Como tal, la vacuna liquida se
alicuota en volimenes de aproximadamente 0.1 a 1 ml
preferentemente 0.1 a 5§ ml, y mas preferentemente en el rango de 0.1
a 0.3 ml.

La presente invencién se ilustra por los siguientes
ejemplos.

EJemplo 1 Virus liofilizado con AI(OH); o CaCOgs para presentacién de
ampolla

Un virus conocido de referencia se utiliza por todos estos
ejemplos, técnicas estandar se utilizan para preparar dosis de virus.
El volumen viral purificado, congelado se descongela y diluye con
composicion de medlo apropiada, en este caso Medio aguila
modificado de Dulbecco, hasta una concentracion viral estandar
deseada, en este caso 10%? ffu/ml. La suspensiéon de carbonato de
calcio o hidréxido de aluminio se agrega para alcanzar una cantidad
final de 48 mg/dosis y la composiciéon de virus se diluye con
estabilizador de la liofilizacién que puede ser sucrosa, dextran o
aminoécido 4%, o gelatina, o peptona vegetal, o xantano hasta la
concentracién viral objetivo de 10%® ffu/dosis. Una operacion de
llenado aséptico se emplea para transferir dosis de 0.5 ml o
preferentemente menos a cavidades de la ampolla de plastico. La
composicion se liofiliza, y las cavidades de la ampolla se sellan por
sellado térmico.

Los ingredientes opcionaimente estadndar se Incluyen
para prevenir que la suspension de hidroxido de aluminio se aslente.
Tales ingredientes estandar incluyen, por ejemplo, estearato de
magnesio, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa
microcristalina, y polimeros de silicona. Saborizantes también
pueden incluirse.

Las sigulentes formulaciones se hacen, y prueban para
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concentracién de virus antes y después de la liofilizaciébn en una

“torta® y su almacenamiento por

semana a 37°C. Estas

formulaciones se disuelven rapidamente en la boca.

n* de grupo

Composlicién de ia formulacién

Concentraclén
viral antes de
lofllizaclén

Concentraclén viral
después de la
liofllizaclén y 1
semana a 37°

98B10/08

Sucrosa 4%

Glutamato de sodio 3.7%

AI{OH}3 48 mg

10:.11

10!.‘,

g8C11/12

Maltitol 3%

-|al(OW) 48 mg

00C24/06

Hidroxiproplimetlicelulosa: 1%

104.1!

10!.!'

Sucrosa: 2%
Dextran: 4%
Sorbltol: 3%
AminoéAcldos: 2%
CaCOa: 80 mg
Xantano 0.3%

10:.“

10'-“

00C24/08

Sucrosa: 2%
Dextran: 4%
Sorbltol: 3%
Aminoécidos: 2%
CaCOs3: 80 mg
Xantano 0.3%

10"

10"°"

00F26/11

Sucrosa: 1%
Dextran: 2%
Sorbitol: 1.5%
Amlinodacldos: 1%
CaCOi3: 60 mg
Almidén 2%

101.!0

104.“

EJemplo 2 Virus Liofillzado con antidcido para presentacion de

ampolla

Las formulaciones de la torta de vacuna se preparan en

volimenes de 0.6 ml como se describe en el ejemplo 1, mientras que

el ciclo de liofilizacién se realiza como sigue:

velocidad de disolucién en la boca.

Las formulaciones se prueban para estabilidad flsica y
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Milanta |lactosa |dextran | sorbitol |aminoécid | Histidina | Al{OH) | Aspect | Velacldad
84 mg | 10 mg | 20 mi'; 15 mg o 72 mg 3 o da la de
10 mg 42 mg | torta |disolucién
01 + - - - - - - OK, media
pero
suave
02 + + + + + + + duro lenta
03 - + + + + + + duro medla
04 - - + + + + + duro media
12.86% 9.4% 0.3% 45.3% 28.4%
05 - + - + + + + fragll rdpida
10.8% 7.2% 51.8% 30.2%
08 - + + - + + * fragll media
13.9 8.8% 50% 29.1%
07 - + + + - + + fragil lanta
08 - - - + + + + fragll rdplda
09 - + - - + + + fragil répida
10 - + + - - + + fragil media
11 - - + + - + + fragli réplda
12 - - + - + + + - -
13 - + - + - * + fragil raplda
14 - - - - + + + fragll rdpida
15 | . + - - - + + fragll réplda
18 - - + - - + + fragll rdplda
17| - - - + - + + fragll réplida
18 - - - - - + + fragll rapida

Velocidad de disolucidn: Rapida = la torta se disuelve demasiado
rapldo que no existe tiempo para tragarla, o para escupirla; Media =
existe tiempo para tragar o escupir parte(s) de la torta liofilizada;
Lenta = existe tiempo para tragar o escupir la mayoria de la torta
Fragil = significa que sera dificil quitar la torta de la
ampolla en una pieza.

liofilizada.

Ejemplo 3 Tortas que contienen dextran

Las tortas de vacuna se preparan con o sin dextran como

aglutinante, y se prueban para aspecto de la torta y establlizacion de

la concentracion de virus.

5%
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Grupo n* |Composicidn| Concentraclén |Aspecto de Formul. Liofl. |Concentr
viral objetivo la torte IIquida, Concenir | aclén
Concentraclén| aclén viral 1
viral viral semana
_ _ _ arec
90810/06 |S Glu |5.43 frlable 5.1 4.53
Al(OH)3 _
90B10/08 |S Glu PO, 5.43 frlable
Al(OH)a
98C11/12 |M AI{OH)a 5.58 friable 4.8 <3.44 3.78
| HPMC 1% _
98C11/13 |M AI{OH)3 5.58 friable
HPMC 0.2%
99C17/10 |[S D Al{OH); |5.6 buena+
HPMC 1% _ polvo
98C17/11 |S D AI{OH)3 |5.8 busna+
polve
99D29/16 |D Ppea |5.59
AI(OH); _
99029/17 |D Xanth. | 5.59
Al1{OH)a

S = sucrosa; Glu = glutamato de Na; M = maltitol; D = Dextran; Ppea

= peptona Pea; Xanth = xantano; HPMC = hidroxipropilmetilcelulosa.

Aunque

las tortas que no contienen dextran fueron

sélldas y adecuadas para formulaciones de vacuna, la adicién de

dextran endurecieron la torta de manera que son adecuadas para

utilizarse en un paquete de ampolla.

Ejemplo 4 Liofilizacién de virus en presencia de antidcido CaCOQ;

n* de grupo

Composiclén

Concentracidn
viral en el tlampo
= cero antes de
lloflllzacldn

Concentracién viral
despuéds de la
llofillzaclén y 1
semana a 37"

08K08/01

Sucrosa: 2%
Dextran: 4%
Sorbltol: 3%
Aminoéclidos: 2%
CaCO;: 50 mg

1077

10’.10

89K08/02

Sucrosa: 2%
Dextran: 4%
Sorbitol: 3%
Aminodécidos: 2%
CaCO;: 80 mpg

10'.1'

10 18

00C24/01

Sucrosa: 2%
Dextran: 4%
Sorbltol: 3%
Aminoacldos: 2%
CaCOa: 80 mg
Xantano 0.3%

1 o'-'l’

10‘."

00C24/03

Sucrosa: 2%
Dextran: 4%
Sorbltol: 3%
Aminoéacidos: 2%
CaCOs: 680 mg
Xantano 0.3%

1 ol.Ul’

10..W

00E090/25

Sucrosa: 2%
Daxtran: 4%

1 o..Ua

10..!1
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Sorbitol: 3%
Amincécldos: 2%
CaCOj;: 60 mg
Xantano 0.25%

Q0

09/30

Sucrosa: 2%
Dextran: 4%
Sorbltol: 3%
Amlinoécidos: 2%
CaC0;: 80 mg
Xantano 0.30%

10!.9]

10°%

O0F28/06

Sucrosa: 2%
Dextran: 4%
Sorbitol: 3%
Amlinoécidos: 2%
CaCO;: 60 mg
Xantano 2%

10..5“

101.!“

Esto es “todo en uno”: liofilizacién de virus y antidcido (CaCOjs) juntos

en el misma frasco.

La actlvidad de rotavirus se mantiene atn en

presencia de goma xantano y almidén (ambos utilizados para prevenir

la sedimentacion durante la etapa de llenado).

EJemplo 5§ Tabletas liofilizadas para répida desintegracién cuando

86 colocan en la boca

Otras formulaciones adecuadas se prueban utllizando las

técnicas descritas arriba, y se encuentra que son adecuadas para las

vacunas de la presente invencion.

Dextran: 4%
Sorbitol: 3%
Amlinoédcidos: 2%

n* de grupo Composiclén de la formulacién | Concentracion Concentracidn viral
viral antes de despuéa de ia
liofillzacidn llofilizacién y 1
soemana a 37°
96810/06 Sucrosa 4% 10° 7 10"
Glutamato de sodlo 3.7%
AI{OH)3 48 mg
88C11/12 Maititol 3% 100%™ 10%7
AI{OH) 48 mg
Hidroxiproplimetlicelulosa: 1%
‘In* de grupo Composlicion Concentrecion Concentracidn virael
viral en el tlempo |después de la
= cero antes de |llofllizaclén y 1
_ _ llofllizacldn semans a 37°
00C24/05 Sucrosa: 2% 10°% 107>
Dextran: 4%
Sorbital: 3%
Aminodcidos: 2%
CaCOs: 60 mg
Xantano 0.3%
00C24/06 Sucrosa: 2% 107" 10
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CaCOia: 80 mg
Xantano 0.3%

00F26/11 Sucrosa: 1% 1077° 107
Dextran: 2%
Sorbltol: 1.5%
Aminodcldos: 1%
CaCO;: 80 mg

Almidén 2%

En el "concepto lioc” tanto Xantano como Almidén pueden utilizarse
(manteniendo las propiedades de rapida disolucion de la torta
liofilizada).

EJemplo 6 Vacunacién oral de ratones con lioc OspaA

Se preparan las siguientas tabletas de rapida disolucidn,

liofilizadas:

[Grupo |Descripcién

1 SDSA, CaCO3 8 mg, Xantano 0.3%, Lipo-OspA 10 ug

2 SDSA, CaCO3 8 mg, Xantano 0.3%, Lipo-OspA 10 ug, LT 2.5 ug

3 SDSA, CaCO3 8 mg, Xantano 0.3%, Lipo-OspA 10 xg, Laureth-8 0.5%

4 SDSA, CaCO3 8 mg, Xantano 0.3%, Lipo-OspA 10 ug, MPL 5 ug

5 SDSA, CaCO3 8 mg, Xantano 0.3%, Lipo-OspA 10 ug, Laureth-8 0.5%, MPL 5 g

SDSA = mezcla de Sucrosa 2%
Dextran-40000 4%

Sorbitol 3%

Aminoacidos 2%

Procedimiento Experimental

Cada semana los ratones Balb/c viejos se carga el dia 0
por una administracién intra-muscular (IM) de 1 ug de Lipo-OspA
absorbido en 50 ug de hidroxido de aluminio. Grupos de 8 ratones se
refuerzan el dia 28 oralmente con las formulaciones lioc descritas
arriba o intramuscularmente con 1 ug Lipo-OspA absorbido en 50 ug
de hidréxido de aluminio (control positivo). Una segundo refuerzo se
hace con formulaclones lioc el dla 568. Anticuerpos de I1gG de suero

asl como IgA fecal se miden por ELISA.

< X
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Resultados

En general, las formulaciones lioc orales produjeron
respuestas inferiores de I1gG de suero que el refuerzo IM de OspA.
Sin embargo, todas las formulaciones lioc indujeron una respuesta
inmune significativa después de cada refuerzo, la magnitud de las
respuestas inmunes maximas observadas después de cada dosis de
refuerzo subsecuente fue mayor que el valor maximo observado
después de la dosis de refuerzo previa. Todos los grupos 1 a 5
tuvieron aproximadamente 20-25 ug/ml de igG especifico de OspA en
su suero después del segundo refuerzo.
Ejemplo 7 Vacunacién oral de ratones con antigenos de influenze

5 muestras diferentes se preparan.

Todas las muestras contienen

30 ug de virus completo A/Beijing/262/95 virus

Sucrosa 2%

Sorbitol 3%

Dextran T40 4%

Aminoéacidos 2%

80 mg de CaCO,

Xantano 0.3%

Ademas de eso algunas muestras contienen adyuvante:

Mueatra 1 Sin adyuvante

Muestra 2 LT 25ug

Muestra 3 Laureth-9 0.5%

Muestra 4 MPL 5ug

Muestra 5 Laureth-8 0.5%, MPL 5 uqg

Los placebos también se han preparado contenlendo todo
excepto el virus de la gripe completo.

Los geles y western blotting muestran que HA conserva
su Integridad después de la liofilizacibn. EIl ensayo SDS para
cuantificar HA se ha realizado y da los valores HA esperados.

Grupos de 8 ratones (Hembras Balb/c de 6 semanas de

A
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edad) se cargan Intranasalmente con 5 ug/Ha de antigeno Inactivo
total (HIN1 A/Beijing/262/95) y se inmunizan oralmente (excepto el
grupo 1: inyeccion intramuscular) 28 dias después con las siguientes
formulaciones que contienen 3 ug HA del mismo antigeno inactivo
completo. Los sueros y heces se recolectan antes de la primer dosis,
14, 42 y 56 dlas después. Todos los sueros se prueban para su
actividad de IgG anti-Beijing especifica por ELISA y para su
capacidad de inhibicion de hemoaglutinacién (ensayo Hl). La
deteccién de IgA anti-Beijing especifica se conduce en las heces
utilizando dos ELISAs separadas (cuantificacién total de IgA en ug/mi
y concentraciones finales anti-Beijing especlificas). Los resultados
finales se expresan como una proporcion entre IgA especifico e IgA
total.

Resultados

Las formulaciones Lioc adyuvantadas que contienen ya
sea LT o 3D-MPL son capaces de producir una respuesta inmune
humoral especifica para influenza, con concentraciones H| de
aproximadamente 50. Todas las formulaciones indujeron una
respuesta inmune significatlva después de cada refuerzo, la magnitud
de las respuestas inmunes de valor maximo observadas después de
cada dosis de refuerzo subsecuente fue mayor que el valor maximo
observado después de la dosis de refuerzo previa.

EJemplo 8 Formulaclones llofllizadas

Las formulaciones preparadas son el resultado de un
compromiso entre diferentes propiedades fisicoquimicas. En las
formulaciones preferidas:

- La torta liofilizada es suficientemente fuerte para
soportar las manipulaciones y manejo de fabricacién durante la
administracion,.

- No debe afectarse por la humedad de la mano, cuando

se administra.
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- Debe ser suficientemente ligera con objeto de
disolverse instantdneamente cuando se coloca en la boca.

Las formulaciones especlficas pueden variar dependiendo
de la presencia de un antidcido. A manera de ejemplo:
A Formulaciones sin antlécldo

En esta torta, la torta liofilizada generalmente se disuelve
rApidamente cuando se coloca en la boca. Por lo que es preferido
que la torta liofilizada sea suficientemente fuerte para manipularse.

Las formulaciones adecuadas incluyen

Grupo Sucrosa Dextran Sorbitol | Am-&cidos | volumen peso disoluclén
00L15L/01 2% 4%, 10000 3% 2% 0.4 ml 44 mg <5 sag
00L15L/0% 2% | 2%, 10000 3% 2% 0.4 m 38 mg <5 seg |
00L15L/03 2% 4%, 40000 3% 2% 0.4 m 44 mg <5 gof
ooL15L/04 2% 2%, 40000 3% 2% 0.4 m 38 mg <5 sog |
00L15L/08 2% 3%, 70000 3% 2% 0.4m 40 mg <5 sef
00L15L/06 2% 2%, 70000 3% 2% 0.4m 38 mg <5 seq
00L15L/07 2% 1%, 70000 3% 2% 0.4 m 32 mg <5 seg
00L15L/08 2% 0.5%, 3% 2% 0.4 ml 30 mg

70000

D1A18/01 2% 4% 10000 3% _ 2% 0.4 mi 44 mg <5 seg
D1A10/02 2% 8% 10000 3% 2% 0.4 ml 52 mg <5 seg
D1A16/03 2% 8% 10000 3% 2% 0.4 ml 60 mg <8 seg |

[01A 108704 2% 10% 10000 3% 2% D.4 ml 68 mg <10 seg
01A19/05 1% 8% 10000 1% 2% D.4 ml 48 mg <5 asg
01A16/08 1% 10% 10000 1% 2% 0.4 ml_ 568 mg <10 seg |
01A18/07 2% 4% 40000 3% 2% 0.4 ml 44 mg <5 seq

| 01A108/08 2% | 0% 4000( 3% 2% 0.4 ml 52 mg <50 seg
01A18/00 2% 8% 40000 3% 2% 0.4 mi 80 mg <10 seg |
01A18/10 1% 8% 40000 1% 2% 0.4 ml 40 mg <10 seg |
01A16/1 1% 8% 40000 1% 2% 0.4 ml_ 48 mg <10 seg
01A18/12 1% 3% 40000 1% 2% 0.4 ml 28 m <5 seg |

[ Grupo [ Sucross | Dextran [ Sorbitol [Am-dcidos | volumen | peso [ disolucién ]
01806/1 3% 3% 40000 | 2% 3% D.4ml__| 44 m <10 sep |
01B08/2 2% 3% 40000 2% 4% 0.4 ml 44 m <5 seg |
01B08/3 2% 3% 40000 3% 3% 0.4 m 44 mg 5gep |

01809/4 3% 3% 40000 3% 2% 0.4 m 44 mg S5eeg |

01B08/5 2.5% 3% 40000 % 2.5% 0.4m 44 mp <5 seg |

01B09/6 2% 4% 40000 3% 2% 0.4 m 44 mg <5seg |
01B08/7 2.0% 5% 40000 2.0% 2.0% 0.4 m 44 mg Sseg |

01808/8 3.0% | 5% 40000 1.0% 2.0% 0.4 m 44 mp <5 seg |
| _01B08/9 2.0% 5% 40000 1.0% 3.0% 0.4 m 44 m <5 seg |
| 01B08/10 2% | 6% 40000 2% 1% 0.4 m 44 mg <5 sog |
| 01808/11 1% 8% 40000 2% 2% 0.4m 44 mg <10 seg |

1B0B/12 2% 8% 40000 1% 2% 0.4 m 44 mg <10 seg
|__Grupo | Sucrosa Dextran Sorbitol | Am-écidos | volumen 880

01B16/1 4% 4% 40000 _2.88 4% 0.3 ml 4 mg |

01B18/2 | 2.86% 4% 40000 2.08 5.33% 0.3 ml 44 m

01B18/3 2.66% 4% 40000 4% 4% 0.3 ml 44 mg

1B16/4 4% 4% 40000 % 2.66% 0.3 m 44 m

1B16/5 | 3.33% | 4% 40000 4% 3.33% 0.3m 44 m
| 01B16/8 | 2.66% | 5.33% 40000 % 2.66% 0.3 ml 44 mg

01816/7 | 2.66% | 6.88% 40000 2.86% 2.08% 0.3 mi 44 m

01816/8 | 4.0% | 6.68% 40000 1.33% .66% 0.3 mi 44 mg
[01B16/9 | 2.66% | 6.66% 40000 1.33% 4.0% 0.3 mi_ 44 mg
01B16/10 2.86% 8% 40000 2.88% 1.33% 0.3 ml 44 mg
01816/11 | 1.33% 8% 40000 | 2.68% 2.68% 0.3 m 44 mg |
01816/12 | 2.68% 8% 40000 1.33% 2.66% 0.3 m 44mp |
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necesario,

soportar

manejo

de

administracién o fabricacién, el incremento de la solidez de la torta

puede lograrse por la adicion de substancia polimérica como Xantano,

Kelgum 100, Kelgum GFS, o Pectina

Grupo | Sucrosa | Dexiran Sorbitol | Am-acidos | Xantano
01D08/01 2% T40:4% 3% 2% 10 m
1006/02 2% T40:4% 3% 2% 20 m
[ Grupo [Sucr.| Dextran |[Sorbitol | Am- | xantano | Kelgum | volumen | peso |disclucién
écldos
00K24/02 [ 2% | 4%; 5000 3% 2% 0.33% 0.4 mi 45.32 <10 seg
111
00K24704 | 2% a%; % 2% 0.33% 0.4ml | 45.32 | <10 seg
10000 m _
00K24/08 | 2% 4%; % 2% 0.33% 0.4 mi 45.32 | <20 seg
40000 mg
00K24/0B [ 2% 4%; 3% 2% 0.33% 0.4 mi 45,32 | <10 seg
70000 _ mg _
00K24/10 | 2% | 4%; 5000 3% 2% 0.167 | 0.4 mi | #4.87 | <15 seg
m
00K24/12 | 2% 4%; % 2% 0.167 | 0.4 ml | #4.87 | <10 seg
10000 . m
00K24/14 | 2% 4%; 3% 2% 0.167 | 0.4 ml | #4.87 | <10 seg
40000 _ m
00K24/16 | 2% 4%; 3% 2% 0.167 | 0.4 ml | 44.67 | <10 seg
70000 mg
Grupo | Sucr. | Dextran [Sorbitol | Am- volumen peso disolucion
L dicldos _ —
01C16/02 | 2.98% | 4.76% 3.57% | 2.38% |pectina 0.5% | 0.4 m 54.76 m <5 seg
01C16/03 | 2% 4% 3% 3% |pectina 0.5%f 0.4 m 57.50 mg <Sseg
Formulacién 01C16/03 se prefiere particularmente
B Formulaclones con antlicldo

Cuando se utiliza un antidcido como CaCQO,, se preflere

mantener la homogeneidad de la suspension durante las etapas de

llenado.

Esto puede lograrse al:

incrementar la viscosidad del medio (utilizando, por

ejemplo, Xantano, Kelgum o Pectina)

incrementar el espesor de la suspension (al utilizar

por ejemplo: Almidén)

crear gel en el medio (al degradar la pectina con idn

de calcio).
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Las formulaciones adecuadas incluyen:

Grupo | Sucrosa Dextran Sorbitol [Am-écidos [ CaCO; Almldén
00J11/01 2% _4%: 10000 3% 2% 80mg 1.50%
00J11/02 1% 2%; 10000 1.50% 1% 80mg 1.50%

| Grupo Sucrosa | Dextran _ Sorbitol | Am-écidos | CaCO, Almidén
00K17/01 2% 4%; 5000 3% 2% 80mg 1.50%
00K17/02 2% 4%; 10000 3% 2% 80mg 1.50%
00K17/03 2% 4%, 40000 _3% 2% 80mg 1.50%
00K17/04 2% 4%, 70000 3% 2% 80mp 1.50%
D0K17/05 2% 2%, 70000 1.50% 1% 80mpg 1.50%

[ Grupo | Sucrosa | Dextran | Sorbltol | Am-acldos | CaCQ; | Xantano |Kelgum

00K24/01 2% 4%; 5000 3% 2% 80mg 0.33%

00K24/03| 2% 4%; 1000 % 2% 80mg 0.33%

00K24/05| 2% 4%; 4000 3% 2% 80mg 0.33%

00K24/07 | 2% 4%; 70000 3% 2% 80mg 0.33% ]
00K24/00| 2% 4%; 5000 3% 2% 80mg 167 |
00K24/11] 2% 4%; 10000 | 3% 2% 80mg .187 |
00K24/13 | 2% 4%; 40000 | 3% 2% 80mg 0.187
00K24/15] 2% 4%; 70000 | 3% 2% 80mg D.187

Grupo Sucrosa Dextran |Sorbitol | Am-acidos CaCO, Xantano | Kelgum |Almidén

[00L01/0" 2% 4%; 40000 3% 2% BOmg | 0.33%

[00L.01/0: % 3%; 40000 3% 2% 80mg | 0.33%

00L 01703 % 2%; 40000 3% 2% 80mg 0.33%

[00L01704 2% 1%; 40000 3% | 2% 80mg 0.33% _

00L01/05 | 2% 4%; 40000 3% 2% 80mg 0.17%

DOL01/08 | 2% 3%; 40000 | 3% 2% 80mg 0.17%
[00L01707 | 2% 2%; 40000 3% 2% _80mg 0.17%

O0LO1/0B| 2% 1%; 40000 | 3% 2% 80mg 0.17%

00L01/09 | 2% 4%; 40000 | 3% 2% 80mg 1.50%
[00L01/10 | 2% 3%; 40000 | 3% 2% 80mg 1.50%
00L01/41 [ 3 2%; 40000 3% 2% 80mg 1.50%
00L01712| 2% 1%; 40000 3% 2% 80mg 1.50%
00LO1/13 | 2% 4%; 70000 3% 2% s0mg 0.33%

00LO1/14 [ 2% 3%; 70000 3% 2% 280mg 0.33%

00L01715| 2% 2%; 70000 3% 2% 80mg 0.33%

[00LD1/18| 2% 1%; 70000 3% 2% 80mg 0.33%

[00LD1/17 | 2% 4%; 70000 3% 2% 80mg 0.17%
[ooLO1/18 | 2% 3%; 70000 3% 2% 80mg 0.17%
00LD1/18 | 2% 2%; 70000 3% _ 2% 80mg 0.17%

[00L01/20 2% 1%; 70000 [ 3% 2% 80mg 0.17%

00L01/21 2% 4%; 70000 3% 2% __80mg 1.50% |
[00L01/2 | 2% | 3%; 70000 | 3% 2% 80mg 1.50% |
00L01/23 | 2% 2%; 70000 3% 2% [ 80mg 1.50% |
00L01/24 | 2% 1%; 70000 3% 2% 80mg 1.50

[ Grupo | Sucrosa | Dextran_ | Sorbitol | Am-acidos | CaCO; | Xantano |Kelgum JAlmidén

[00L0B/0 2% | 2%:; 70000 | 3% 2% 80m 1.20%
00L08/02 | 2% | 2%; 70000 | 3% 2% 80mg 1.20%
00L06/03 | 2% | 2%; 7000 3% | 2% 80mg 0.20%

[00L0B8/04 | 2% | 2%; 7000 3% 2% 80mg 0.20%

[O0L08/05 | 2% [ 2%; 70000 | 3% 2% BOmg 0.13%
00L0B/06 | 2% | 2%; 70000 | 3% | 2% 80mg 0.13%
00LOB/07 | 2% | 3%; 70000 | 3% | 2% 80mg 1.20%

[00LOB/068 | 2% | 3%: 70000 | 3% 2% B0mg 1.20%
00L08/00 | 2% | 3%; 70000 | 3% 2% 80mg 0.20%

[00L0B/10 | 2% | 3%; 70000 | 3% 2% 80mg 0.20%

[0OL 08/ 1 2% [ 3%; 70000 | 3% 2% 80mg 0.13%

[00L01/12| 2% [ 3%; 70000 | _ 3% 2% 80mg 0.13%
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Grupo_|Sucrosa | Dextran__ | Sorbitol | Am-acidos CaCo,
01D20/04 2% T40:4% 3% 2% Xantano 0.012% a0mg
01D20/05 2% T40:4% 3% 2% Kelgum 100: 0.012% | 80mg

0.20%
[01D20/06 | 2% T40:4% 3% 2% Kelgum GFS 0.012% | 80mg
0.20%
01D20/07 | 2% T40:4% 3% 2% Xantano 0.008% 80m
01D20/08 | 2% T40:4% 3% 2% Kelgum 100: 0.008% | 80mg |
[ Grupo_|Sucrosa| Dextran | Sorbitol | Am-acidos _ Caco;
01C16/01| 2% 4% 3% 2% pectina 0.5% 80mg
01C18/04 2% 4% 3% 2% Inullna 5% 80m
g1C18/07 2% 4% 3% 2% Inullna 10% 80m=
| Grupo  |Sucrosa| Dextran |Sorbitol | Am-acidos — CaCO;3
[01C 23701 2% T10:4% 3% 2% pectina 0.5% 80mg
 01623/02 no_ T10:4% 3% 2% pectina 0.5% 80mg
01C23/03 no T40:4% 3% 2% pectina 0.5% 80mg
01C23/04 2% T40:4% 3% 2% pectina 0.5% 80mp
01C23/05 2% T40:4% % 2% ectina 0.5% 80mg
01C23/05 2% T40:4% 3% 2% pectina 0.5% 80mg
Sucrosa | Dextran | Sorbitol | Am-acidos _ CaCO

01C30/01 2% T40:4% 3% 2% pectina 0.5% 80mg
01C30/02 | 2% T40:4% 3% 2% pectina 0.25% 80mg
01C30/03 | 2% T40:4% 3% 2% pectina 0-1% BOmg |

particula 3um) da mejores resultados que el producto Merck n°

112120

Producto Merck de CaCOj

(tama

flo de

particula:

30

n® 102069 (tamafio de

am) y

substancialmente 3 yum de esta manera se prefieren.

particulas

Grupo |Sucrosa Dextran Sorbltol | Am-acidos Merck de CaCO; n*
| _ 102088 (3:m)
01F06/01 4% T10:8% % 4% 80mg
01F08/02 4% T10:4% 3% 2% 80mg
01F08/03 4% _T40:8% 8% 4% 80mg
01F08/04 2% T40:10% 3% 2% 80myg

10 las formulaciones preferidas comprenden sucrosa, dextran, sorbitol y

Como puede obs

aminoécidos, adecuadamente en rangos dados arriba.

rvarse a partir de las tablas anteriores,

de

VY
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REIVINDICACI NES

1. Una composiciéon de vacuna de dosis sdlida oral,
— T N
que comprende un antigeno, y exc‘ifientes adecuados,” en donde la
C N -

,-

vacuna de dosis sdllda ée encuentra en la forma de una torta de

raplda disolucién que se disuelve en menos de 10 segundos,
— T T - 1
caracterizada porque la composicién comprende ademas un antlacido

insoluble en agua que también actta como un adyuvante, en donde el
antigeno se absorbe en la superficie del antiacido.

2. Una composicién de vacuna de dosis soélida oral
segln la reivindicacién 1, caracterizada porque el antidcldo insoluble
en agua es carbonato de calcio.

3. Una composicién de vacuna de dosis soélida oral
segun la reivindicacién 2, caracterizada porque el carbonato de calcio
se encuentra presente en un tamafio de particula de
substancialmente 3 um.

4, Una composicidon de vacuna de dosis soélida oral
seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque
la vacuna comprende méas de un antigeno.

5. Una composicidn de vacuna de dosis sélida oral
segln la reivindicacién 3, caracterizada porque méas de un antigeno
son de mas que un patégeno.

6. Una composiciébn de vacuna de dosis sdlida oral
segln cualguiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque
comprende ademas dextran,

7. Una composicién de vacuna de dosis soélida oral
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque
comprende ademas una vacuna viral o bacteriana atenuada viva.

—_—— . -

8. Una composicién de vacuna de dosis sélida oral
seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque

la torta de rapida disolucién se forma medlante sublimacién de una

Y

7
danc‘nd -
compotiics
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composicion de vacuna liquida.

9. Una composicidbn de vacuna de dosis sélida oral
segln cualquiera de las relvindicaciones 1 a 8, caracterizada porque
la composiclén de vacuna comprende un antiacido adicional.

10. Una composicién de vacuna de dosis sélida oral
segln la reivindicaciéon 9, caracterizada porque el antiacido adicional
se selacclona de hidréxido de aluminio o hidroxido de magnesio.

11. Una composicion de vacuna de dosis sélida oral
segln la reivindicacién 6, caracterizada porque el antidcido es una
combinacion de hidréxido de aluminio e hidroxido de magnesio.

12. Una composicién de vacuna de dosis sélida oral
segln cualqulera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque
la composicién de vacuna comprende un aglutinante.

13. Una composicién de vacuna de dosis soblida oral
segln la reivindicaclén 12, caracterizada porque el aglutinante es
dextran.

14. Una composiciébn de vacuna de dosis sotlida oral
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizada porque
la formulacién de vacuna comprende un poliol que forma vidrio
establlizador.

15. Una composiciébn de vacuna de dosis soélida oral
segun la reivindicacién 14, caracterizada porque el poliol que forma
vidrio se selecciona de trehalosa, sucrosa, lactosa, fructosa,
galactosa, manosa, maitulosa, iso-maltulosa y lactulosa, maltosa, o
dextrosa y alcoholes de az(icar de los arriba mencionados tales como
manitol, lactitol y maltitol.

16. Una composicién de vacuna de dosis sbélida oral
segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizada porque
la composicion de vacuna comprende un excipiente pseudoplastico o
agente trixotrépico.

17. Una composiclén de vacuna de dosis sdlida oral
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segin la relvindicacibn 18, caracterizada porque el exciplente
pseudoplastico es goma xantano.

18. Una composicién de vacuna de dosis sblida oral
seglin la reivindicacién 1, caracterizada porque comprende goma
xantano, dextran y carbonato de calcio.

19. Una composiciébn de vacuna de dosis sélida oral
segin la reivindicaciébn 1, caracterizada porque comprende goma
xantano, dextran e hidréxido de aluminio.

20. Una composicién de vacuna de dosis sdélida oral
segln las relvindicaciones 18 6 19, caracterizada porque comprende
adicionalmente sorbitol.

21. Una composicion de vacuna de dosis sélida oral
seg(n cualqulera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizada porque
el antigeno o composicion de antigeno se deriva del grupo que
comprende: Virus de Inmunodeficiencia Humano, Virus de varicela-
zoster, virus del herpes simple tipo 1, virus del herpes simple tipo 2,
citomegalovirus humano, virus del dengue, hepatitis A, B, C o E, virus
sincicial respiratorio, virus de paplloma humano, virus de influenza,
Hib, virus de meningitis, salmonela, Neisseria, Borrelia, Chlamydia,
Bodetellla, Plasmodium o Toxoplasma, decapéptido valorado; o
antigenos asociados a tumor (TMA), MAGE, BAGE, GAGE, MUC-1,
Her-2 neu, LnRH, CEA, PSA, KSA o PRAME.

22. Una composiciéon de vacuna de dosis soélida oral
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada porque
la composicidon de vacuna comprende adicionalmente un adyuvante.

23. Una composicion de vacuna de dosis solida oral
segin la reivindicacién 22, caracterizada porque el adyuvante se
selecciona de: LT, CT, 3D-MPL, CpG, QS21.

24. Una composicién de vacuna de dosls sélida oral,
que comprende un antigeno, carbonato de calclo y excipientes

adecuados, en donde la vacuna de dosis so6lida se encuentra en la

A



-33-
forma de una torta de rapida disolucion y en donde el carbonato de
calcio esta presente en un tamafio de particula de substancialmente 3

pm.
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [24 MODELO DE UTILIDAD [ ]
« incicacion ge que se solicita la concesion de una patente pd A
. Daios Ge idenlificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 4
» U&schocion ge 1a invencidn >4 26
- D:Dujos ce ser eslos perlinenles [ ]
» Comorobante de Paqgo de las lasas establecidas lxl 2 13
COMFLETA P{ INCOMPLETA [ )

DISENO INDUSTRIAL [ ]

« :ndicacion de que se solicita el regisiro de Disefto Industrial. [
« Dalos de identificacion del solicilanle o de |a persana que presenta Ia soficilud. [
« enreseniacion gralica y fotografica del Diseno Industrial 0 muestra del

malanal Aane inrarnara al dicafn
o atard b \.‘\-\- IIIUVIFVIU il i\l 1IN

« Comprobanie de pago de las tasas establecidas.

— ——
[ S -]

COMPLEIAY | INCOMPLETA [ ]

£SQUEMA DE TRAZADO | ]

« ingicacion de que se solicita el regisiro de un Esquema de lrazado.

»  Dotos de dentificacion del solicitante o de la persona que presenta la soficitud.
« Xeoresenlacion grafica del esquema de trazado

« Comprobante de pago de las tasas establecidas.

—— —
Nt ey et

INCOMPLETA [ ]

mecneg : Cartera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.cu
Santa Fe do Bogotd D.C. . Colombin




