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1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho y notificado por
fijacién en lista el 1 de Abrli 2005..

2. Con el fin de dar respuesta al requerimiento arriba menclonado y
estando dentro del término legal, me permito presentar a ese
Despacho los documentos que acreditan el traspaso que los autores
del Invento de la referencla, hacen a favor de ml representado de sus
derechos sobre el mismo, debidamente apostillados y junto con su
Traduccién Oficlal No. 091/05, debidamente legalizada hasta por el
Mlnlsteﬂc; de Relaclones Exteriores bajo el nimero 338218 de 16 de
M;rzo de 2005.

3. Asi mismo, por medio del presente escrito anexo me permito
presentar a usted, el documento completo del Reporte de Examen
Preliminar .Internacional junto con el juego de reivindicaclones
modificadas, expedido el 17 de Marzo de 2005, correspondientes a la
Solicitud Intemacional nimero PCT/EP2003/008571, actualmente en
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trdmite de Fase Nacional en ese Despacho, bajo_ el numero de la
referencla.

Llamo la atencién de ese Despacho al hecho de que gste nuevo

En relacion con las anterlores modificaciones, atentamente me
permito manifestar a ese Despacho, que las mismas no amplfan de
manera alguna el alcance de la presente Invencién, toda vez que
dstas simplemente obedecen a distinguir de manera mds clara y
precisa el objeto revelado por la presente invencidn.

4. Por otro lado, por medio del presente escrito me permito informar
a ese Despacho que es deseo del solicitante modificar el nombre del
Inventor Karine Goraj por Carine Goraj, con el fin de subsanar un
error de transcripcién cometido en el momento de la presentacién de
la solicltud en Fase Intemaclonal. En consecuencla, anexo me permito
presentar a usted, documento de Notlificaclébn de Registro de Camblo
de Nombre del Inventor, correspondiente a la Solicitud Internacional
nimero PCT/EP2003/008571, actualmente en tramite de Fase
Nacional en ese Despacho, bajo el nimero de la referencia.

5. Anexo me permito presentar:
(a) Reclbo nlimero 05-24,349 expedido por la Superintendencla
de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de

modificacién;

(b) Formularlo Unico de correcciones y modificaclones;
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(c) Copla del extracto de la solicitud en sus dos formas para su
publicacién y de la tarjeta de propletario, que reemplazan
las originalmente presentadas, en las cuales se ha
realizado la modificacién del nombre del Inventor expuesta
anteriormente; y

(d) Copia de las pdginas 147 a 168 del capitulo reivindicatorio
que reemplaza aquel presentado originalmente, en el
cual se han realizado las modificaclones expuestas
anterlormente.

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefor Superintendente,

T.P. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 091/05 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 15 DE
MARZO DE 2005 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL
19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de cesién conferido
en inglés y espafiol por (1) Frangois-Xavier Jacques BERTHET, (2) Ralph
BIEMANS, (3) Philippe DENOEL, (4) Christiane FERON, (5) Carine GORAJ, (6)
Jan POOLMAN y (7) Vincent WEYNANTS, quienes declaran ceder a la sociedad
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A., una compaiiia organizada bajo las leyes
de Bélgica, domiciliada en Rue de linstitut ,. B-1330 Rixensart, Béigica, todos sus
derechos, tltulo e intereses sobre su invencion tal como describe: COMPQOSICIONES
DE VACUNA DE NEISSERIAL QUE COMPRENDE UNA MBINACION D
ANTIGENQS, en lo que conciemne a la Republica de Colombia.

Firma ilegible de Ralph BIEMANS, Philippe DENOEL, Christiane FERON, Carine
GORAJ, Jan POOLMAN y Vincent WEYNANTS, los dias 10, 11 y 14 de febrero de
2005.

Legalizacién de la firma de Philippe DENOEL, Ralph BIEMANS, Christiane FERON,
Carine GORAJ, Vincent WEYNANTS y Jan POOLMAN por el Sefior Dominique
Vinel, Notario en Rixensart, Genval. Dado en Rixensart, el 15 de febrero de 2005.

Sello: Dominique Vinel, Notario en Rixensart (Genval)

N
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1.- Pais: Bélgica
El presente documento publico

2. - hasido firmado por el Sefior Vinel Dominique

3. - obrando en calidad de Notario

4. - con sello de Notario en Rixensart

CERTIFICADO

5. - EnBruselas 6. - El 16 de febrero de 2005
- 7.-  Por el Servicio publico federal de Relaciones Exteriores, Comercio exterior y

Cooperacidn para el Desarrollo

8.- Bajo el numero 9805050216185638

9.- Sello: Servicio publico federal de Relaciones Exteriofé:s; ‘Comercio exterior y

Cooperacion para el Desarrollo

10. - Firma ilegible de A. VERFAILLE.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccion oficial No. 091/05.  imaaen ool ve. O T A /95—
ra jw [} m ".
-/ Traductor: Jean-Jacques Turpin Traductor o lmm::

MANCES - ESPAROL
Bogota, D.C., 15 de marzo de 2005. Res. Minjusticia No. 2680/91
P
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Colombia
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ASSIGNMENT

CESION

I/We, Francois-Xavier Jacques BERTHET,
Ralph BIEMANS, Philippe DENOEL,
Christiane FERON, Carine GORAJ, Jan
POOLMAN and Vincent WEYNANTS

By means of this document assign to:
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.

a company organized under the laws of
Belgium,

domiciled in Rue de I’Institut 89, B-1330
Rixensart, Belgium

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE), all
my {our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

NEISSERIAL VACCINE COMPOSITIONS
COMPRISING A COMBINATION OF
ANTIGENS

So far as the Republic of Colombia is
concemned.

Place and date:

Francois-Xavier Jacques BERTHET

ﬂ%mml\bﬂ-&g
(0 Fabh {ooy

ﬁﬁlppe Dé%;

Place and date:

Yo/Nosotros, Fraxwols-Xavier Jacque BERINET,
Ralph BIFMANS, Philippe DENCEL, Cirietiane
FERN, Carine G(RAJ, Jan POOLMAN y Vincent
WEYNANTS

por medio de la presente cedo (cedemos) a
GLAXOSMITHRLINE BIOLOGICALS S.A.
una compaiiia organizada baja las leyes de
BELGICA,

domiciliada en Rue de IInstitut 89, B-1330
Rixensart, Bélgica

(de ghora en adelante el CESIONARIQ), todos
mis (nuestros) derechos, titulo e interes sobre mi
(nuestra) invencion tal como describe en:

COMPOSICIONES DE VACUNA DE NEISSERIAL
QUE COMPRENDEN UNA COMBINACION DE
ANTIGENOS

En lo que concierne a la Republica de Colombia

Place and date:

%‘mﬂ-’? -

Ralph BIEMANS

Lixensod, Bagiom.
na Felo 200S

Place and date:

(-

Christiane FERON

ﬂ\:xmé}éb'w—-
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Feb 14 doos

; Place and date:

Carine GORAJ “

)e-fxwml* ) Bre)j/u,q«
Iy by 2005

Place and date:

Wy

Vincert WHYNANTS

Place and date:

Vhat

b 1y a5

Vi

Jan P%; K/W O

Vu par nous Notaire D. Vinel &

Genval pour légalisation de la signature
{des signatures: apposée(s) ci-dessous par
1) Mr. Philippe DENOEL;
Mr. Ralph BIEMANS;

Mme Christiane FERON;
Mme Carine GARAJ;

Mr. Vincent WEYNANTS;
Mr. Jan POOLMAN.
Rixensart, le 15 02/2005.




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Pays: Belgique
Le présent acte public a été signé par: Vinel, Dominique .
agissant en qualité de: Notaire ' :
. est revétu du sceau / timbre de:  Notaire
: Rixensart

C

.hb)!\)-—

Attesté _
'S, ABruxelles ©~ -6.Le: ~ 16/02/2005 " .
7. par le Service public fédéral Affaires étrangeres, Commerce extérieur et
Codpération au' Développement” - UL :
8.sous len°:  9805050216185638 - =

Q. 'cé%mﬁ bre:




Colombia

ASSIGNMENT

I, Frangois-Xavier Jacques BERTHET
By means of this document assign to:

GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A.
A company organized under the laws of Belgium,

Domiciled in Rue de I’Institut 89, B- 1330 Rixensart,
Belgium S

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE), all my rights,
title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful improvement entitled and as fully set forth and
described in:

NEISSERIAL VACCINE COMPOSITION

COMPRISING A COMBINATION OF
ANTIGENS

So far as the Republic of Colombia is concerned.

Place and date. Barcelona, Spain
Feb. 25", 2005

B41315

CESION

Yo, Frangois-Xavier Jacques BERTHET
Por medio de la presente cedo a

GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S A.

Una compaiiia organizada bajo las leyes de Bélgica

(de ahora en adelante et CESIONARIO), todos mis

derechos titulos e interés sobre mi invencion tal
como describe en: '

COMPOSICIONES VACUNAL CONTRA
NEISSERIA CONTENIENDO UNA
COMBINACION DE ANTIGENOS

En lo que concierne a la Republica de Colombia

Lugar y fecha: Barcelona, Espafia

25 de febrero 2005

4

‘Domiciliada en Rue de IInstitut 89, B- 1330 Rixensart,
- Bélgica

- Frangois-Xavier Jacques BERTHET

DILI... /.



b, \'/-I.C.'IF.O.R MATEU PORCAR Notario jd'e.l. ll_ustré; Colegio de Catalufia, coh
' r_e_s_,ide'ncia.en la presente ciudad. | | _

'.Dc_jy fe de la Iegitimidad"“de la frma de D. FRANCOIS XAVIER JAC.QUES'
BERTHET con NIE X3749877-A por haber si.dmc_) puesta'en mi presencia y previamente
identificada por su Documento de Régimen Comunitario de Extranjeros.

| En Granollers, a veinticuatro de febrero dé dos mil cinco.
Nuam. 931 del Libro Indicador

EL NOTARIO

- 4 NOTAR|
o ADO
m* UROPA
A f *NHHL PRivS FIDE
2

.



6A6102403 .
2\Y

12/2004

APOSTILIE (6 legalizacién Gnica)
(Conventién de la Haye du 5 de octobre, 1961-Real Decreto/1978,
de 2 de octubre)
1. Pais ESPARA
El presente documento pGblice
2. ha epido firmado por D. Victor Mateu Porcar----------------
3. Actuando en calidad de Notario, en legitimacién de firma--
de D. Francols Xavier Jacques Berthet, puesta al ple de un
documento de cesién, libro indicador n®. 9531, de fecha 24-
de febrero de 2005.----~--------ecmmmmmmemmm e mm e — e
4. 8e halla sellado/timbrado con el de su Notaria.
CERTIFICADO
5. En BARCELONA 6. El 02 de Marzo de 200S.

7. Por DON ANTONI BOSCH I CARRERA, Censor Segundo.

8. Con el N* : -11561-

9. Sello/timbre: 10. Firma:

-
- /
-

Antonl Bosch + Carrera
' Censor Se
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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 Notificacdén de Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
CL}J/B45315 Internacional (Forma PCTIPEAM16)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
. (dfa/mes/affo) (dia/mes/afic)
PCT/EP03/08571 31.072003 02.08.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

A61K39/02

Solicitante

GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S. A. y col.

1. Este reporte 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 de un total de

15

hojas, incluyendo esta cardtula.

Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de descripcién,

reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son Ia base de este reporte
y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de 10 hojas.

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

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

Afirmacién razonada de conformidad con Ia Regla 66.2(a) (ii) con respecto a novedad,

nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

I BJd Bases de Ia opini6n
I [ Prioridad
m [X
industrial
IV [X] Falta de unidad de invenci6n
v K
afirmacién
VI [J Ciertos documentos citados

VI [] Clertos defectos en la solicitud internacional
VI [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
18.02.2004 17.03.2005

Nombre y direccién de correo de la autoridad de Funcionario autorizado

examen preliminar internacional:

Oficina dc Patentes Buropea - P.B. 5818 Putentiaan 2 Noé, V

NL-2280 HY Rijswijk - Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 eponl

Fax: +31 70 340 - 3016 Teléfono No. +31 70 340-4181

Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 2004)
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L Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo las cuales han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estén anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas

70.16 y 70.17):
Descrlpcl&n, Péginas

como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Nameros
191 recibidas el 03.02.2005 con carta de 25.01.2005
Dibujos, Hojas
1/11-11/11 como se presentaron originalmente

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:

[] el idioma de una traduccin suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

[ ] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

[[] el idioma de 1a traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2
y/055.3).

3Respectoalnucleﬂtldoy/osemmdaanﬂnoiddnuvehdomhnolimtudintzmnuomLseﬂevénmboel
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
[] registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
E proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
E proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
E&Mpmpordmdohaﬁmdénmpxbahmﬂdﬁuhdodemerﬁnucﬁb

proporcionado subsiguientemente no va mds alld de la revelacion en la solicitud internacional segiin se

presentd.
[X] se ha proporcionado la afirmacin 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:
[[] 1a descripcion, phginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
[] 108 dibujos, hojas:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van mis alld de la revelacién segiin se presents (Regla 70.2 (c)).

(Cualquier hoja de remplazo que contengn tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte).

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

II1. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabllidad industrial

1. Las preguntas como quiera que Ia invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

|:| toda la solicitud internacional,
D4 1as reivindicaciones Nos. 63-65, 80

porque:
E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 63-65, 80 con respecto a aplicabilidad
industrial se relacionan con el siguiente objeto materia que no requiere examen preliminar
internacional (especificar):
ver hoja separada
D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opini6n significativa (especifique):

[] 1es reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

(] no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2.  Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a Ia falla del nuclestido y/o
listado de secuencia amino dcida parma cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

[] el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Esténdar.

O 1aforma legible por computador no ha sido proporcionado 0 no cumple con el Esténdar.

IV. Falta de unidad de invencién

1. Enrespuesta a la invitacién para restringir o pagar derechos adicionales el solicitante ha:

[0 restringido las reivindicaciones.

X pagado derechos adicionales.

[] pagado derechos adicionales bajo protesta.
[ ni restringido ni pagado derechos adm.

2. [ Esta Autoridad enconiré que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido y escogié, de
acuerdo con la Regla 68.1, no invitar al solicitante para que restrinja o pague derechos adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
LY
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP03/08571

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencién de acuerdo con las Reglas 13.1,13.2y 13.3 es
{0 se ha cumplido.
£d no se ha cumplido por las siguientes razones:

ver hoja separada

4. Por consiguiente, las siguientes partes de la solicitud internacional fueron el objeto del examen preliminar
internacional para establecer este reporte:

[] todaslas partes.
Xl las partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos. 1-10, 45-81 (parcialmente), 11-15, 20, 23, 24, 27, 28,
8291 (completamente).

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

1. Afirmacién
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-15, 20, 23, 24, 27, 28, 45-91
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones 11-15
No: Reivindicaciones 1-10, 20, 23, 24, 27, 28, 4591
Aplicabilidad Industrial (TA) Si: Reivindicaciones 1-15, 20, 23, 24, 27, 28, 45-62, 66-79, 81-91

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA /409 (Enero 2004)
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HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/EP03/08571

III. No establecimiento de opinién (Continuacién)

Las reivindicaciones 63-65, 80 se relacionan con el objeto considerado por esta Autoridad
como cubierto por las provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia, no se formulard

i opinién con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

IV. Falta de Unidad (Continuacién)

21 La Autoridad de Examen Preliminar Internacional identific6 invenciones mdltiples en
esta solicitud internacional como sigue:

4. Las reivindicaciones 1-10, 45-91 (parcialmente), 11-15, 24 (totalmente): Composiciones
inmunogénicas que comprenden Hsf y otro antigeno Neisserial o nucle6tidos de este.
Vacunas que comprenden dicha composicién inmunogénica;

Métodos de tratamiento de enfermedad Neisserial que administran dichas vacunas.

Uso de dichas vacunas en la preparacién de un medicamento para el tratamiento y la
prevencién de infeccién Neisserial.

Cepa Neisserial disefiada genéticamente con expresién de manera ascendente de FhaB y el
otro antigeno.

Métodos de preparacién de dicha composicién inmunogénica y vacuna.

Método de preparacién de una globulina inmune mediante la inmunizacién de un receptor
con dicha vacuna, globulina inmune preparada mediante este método, composicién
farmacéutica que comprende esta globulina inmune y método de tratamiento o prevencion
de infeccién Neisserial que comprende la administracién de dicha composicién farmacéutica.
Ver invencién 1 pero relacionada con composiciones inmunogénicas que comprenden Hsf y
otro antigeno Neisserial o nucle6tidos de este.

5. Las reivindicaciones 1-10, 13, 4591 (parcialmente), 23 (totalmente) ver invencién 4
pero que relacionada con composiciones inmunogénicas que comprenden Hap y otro
antigeno Neisserial o nucle6tidos de este. :

20. Reivindicaciones 1-10, 45-81 (parcialmente), 14, 15, 27, 28, 82-91 (completamente): ver
invencién 4 pero relacionada con composiciones inmunogénicas que comprenden
inmunotipo L2 de LPS y/o inmunotipo L3 de LPS y otro antigeno Neisserial o nucle6tidos
de este.

Forma PCT/ Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/EP03/08571

21. Reivindicaciones 1-3, 5-10, 4591 (parcialmente), 11, 13-15, 20 (completamente): ver
invencién 4 pero relacionada con composiciones inmunogénicas que comprenden ThpA alto
y otro antigeno Neisserial o nucledtidos de este.

El problema técnico que subyace la presente solicitud es la provisién de composiciones
inmunogénicas que comprenden al menos dos antigenos Neisserial de diferentes clases para
mejorar la respuesta inmune (ver descripcioén pigina 6, lfnea 17-24).

Las soluciones a este problema técnico proporcionadas por la solicitud son:

4) Composicién ininunogérﬁca que comprende Hsf y otro antfgeno nesserial de una clase
diferente.

5) Composicién inmunogénica que comprende Hap y otro antigeno nesserial de una clase
diferente.

20) Composicién inmunogénica que comprende inmunotipo L2 de LPS y/o inmunotipo L3
de LPS y otro antigeno nesserial de una clase diferente.

21) Composicién inmunogénica que comprende TbpA alto y otro antigeno nesserial de una
clase diferente.

Varios documentos de la técnica previa revelan composiciones inmunogénicas que
comprenden una combinacién de antigenos nesserial.

WO0071725; revela composiciones inmunogénicas que comprenden dos moléculas
biolégicas de una bacteria Neisseria para mejorar la respuesta inmune, e.g., combinaciones
con NspA, combinaciones con TbpA y/o TbpB que aparentemente pertenecen a diferentes
clases (ver pdgina 1, linea 26-30; pdgina 2, linea 12- pdgina 3, linea 1; pégina 54,
linea 27 - pagina 55, lfnea 21). El ejemplo 9 muestra que la combinacién de dos protefnas
(919 y 953) tiene un efecto sinergfstico sobre la respuesta inmune.

WOO0025811: revela composiciones inmunogénicas que comprenden TbpA y TbpB y otros
componentes, e.g., dismutasa de Cu, Zn-super6xido para mejorar la respuesta inmune (ver
pégina 3, lfna 6-19; pagina 7, parrafo 5 - pagina 8, parrafo 3).

WO0109350: revela composiciones de vacuna que comprenden vesfculas de membrana
exterior derivadas de Neisseria, en las cuales un o mas antigenos son regulados en forma
ascendente para mejorar la respuesta inmune (ver pagina 3, lfnea 11-17; pigina 4, linea 17-32;
pédgina 17, linea 12-25; p4gina 31, inea 1-11).

Rorma PCT/ Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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En vista de estos documentos de la técnica previa, el problema técnico que subyace la
presente solicitud se puede definir como la provision de una composicién inmunogénica
alternativa que comprende al menos dos ant{genos Neisserial de diferentes clases. Teniendo
en cuenta la revelacién de la técnica previa, teniendo en cuenta las diferencias esenciales
entre las soluciones proporcionadas (ver 4, 5, 20, 21 anteriores) y considerando que no se
puede reconocer ninguna otra caracterfstica técnica (particularmente relacién estructural) que
a la luz de la técnica previa podria considerarse como una caracterfstica especial en el sentido
de la Regla 13.2 PCT, la Autoridad de Examen Preliminar Internacional es de la opinién que
no hay concepto inventivo solo que subyace la pluralidad de invenciones de la presente
solicitud en el sentido de la Regla 13.1 PCT. El solicitante pag6 4 honorarios de examen para
cubrir las invenciones 4, 5, 20 y 21.

V.  Declaracion razonada (Continuacion)
21 CITACIONES
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 01/09350 A (DALEMANS WILFRIED L J; SMITHKLINE BEECHAM ~
BIOLOG (BE); THIRY GEORG), Febrero 8 de 2001 (2001-02-08)

D2 WO 00/71725 A (PIZZA MARIAGRAZIA; RAPPUOLI RINO (IT); CHIRON
SPA (IT); GIULLIANO M), Noviembre 30 de 2000 (2000-11-30)

D3: WO 00/25811 A (GORRINGE ANDREW RICHARD; HUDSON MICHAEL
JOHN (GB); MICROBIOLOGICAL), Mayo 11 de 2000 (2000-05-11)

D4: WO 01/52885 A (PIZZA MARIAGRAZIA; RAPPUOLI RINO (IT); CHIRON
SPA (IT); GIULLIANO M), Julio 26 de 2001 (2001-07-26)

D5: WO 99/31132 A (JENNINGS MICHAEL PAUL; PEAK IAN REICHARD
ANSELM (AU); UNIV QUEENSLA), Junio 24 de 1999 (1999-06-24)

D6: WO 99/55873 A (SMITHKLINE BEECHAM BIOLOG; THNNARD JOELLE
(BE)), Noviembre 4 de 1999 (1999-11-04)

D7: RUNE ANDERSEN S ET AL: “Lipopolysaccharide heterogeneity and escape
mechanism of Neisseria meningitides; possible consequences for vaccine
development” MICROBIAL PATHOGENESIS, ACADEMIC PRESS LIMITED,
NEW YORK, NY, US, vol. 23, 1997, paginas 139-155, xp002108656 ISSN;
0882-4010.
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Las reivindicaciones enmendadas recibidas con la carta del 25.01.2005 no introducen

objeto que se extiende més alli del contenido de la solicitud como se registraron
originalmente y por lo tanto cumplen los requerimientos del Articulo 19(2) PCT.

23

231

232

233

234

235

24

241

NOVEDAD (Art. 33(2) PCT)

En vista de la técnica previa citada, el objeto de las reivindicaciones 1-15, 45-91
(parcialmente), 24 (completamente) en lo relacionado con las composiciones
inmunogénicas que comprenden Hsf (invencion 4), se considera novedoso.

En vista de la técnica previa citada, el objeto de las reivindicaciones 1-10, 13, 45-91
(parcialmente), 23 (completamente) en lo relacionado con las composiciones
inmunogénicas que comprenden Hap (invencién 5), se considera novedoso.

En vista de la técnica previa citada, el objeto de las reivindicaciones 1-10, 45-91
(parcialmente), 14, 15, 27, 28, 82-91 (completamente) en lo relacionado con las
composiciones inmunogénicas que comprenden LPS (invencién 20), se considera
novedoso.

En vista de la técnica previa citada, el objeto de las reivindicaciones 1-3, 5-10, 45-91
(parcialmente) y 11, 13-20 (completamente) en lo relacionado con las composiciones
inmunogénicas que comprenden TbpA alto (invencién 21), se considera novedoso.

La presente solicitud satisface los criterios establecidos en el Articulo 33(2) PCT
porque el objeto de las reivindicaciones (en lo relacionado con las invenciones
examinadas) es nuevo con respecto a la técnica previa segtin lo definido por las

regulaciones (Regla 64(1)-(3) PCT).
NIVEL INVENTIVO (Art. 33(3) PCT)

Invenci6n 4: relacionada con composiciones inmunogénicas que comprenden Hsf

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 4) (EPO-Abril 1957)
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243
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24.5

Para el anilisis del nivel inventivo de las reivindicaciones 1 y 2, relacionadas con
composiciones inmunogénicas que comprenden Hsf, se considera que D5 representa el
estado de la técnica més relevante y revela Hsf de Neisseria meningitidis para uso en
composiciones de vacuna para el tratamiento o prevencion de infeccién de Neisserial
meningitidis. El objeto de las reivindicaciones 1 y 2 difiere en que se reivindica una
composicién inmunogénica que comprende Hsf y uno o mas antigenos diferentes
seleccionados de diferentes categorias.

El problema a ser resuelto por el objeto de las reivindicaciones 1 y 2 puede, por lo
tanto, considerarse como la provisién de una composicién inmunogénica alternativa.

Sin embargo, esta solucién no puede ser considerada como que involucra un nivel
inventivo (Artfculo 33(3) PCT) porque D5 revela que Hsf puede ser mezclado con
otros antigenos de Neisseria meningitidis en una composicién inmunogénica. Por lo
tanto, serfa obvio para el experto hacer una composicibn inmunogénica que
comprende Hsf y uno de los antigenos listados en la reivindicacién 2. Més adn, la
presente solicitud no provee evidencia que cualquier combinacién de un antigeno
Neisserial y Hsf resultarfa en la induccién de una respuesta inmune y por
consiguiente, no resuelve el problema de la presente solicitud y no se considera
inventiva. Excepto para la combinacion de Hsf y TbpA, que se considera inventiva
(ver 2.4.6), no hay evidencia que otras combinaciones de 2 protefnas, una de las cuales
es Hsf, tiene un efecto inesperado sobre D5. El Ejemplo 11 revela bloqueo de adhesi6n
de Neisseria a las células HUVEC que usan una combinacién de anti-suero contra
FhaB, Hsf y Hap. Sin embargo, como el experimento de control con solo un anti-Haf
falta, es imposible concluir que la adicién de anti-suero contra FhaB y Hap estd
induciendo un efecto adicional de bloqueo de adhesién. M4s atin, parece que los
resultados dependen también del auxiliar usado (ver figura 8A, grupo 5 versus grupo
6) y por lo tanto, no se puede concluir que una combinacién de Hsf, FhaB y Hap tiene
un efecto ventajoso sobre la técnica previa. También, a partir de la figura 8B, no se
puede concluir que otras combinaciones especificas de Hsf son inventivas sobre la
técnica previa.

Las reivindicaciones 3-10, 24, 4560, 8291, en cuanto a lo dependiente a las
reivindicaciones 1 y 2, no parecen contener ninguna caracterfstica adicional que, en
combinacién con las caracterfsticas de cualquier reivindicacién a la cual se refieren,
involucra un nivel inventivo porque las caracterfsticas estin reveladas en los
documentos de la técnica previa (ver D1, pagina 20, lfnea 13-22; pégina 31, linea 1-22;
pagina 33, lfnea 1 - pédgina 34, lineal7; pédgina 36, linea 5-32; ejemplo 8§,
reivindicaciones 14-20, 36, 37; D2, pagina 54, linea 27 - pédgina 55, linea 21; D4, pdgina
8, linea 24 - pagina 10, linea 17; pdgina 33, linea 32 - pdgina 35, linea 22;
reivindicaciones 1,2, 4-8; D5) o porque la presente solicitud no muestra ningiin efecto
de estas caracterfsticas.
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Las reivindicaciones dependientes 11 y 12 se consideran inventivas porque la solicitud
muestra claramente que la combinacién de Hsf y TbpA produce una composicién
inmunogénica Neisserial mejorada, y no serfa obvio para el experto en Ia técnica
seleccionar Hsf y TbpA de los antfgenos de Neisserial con el fin de obtener una
composicién inmunogénica mejor. Los resultados presentados en el ejemplo 20
también indican que las combinaciones de Hsf y TbpA con otras protefnas Neisserial
(e.g., Hap, FrpA/C, LbpA y D15, aunque, hasta una mucha menor extensién, para
Fha, PilQ, NspA y FrpC) podria inducir incluso una mejor respuesta inmunogénica.
Sin embargo, no se considera que esto sea una indicacién de que las combinaciones de
Hsf con cada una de estas protefinas individuales inducird esta respuesta inmune
mejorada.

El objeto de las reivindicaciones 13-15, 45-60, 82-91 en cuanto a lo dependientes de las
reivindicaciones inventivas 11 y 12, también se considera inventivo.

Las reivindicaciones independientes 61, 62, 63, 66, 69, 70, 76-81 se consideran
inventivas en la medida que estas reivindicaciones estin relacionadas con
composiciones de vacuna que comprenden Hsf y TbpA o polinuclestidos que
codifican Hsf y TbpA, los métodos de tratamiento usando estas vacunas, uso de estas
vacunas en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de infeccién
Neisserial, cepa neisserial disefiada genéticamente con Hfs y TbpA regulado de forma
ascendente, métodos para preparar estas composiciones inmunogénicas y vacunas,
métodos para preparar una globulina inmune mediante inmunizacién con una vacuna
que comprende Hsf y TbpA, la preparacién de globulina inmune, método de
tratamiento usando la preparacién de globulina inmune y uso de la globulina inmune
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de infecciones Neisserial.
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249 Invencién 5: relacionada con composiciones inmunogénicas que comprenden Hap

2.4.10 Para el analisis del nivel inventivo de las reivindicaciones 1 y 2, relacionadas con
composiciones inmunogénicas que comprenden Hap, se considera que el documento
D6 representa el estado de la técnica méds relevante y revela Hap (=BASB006) de
Neisseria meningitidis para uso en composiciones de vacuna para el tratamiento o
prevencion de infeccién de Neisserial meningitidis (ver resumen; pigina 3, linea 14-21;
pagina 4, linea 1-10; pédgina 25, linea 9-24; pégina 26, linea 9-10; péagina 32,
linea 13 - pagina 33, lfnea; p4gina 35, linea 4-6; pagina 36, linea 26 - pagina 37, linea 7;
pigina 39, linea 1-19; ejemplo 3; reivindicaciones 17-19). El objeto de las
reivindicaciones 1 y 2 difiere en que se reivindica una composicién inmunogénica que
comprende Hap y uno o més antigenos diferentes seleccionados de diferentes
categorfas.

2.4.11 El problema a ser resuelto por el objeto de las reivindicaciones 1 y 2 puede, por lo
tanto, considerarse como la provision de una composicién inmunogénica alternativa
que comprende Hap, y uno o mis antfgenos diferentes seleccionados de categorfas
diferentes.

2.4.12 Sin embargo, esta soluciébn no puede ser considerada como que involucra un nivel
inventivo (Articulo 33(3) PCT) porque D6 declara que Hpa puede ser mezclado en una
composicién inmunogénica con otros antgenos de Neisseria meningitidis. Por lo
tanto, serfa obvio para el experto hacer una composicién inmunogénica que
comprende Hap y uno de los antigenos listados en la reivindicacién 2. Mé4s atin, la
presente solicitud no provee evidencia que cualquier combinacién de un antigeno
Neisserial y Hap resultarfa en la induccibn de una respuesta inmune y por
consiguiente, no resuelve el problema de la presente solicitud y no se considera
inventiva.

2.4.13 Las reivindicaciones dependientes 3-10, 23, 45-60, 82-91, no parecen contener ninguna
caracterfstica adicional que, en combinacién con las caracterfsticas de cualquier
reivindicacién a la cual se refieren, involucra un nivel inventivo porque las
caracterfsticas estdn reveladas en los documentos de la técnica previa (ver e.g,, D1 y
D6), o porque la presente solicitud no muestra ningiin efecto de estas caracteristicas.

2.4.14 Se considera que la reivindicacién 13 es inventiva porque la solicitud muestra que la
combinacién de Hsf y TbpA y Hap produce una composicion inmunogénica Neisserial
mejorada, y no serfa obvio para el experto en la técnica seleccionar Hsf y TbpA y Hap
de los antigenos de Neisserial conocidos con el fin de obtener una composicién

inmunogénica mejor.
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2.4.15 Aunque no se reivindicé6 como tal, la combinacién de Hap, Hsf y Fha en presencia de
AIPO4 como auxiliar para inducir una respuesta inmune mejorada en comparacién
con Hap + AIPO4. Por consiguiente, esta combinacién podrfa ser considerada como
que involucra un nivel inventivo, aunque el efecto también es dependiente del auxiliar
usado (ver Figura 8A, grupo 5 versus grupo 6).

2.4.16 Se considera que las reivindicaciones independientes 61, 62, 63, 66, 69, 70, 76-81 son
inventivas en la medida en que estas reivindicaciones estdn relacionadas con la
composicién de la reivindicaciones 13.

2.4.17 Invenci6én 20: relacionada con composiciones inmunogénicas que comprenden LPS

2.4.18 Para el andlisis del nivel inventivo de las reivindicaciones 1 y 2, relacionadas con
composiciones inmunogénicas que comprenden inmunotipo L2 o 13 de LPS, se
considera que el documento D7 representa el estado de la técnica més relevante, y una
vacuna de vesicula de membrana exterior que comprende protefnas de membrana
exterior y LPS (ver pagina 140, columna 1). El objeto de las reivindicaciones 1 y 2
difiere en que se reivindica una composicién inmunogénica que comprende LPS y uno
o mas antigenos diferentes seleccionados de diferentes categorias.

2.4.19 El problema a ser resuelto por el objeto de las reivindicaciones 1 y 2 puede, por lo
tanto, considerarse como la provisién de una composicién inmunogénica alternativa
que comprende LPS. La solucién serfa una composicién inmunogénica que
comprende LPS y uno o més antfgenos diferentes seleccionados de categorfas
diferentes.

2.4.20 Sin embargo, esta solucién no puede ser considerada como que involucra un nivel
inventivo (Articulo 33(3) PCT) porque D7 ya describe una vacuna que comprende LPS
y proteinas de membrana exterior, e indican que LPS parece ayudar a preservar los
etitopes conformacionales de algunas OMP’s. Por lo tanto, serfa obvio para el experto
hacer una composicién inmunogénica que comprende LPS y uno de los antigenos
listados en la reivindicacién 2. M4s adn, la presente solicitud no provee evidencia que
cualquier combinacién de un antigeno Neisserial y LPS resultarfa en la induccién de
una respuesta inmune y por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 1 y 2 no
resuelve el problema de la presente solicitud y no se considera inventiva.
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2421 Las reivindicaciones dependientes 3-10, 27, 28, 45-60, 82-91, no parecen contener
ninguna caracterfstica adicional que, en combinacién con las caracteristicas de
cualquier reivindicaci6n a la cual se refieren, involucra un nivel inventivo porque las
caracteristicas estdn reveladas en los documentos de la técnica previa citada o porque
la presente solicitud no muestra ningtin efecto de estas caracterfsticas.

24.22 Como ya se discuti6 anteriormente, el objeto de las reivindicaciones 14 y 15 se
considera inventivo (ver punto 2.4.6 - 24.7).

2.4.23 Se considera que las reivindicaciones independientes 61, 62, 63, 66, 69, 70, 76-81 son
inventivas en la medida en que estas reivindicaciones estdn relacionadas con las
composiciones de la reivindicacién 14, 15.

24.24 Invenciébn 21: relacionada con composiciones inmunogénicas que comprenden
TbpA alto

2.4.25 Para el andlisis del nivel inventivo de las reivindicaciones 1 y 2, relacionadas con
composiciones inmunogénicas que comprenden TbpA alto, se considera que D3
representa el estado de la técnica més cercano, y revela una composiciones
inmunogénicas que comprenden TbpA y TbpB, y otros componentes de Neisseria,
e.g., dismutasa de Cu, Zn-super6xido. D3 también revela una composicién que
comprende TbpA y vesiculas de membrana exterior de Neisserial meningitidis,
enriquecida con Tbp (ver pdgina 3, linea 6-19; pégina 7, parrafo 5 - pégina 8, parrafo 3;
pégina 8, Gltimo pérrafo; reivindicaciones 1, 3, 4, 10-14). El objeto de las
reivindicaciones 1 y 2 difiere en que se reivindica una composicién inmunogénica que
comprende TbpA y otro antfigeno neisserial seleccionado de otra categorfa.

2.4.26 El problema a ser resuelto por el objeto de las reivindicaciones 1 y 2 puede, por lo
tanto, considerarse como la provisién de composiciones inmunogénicas alternativas
que comprenden TbpA alto. La solucién serfa una composicién inmunogénica que
comprende TbpA alto y uno o mds antfgenos diferentes seleccionados de categorfas
diferentes.
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2.4.27 Sin embargo, esta solucién no puede ser considerada como que involucra un nivel
inventivo (Articulo 33(3) PCT) porque D3 ya revela combinaciones de TbpA alto y
otros antfgenos, y por lo tanto serfa obvio para el experto hacer una composicién
inmunogénica que comprende TbpA y uno de los antfgenos listados en la
reivindicacién 2. Mas aln, la presente solicitud no provee evidencia que estas
combinaciones de un antfgeno Neisserial y TbpA alto resultarfa en la induccién de una
respuesta inmune y por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 1 y 2 no
resuelve el problema de la presente solicitud y no se considera inventiva. Los
resultados presentados en el ejemplo 20 indican que las combinaciones de Hsf y TbpA
con otras protefnas Neisserial (e.g., Hap, FrpA/C, LbpA y D15, sin embargo, a una
mucho menor extensién para Fha, PilQ, NspA y FrpC) pordrfan incluso inducir una
respuesta inmunogénica mejor. Sin embargo, esto no se considera una indicacién que
las combinaciones de TbpA con cada una de estas protefnas individuales inducira esta
respuesta inmune mejorada.

24.28 Las reivindicaciones dependientes 3, 5-10, 20 no parecen contener ninguna
caracterfstica adicional que, en combinacién con las caracterfsticas de cualquier
reivindicacién a la cual se refieren, involucra un nivel inventivo porque las
caracteristicas estdn reveladas en los documentos de Ia técnica previa citada o porque
la presente solicitud no muestra ningiin efecto de estas caracteristicas.

2.4.29 Como ya se discutié anteriormente, el objeto de las reivindicaciones 11, y 13-15 se
considera inventivo (ver punto 2.4.6 - 24.7).

2.4.30 Se considera que las reivindicaciones independientes 61, 62, 63, 66, 69, 70, 76-81 son
inventivas en la medida en que estas reivindicaciones estdn relacionadas con las
composiciones de la reivindicacién 11, 13-15.

2.4.31 Por lo tanto, la presente solicitud no satisface el criterio establecido en el Articulo 33(3)
PCT y el objeto de las reivindicaciones 1-10, 20, 23, 24, 27, 28, 45-91 no involucra un
nivel inventivo (Regla 65(1)(2) PCT). Se considera que el objeto de las reivindicaciones
11-15 involucra un nivel inventivo.
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25  APLICABILIDAD INDUSTRIAL (Art. 33(4) PCT)

25.1 Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 63-65, 80 acerca de la pregunta si
son aplicables industrialmente, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes de PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién
de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente
aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en un
tratamiento médico (incluyendo tratamiento profildctico), pero pueden permitir, sin
embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para uso primero en un
tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacibn de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.
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Set de relvindicaciones enmendadas

1. Una composicién inmunogénica que comprende dos o méas antigenas
diferentes, en donde los antigenos se seleccionan de por lo menos dos de
las siguientes categorias:

a) por lo menos una adhesina Neisserial:

b) por lo menos una autotransportadora Neisserial;

c) por lo menos una toxina Neisserial;

d) por lo menos una proteina de adquisicién de Fe Neisserial; o

o) por lo menos una protelna asociada con la membrana
Neisserial, preferiblemente proteina de membrana exterior

integral.

y en donde los antigenos, cuando estan presentes en una vesicula de

membrana exterior, han sido requlados en forma ascendente en la
vesicula de membrana exterior.

2. La composicion inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde los antigenos se seleccionan de por lo menos dos de las siguientes
categorlas:

a) por lo menos una adhesina Neisserial seleccionada del grupo
que consiste de FhaB, NspA, PilC, Hsf, Hap, MafA, MafB, Omp26,
NMBO0315, NMB0995, NMB 1119 y NadA,;

b) por lo menos una autotransportadora Neisserial seleccionada
del grupo que consiste de Hsf, Hap, porteasa IgA, AspA y NadA;

c) por lo menos una toxina Neisserial seleccionada del grupo que
consiste de FrpA, FpC, FrpA/C, VapD, NM-ADRT, y cualquiera o ambos del
inmunotipo L2 de LPS o el inmunotipo L3 de LPS;

d) por lo menos una protelna de adquisicibn de Fe Neisserial
seleccionada del grupo que consiste de TbpA alto, TbpA bajo, TbpB alto,
TbpB bajo, LbpA, LbpB, P2086, HpuA, HpuB, Lipo28, Sibp, FbpA, BfrA, BfrB,
Bcp, NMB0964 y NMB0293; o
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e) por lo menos una proteina asociada con la membrana
Neisserial, preferiblemente protelna de membrana exterior integral,
seleccionada del grupo que consiste de PilQ, OMP85, FhaC, NspA, LbpA,
HpuB, TspA, TspB, TdfH, PorB, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HIpA, MItA,
NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA y PIdA.

3. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2,
la cual es una composicion de subunidad.

4. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 3, que
comprende por lo menos 2 antigenos seleccionados de la siguiente lista:
FhaB, NspA, el dominio pasajero de Hsf, el dominio pasajero de Hap, el
dominio de superficie expuesta de OMP85, FrpA, FrpC, TbpB, LbpB, PIdA,
PilC, Lipo28 y cualquiera o ambos del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo
L3 de LPS.

5. La composicién inmunogénica de acuerdo con la relvindicaciéon 1 o 2,
que comprende una preparacidon de vesicula de membrana exterior, en
donde los antigenos han sido regulados en forma ascendente
(preferiblemente recombinantemente) en la vesicula de membrana exterior.

6. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 5, que
comprende por lo menos dos antigenos seleccionados de la siguiente lista,
los cuales han sido regulados en forma ascendente en la vesicula de
membrana exterior: NspA, Hsf, Hap, OMP85, AspA, HpuA, HpuB, TspA,
TspB, FhaC, TbpA (alto), TbpA (bajo), LbpA, TbpB, LbpB, PilQ, NM-ADPRT,
P2086, TdfH, PorB, MafA, HImD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, MItA y PIdA;
y opcionalmente comprende cualquiera © ambos del inmunotipo L2 de LPS y
el inmunotipo L3 de LPS.

7. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2,
que comprende una composicion de subunidad que tiene uno o mas de los
antigenos, y una preparacién de vesicula de membrana exterior que tiene
por lo menos un antigeno, el cual ha sido regulado en forma ascendente en
la vesicula de membrana exterior.
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8. La composicidn inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 7, que
comprende una composicién de subunidad y una preparacion de vesicula de
membrana exterior, en donde la composicién de subunidad comprende por
lo menos uno de los antigenos seleccionados de la siguiente lista: FhaB,
NspA, el dominio pasajero de Hsf, el dominio pasajero de Hap, el dominio de
superficie expuesta de OIViP85. FrpA, FrpC, TbpB, LbpB, PIlC, Lipo28, y la
preparacion de la vesicula de membrana exterior que tiene por lo menos un
antigeno diferente seleccionado de la siguiente lista, el cual ha sido
recombinantemente regulado en forma ascendente en la vesicula de
membrana exterior: NspA, Hsf, Hap, OMP85, AspA, HpuA, HpuB, TspA,
TspB, FhaC, TbpA (alto), TbpA (bajo), LbpA, TbpB, LbpB, PilQ, NM-ADPRT,
P2086, TdfH, PorB, MafA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, MItA y PIdA;
y opcionalmente comprende cualquiera 0 ambos de inmunotipo L2 de LPS y
el inmunotipo L3 de LPS, preferiblemente dentro de la preparacién de la
vesicula de membrana exterior.

9. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
5-8, que comprende por lo menos dos prebaraciones diferentes de vesicula
de membrana exterior de la reivindicacion 5 o 6.

10. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde la preparacion de la vesicula de membrana exterior es del inmunotipo
L2, y una preparacion de la vesicula de membrana exterior es del inmunotipo
L3.

11. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1,
2,5,6,7,8, 90 10, en donde se seleccionan Hsf y TbpA (alto).

12. La composicidén inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-2
o 5-11, en donde se seleccionan Hsf o TbpA (bajo).

13. La composiciéon inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 11 o
12, en donde ademés se seleccionan uno 0 més antigenos adicionales de
una lista que consiste de Hap, LbpB, OMP 85 y FrpA.

14. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
11-13, en donde ademéas se selecciona el inmunotipo L2 de LPS.



Y o

16. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
11-14, en donde ademas se selecciona el inmunotipo L3 de LPS.

16. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-15, en donde FhaB se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, NadA, OMP85, PIdA,
LbpA, TbpA (bajo), TbpA (alto), TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap,
proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HIpA, NspA,
TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315,
NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos del
inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

17. La composiciébn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-16, en donde NspA se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, NadA, OMP85, PidA,
LbpA, TbpA (bajo), TbpA (alto), TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap,
proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA,
TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119,
TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera 0 ambos del inmunotipo L2 de
LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

18. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-17, en donde NadA se selecciona junto con por o menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, Mafs, Omp26,
NMBO0995, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1853, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, OMP85, PIdA, LbpA, TbpA
(bajo), TbpA (alto), TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap, proteasa
IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB,
P2086, Lipo28, Sibp, NMB0864, NMB0293, NMBO0315, NMB1119, TdfH,
PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera 0 ambos del inmunotipo L2 de LPS y
el inmunotipo L3 de LPS.
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19. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-18, en donde TbpA (bajo) se selecciona junto con por lo menos un
antigeno adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA,
MafB, Omp26, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB
1220, NMB 1313, NMB 19853, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, OMP8S5,
PIidA, LbpA, TbpA (alto), TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap,
proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA,
TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119,
TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera 0 ambos del inmunotipo L2 de
LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

20. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-19, en donde TbpA (alto) se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMBO0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, OMP85, PidA, LbpA, TbpB
(bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD,
HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964,
NMB0203, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y
cualquiera o ambos del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

21. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-20, en donde LbpB se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1853, HtrA, Hsf, FrpA, FrpC, FrpA/C, OMP85, PIdA, LbpA, TbpB (bajo),
TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap, proteasa igA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD,
GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964,
NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD vy
cualquiera 0 ambos del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

22. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-21, en donde OMP85 se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, Hsf, FrpA, FrpC, FIpA/C, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB
(alto), HpuA, HpuB, Hap, proteasa IgA, AspA, PiQ, MItA, HimD, HisD,
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GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964,
NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y
cualquiera o ambos del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

23. La composiciébn inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones
1-22, en donde Hap se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1853, HtrA, Hsf, FrpA, FrpC, FrpA/C, PidA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB
(alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870,
OstA, HIpA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB09684, NMB0293,
NMBO0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos
del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

24. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-23, en donde Hfs se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, FrpA, FrpC, FrpA/C, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto),
HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HImD, HisD, GNA1870, OstA,
HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315,
NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos del
inmunotipo L2 de LPS y el inmunctipo L3 de LPS.

25. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones
1-24, en donde FrpA se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PIlC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0895, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, FrpC, FrpA/C, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA,
HpuB, Hap, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA,
HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315,
NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos del
inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

26. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-25, en donde FrpC se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
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NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HirA, PidA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA,
TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0864, NMB0293, NMBO0315, NMB1119,
TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o0 ambos del inmunotipo L2 de
LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

27. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-26, en donde el inmunotipo L2 de LPS se selecciona junto con por lo
menos un antigeno adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC,
MafA, MafB, Omp26, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162,
NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, PidA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB
(alto), HpuA, HpuB, proteasa igA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870,
OstA, HipA, TspA, TspB, P2088, Lipo28, Sibp, NMB(0964, NMB0293,
NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y el inmunotipo L3 de
LPS.

28. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-27, en donde el inmunotipo L3 de LPS se selecciona junto con por lo
menos un antigeno adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC,
MafA, MafB, Omp26, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162,
NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB
(alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870,
OstA, HIpA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293,
NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT y VapD.

29. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-28, en donde PilQ se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp28,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB,
P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH,
PorB, NM-ADPRT y VapD.

30. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-29, en donde HIpA se selecciona junto con por lo menos un antigeno
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adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (aito), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, TspA, TspB, P2086,
Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB(0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-
ADPRT y VapD.

31. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-30, en donde MItA se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMBO0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, PidA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, TspA, TspB, P2086,
Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-
ADPRT y VapD.

32. La composicién inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones
1-31, en donde GNA1870 se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, PIdA, 'prA. TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMB09864, NMB0293, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT vy
VapD.

33. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-32, en donde NM-ADPRT se selecciona junto con por lo menos un
antigeno adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA,
MafB, Omp26, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB
1220, NMB 1313, NMB 1853, HtrA, PidA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto),
HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P20886,
Lipo28, Sibp, NMB0864, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB y
VapD.

34. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-33, en donde MafA se selecciona junio con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26,



NMBO0885, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HirA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB y VapD.

35. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-34, en donde MafB se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HirA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P20886, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB11189, TdfH, PorB y VapD.

36. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-35, en donde NMB0315 se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HirA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HImD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH, PorB y VapD.

37. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-36, en donde NMB119 se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HtrA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P20886, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB1118, TdfH, PorB, y VapD.

38. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-37, en donde HisD se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HirA, PidA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HimD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH, PorB, y VapD.



39. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-38, en donde LbpA se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp286,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HirA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HimD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB1118, TdfH, PorB, y VapD.

40. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-39, en donde NMB 0995 se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26, FhaC,
FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA,
PidA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD,
OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1119,
TdfH, PorB, y VapD.

41. La composicién Inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
140, en donde Lipo28 se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26, FhaC,
FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HirA,
PidA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD,
OstA, TspA, TspB, P2086, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH,
PorB, y VapD.

42. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-41, en donde HimD se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26, FhaC,
FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA,
PIdA, TbpB (bajo), TbpB (alto)}, HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, OstA,
TspA, TspB, P2088, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH, PorB, y
VapD.

43. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-42, en donde NMB1313 se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26, FhaC,
FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1853, HtrA, PIdA, TbpB
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(bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, OstA, TspA, TspB,
P2086, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH, PorB, y VapD.

44. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-43, en donde NMB 1953 se selecciona junto con por lo menos un antigeno
adicional seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp28, FhaC,
FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, HtrA, PidA, TbpB (bajo),
TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, OstA, TspA, TspB, P2086,
Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH, PorB, y VapD.

45. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
544, en donde una célula huésped a partir de la cual se deriva la
preparacion de la vesicula de membrana exterior ha sido diseflada para as|
regular de manera descendente la expresién de uno o mas de IgtB o IgtE,
preferiblemente el primero.

46. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
5-45, en donde una célula huésped a partir de la cual se deriva la
preparacién de la vesicula de membrana exterior es incapaz de sintetizar el
polisacarido capsular, y ha sido preferiblemente disefiada para asl regular de
manera descendente la expresién de uno o més de SiaD, crtA, ctrB, ctrC,
ctrD, synA (equivalente a synX y SiaA) o synB (equivalente de SiaB y synC
(equivalente de siaC), preferiblemente SiaD.

47. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
5-46, en donde una célula huésped a partir de la cual se deriva la
preparacién de la vesicula de membrana exterior ha sido disefiada para asi
regular de manera descendente la expresién de uno o mas de OpC, OpA o
PorA, preferiblemente PorA.

48. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
547, en donde una célula huésped a partir de la cual se deriva la
preparacién de la vesicula de membrana exterior ha sido disefiada para asl
regular de manera descendente la expresion de FrpB.

49. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
548, en donde una célula huésped a partir de la cual se deriva la
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preparacion de la vesicula de membrana exterior ha sido disefiada para asl
regular de manera descendente la expresion de msbB y/o hrtB,
preferiblemente msbB.

50. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
5-49, en donde la preparacion de la vesicula de membrana exterior contiene
LPS, el cual se conjuga con una proteina de membrana exterior (OMP).

51. La composicion inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 50, en
donde el LPS se conjuga (preferiblemente inter-ampolla) con OMP in situ, en
la preparacion de la vesicula de membrana exterior.

52. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-51, que comprende un antigeno derivado de Neisseria meningitidis,
preferiblemente el serogrupo B.

53. Las composiciones Inmunogénicas de acuerdo con las
reivindicaciones 1-52, que comprende un antigeno derivado de Neissernia
gonomrhoeae.

54. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-52, en donde todos los antigenos neisserial se derivan de N. meningitidis,
preferiblemente del serogrupo B.

55. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-54, que ademéas comprende uno o mas polisacaridos u oligosacaridos
capsulares bacterianos.

58. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 55, en
donde los polisacéridos u oligosacaridos capsulares se derivan de bacterias
seleccionadas del grupo que consiste de: serogrupo A, C, Y y W-135 de
Neisseria meningitidis, Heaemophilus influenzae b, Streptococcus
pneumoniae, Grupo A de Streptococci, Grupo B de Streptococd,
Staphylococcus aureus y Staphylociccus epidermidis.
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57. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
55-56, en donde el polisacarido u oligosacéarido capsular estéd conjugado a
una protelna.

58. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
1-57, que comprende un auxlliar.

59. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 58,
que comprende sales de aluminio, preferiblemente fosfato de aluminio.

60. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 58 o
59, que comprende 3D-MPL.

61. Una vacuna que comprende la composicién inmunogénica de acuerdo
con las reivindicaciones 1-80, y un portador farmacéuticamente aceptable.

62. Una vacuna que comprende uno 0 més polinucleétido(s) que codifican
dos 0 mas diferentes protelnas cuya expresion se conduce a través de un
promotor eucariético, en donde las protelnas se seleccionan de por lo menos
dos de las siguientes categorias:

a) por lo menos una adhesina Neisserial seleccionada del grupo
que consiste de FhaB, NspA, PilG, Hap, MafA, MafB, Omp26,
NMB0315, NMB0995, NMB 1119 y NadA;

b) por lo menos una autotransportadora Neisserial seleccionada
del grupo que consiste de Hsf, Hap, porteasa IgA, AspA Yy
NadA;

c) por lo menos una toxina Neisserial seleccionada del grupo que
consiste de FrpA, FrpC, FrpA/C, VapD y NM-ADRT;

d) por lo menos una protelna de adquisicion de Fe Neisserial
seleccionada del grupo que consiste de TbpA alto, TbpA bajo,
TbpB alto, TbpB bajo, LbpA, LbpB, P2086, HpuA, HpuB,
Lipo28, Sibp, FbpA, BfrA, BfrB, Bcp, NMB0964 y NMB0293; o
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e) por lo menos una proteina asociada con la membrana
Neisserial, preferiblemente una proteina de membrana exterior
integral seleccionada del grupo que consiste de PilQ, OMP85,
FhaC, NspA, LbpA, HpuB, TspA, TspB, TdfH, PorB, HimD,
HisD, GNA1870, OstA, HipA, MItA, NMB 1124, NMB 1162,
NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA y PidA.

63. Un método para el tratamiento o prevencién de enfermedad Neisserial
que comprende la administracién de una dosis protectora de la vacuna de
acuerdo con las reivindicaciones 61-62 a un huésped en necesidad de la
misma.

64. El método de acuerdo con la reivindicacion 63, en el cual se previene
o trata una infeccién por Neisseria meningitidis.

65. El método de acuerdo con la reivindicacién 63, en el cual se previene
o trata una infeccién por Neisseria gonorrhoeae.

66. Un uso de la vacuna de acuerdo con las reivindicaciones 61-62, en la
preparacibn de un medicamento para el tratamiento o prevencion de
infeccién Neisserial.

67. El uso de acuerdo con la reivindicacion 66, en el cual se previene o
trata infeccion por Neisseria meningitidis.

68. El uso de acuerdo con la reivindicacién 66, en el cual se previene o
trata infeccién por Neisseria gonorrhoeae.

69. Una cepa Neisserial genéticamente diseflada, a partir de la cual se
deriva la preparacién de la vesicula de membrana exterior de acuerdo con
las reivindicaciones 5-60.

70. Un método para hacer la composicién inmunogénica de acuerdo con

las reivindicaciones 1-60, que comprende un paso de mezclar juntos por lo
menos dos antigenos de Neisseria.
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71. Un método para hacer la composicién inmunogénica de acuerdo con
las reivindicaciones 5-80, que comprende un paso de aislar las vesiculas de
membrana exterior de un cultivo Neisserial.

72. El método de acuerdo con la reivindicacién 71, que comprende un
paso adicional de combinar por lo menos dos preparaciones de vesicula de
membrana exterior.

73. El método de acuerdo con la reivindicacién 72, en donde por lo menos
una preparacion de vesicula de membrana exterior contiene LPS del
inmunotipo L2 y por lo menos una preparacién de vesicula de membrana
exterior contiene LPS del inmunotipo L3.

74. El método de acuerdo con las reivindicaciones 71-73, en donde las
vesiculas de membrana exterior se aislan a través de la extraccidon con una
concentracion de DOC de 0-0.5%.

75. El método de acuerdo con la reivindicacion 74, en donde las vesiculas
de membrana exterior se alslan a través de extraccibn con una
concentracion de DOC de 0.02%-0.4%, 0.04%-0.3%, 0.06%-0.2%. 0.08%-
0.15%, o preferiblemente cerca o exactamente 0.1%.

76. Un método para hacer la vacuna de acuerdo con la reivindicacién 61,
que comprende el paso de combinar la composicién inmunogénica de las
reivindicaciones 1-80 con un portador farmacéuticamente aceptable.

77. Un método para preparar una globulina inmune para uso en la
prevencion o tratamiento de infeccién Neisserial, que comprende los pasos
de inmunizar un receptor con la vacuna de la reivindicacion 61, y aislar
globulina inmune del receptor.

78. Una globulina inmune preparada a través del método de la
relvindicacién 77.

79. Una composicién farmacéutica que comprende la globulina inmune de
la reivindicacién 78 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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80. Un método para el tratamiento de infeccién Neisserial que comprende
un paso pama administrar a un paciente una cantidad efectiva de la
preparacion farmacéutica de la reivindicacién 79.

81. Un uso de la preparacién farmacéutica de la reivindicacién 79, en la
fabricacibn de un medicamento para el tratamiento o prevencién de
enfermedad Neisserial.

82. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
5-60, que comprende una ampolla meningocécica del inmunotipo L2 y una
ampolia meningocécica del inmunotipo L3.

83. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 82, en
donde TbpA(alto) se regula de manera ascendente en una de las ampollas.

84. La composiciéon inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 82 u
83, en donde TbpA(bajo) se regula de manera ascendente en una de las
ampollas.

85. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
82-84, en donde Hsf se regula de manera ascendente en una de las
ampollas.

86. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
82-85, en donde OMP85 se regula de manera ascendente en una de las
ampollas.

87. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
82-86, en donde las ampollas son aisladas de cepas meningocdcicas
incapaces de hacer polisacarido capsular, preferiblemente siaD.

88. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
82-87, en donde las estructuras de oligosacérido de LPS de L2 y/o L3 estan
truncadas consistentes con las ampollas que han sido aisladas de las cepas
meningocdcicas que son IgtB.
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89. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
82-88, en donde las ampollas son aisladas de cepas meningocécicas que
tienen. regulacién de manera descendente de msbB.

90. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
82-89, en donde las mitades de oligosacérido de LPS de L2 y/o L3 estan
conjugadas intra-ampolla con las protelnas de membrana exterior integrales
a la ampolla.

91. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones
82-90, en donde las ampollas se derivan de cepas meningocdcicas que
tienen expresién regulada de manera descendente de uno o mas de: FrpB,
PorA, Opa u Opc.
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Baasis of the report

1. WIth regard to the slements of the intemational application (Replacement shests which have been fumished to

the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally fed"
and are not annexed to thig report since thay do not conlain amendments (Rules 7D.1Gand70 17}k

Description, Pages
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Clalma, Numbers

1-91 received on 03.02.2005 with letter of 25.01.2005
Drawings, Sheets
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. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
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O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemnational search (under Rule 23.1(b)).
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. With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the Intemational appilcation, the

Intemational preliminary examination was carried out on the basls of the sequence listing:
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filed togather with the Intemnational application in computer readable form.
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in the intemational application as filed has been furnished.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 03008571

§. O This report has been established as If (some of) the amendmenta had not baen made, since they have
been considared to go bayond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).

{Any replacament sheet containing such amendmenis must be relermed lo under item 1 and annexed lo this
)

6. Additional obsarvatlons, If necessary:

lil. Nonestablishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and industrial applicablilty

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an Invantive step (to ba non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intematlonal application,
B cleima Nos. 83-85,80
because:

E the said inlemational application, or the said claims Nos. 83-85,80 with respect to indusirial applicablity
relate to the following subject matter which does not require an Intemational preliminary examination

(specify):
see separate sheest

0O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are 50 unclear
that no meaningiul opinion could be formed (specify).

O the claims, or said claime Nos. are so inadequataly supported by the description that no meaninglful opinion
could be formed.

O no imamnti;mal search report has been established for the sald claims Nos.

2. A meaningful iIntemational preliminary examination cannot be camied out due to the failure of the nucleotide and/
or amino ackd saquence listing to comply with the standard provided for In Annex C of tha Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not besn fumished or does not comply with the Standard,

IV. Lack of unity of invention

1. In responaa to the invilation to restrict or pey additional fees, the applicant has:
O restricted the claims.

& paid additional fass.

O pakd additional fees under protest.

O nelther restricted nor paid additional fees.

a

This Authorily jound that the raquiramant of unity of invention Is not complled with and chose, according to
Rule 88.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international application No. PCT/EP 0308571

3. This Authority considers that the raquirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
Is

0O complied with.
B not complied with for the following reasons:

see separats sheet

4. Conssquently, the foliowing parts of the intemational application were the subject ol intemnational preliminary
axamination in establishing this report:

O allipans.
@ the pans relating to claime Nos. 1-10,45-81 (partially), 11-15,20,23,24,27,28,82-91 (completely) .

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

1. Statement
Novalty (N) Yes: Claims 1-15.20,23,24,27,20,45-91
No: Claims
inventive step {IS) Yes: Claims 11-15
No: Claims 1-10,20,23,24,27,28,45-01
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-15,20,23,24,27,28,45-62,66-78,81-81
No: Claims

2. Citations and explanations
see separate sheel

Form PCTIPEA/409 (January 2004)
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ill. Non-establishment of opinion (Continuation)

Claims 63-65,80 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(Iv)PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to
the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

IV. Lack of unity (Continuation)

2.1 The international Prellminary Examining Authority identified multiple inventiona in this
intemational application, as follows:

4. Claims 1-10,45-91 (partially}, 11-15,24 (completely) : Inmunogenic compositions
comprising Hsf and another Nelisserial antigen or nucleotides thereof.

Vaccines comprising said immunogenic composition;

Methods of treatment of Nelaserial disease administering sald vaccines.

Use of said vaccines in the preparation of a medicament for the treatment and the
prevention of Neisserial infection.

Genetically engineered Neisserial strain with upregulated exprassion of FhaB and the
other antigen,

Methods of preparation of said Immunogenic composition and vaccine.

Method of preparing an immune globulin by immunising a reclpient with said vaccine,
Immune globulin prepared by this method, pharmaceutical composition comprising this
immune globulin and method of treatment or prevention of Neisserial infection comprising
administering said pharmaceutical composition. see invention 1 but conceming
immunogenic compositions comprising Hsf and another Neisserial antigen or nuclectides
thereof.

5. Claims 1-10,13,45-91 (partially), 23 (completely) see Invention 4 but conceming
immunogenic compositions comprising Hap and another Neisserial antigen aor nuclectides
thereof.

20. Claims 1-10,45-81 (partially), 14,15,27,28,82-91 (completely) : see invention 4 but
conceming immunogenic compositions comprising LPS Immunotype L2 and/or LPS

Form PCT/Separaie Sheet/4089 (Sheet 1) (EPO-April 1047}
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immunotype L3 and another Neisserlal antigen or nucleotides thereof.

21. Claims 1-3,5-10,45-91 (partially), 11,13-15,20 (completely) : see invention 4 but
conceming immunogenic compositions comprising TbpA high and another Nelsserial
antigen or nuclectides thereof.

The technical problem underlying the present application is the provision of immunogenic
compositions comprising at least two neisserial antigens from different classes to improve
the immune response (see description page 6, line 17-24)

The solutions to this technical problem provided by the application are :

4) Immunogenic composition comprising Hsf and another neisserial antigen from a
different class.

5) Immunogenic composition comprising Hap and another neisserial antigen from a
different class.

20) Immunogenic composition comprising LPS Immunotype L2 and/or LPS
immunotype L3 and another neisserial antigen from a different class.

21) Immunogenic composition comprising TbpA high and another neisserial antigen from
a different class.

Severel prior art documents disclose immunogenic compositions comprising a combination
of neisserial antigens.

WO0071725 : discloses immunogenic compositions comprising two biological molecules
from a Neissaria bacterium to Improve the immune response e.g. combinations with NspA,
combinations with TbpA and/or TbpB apparently belonging to different classes(see page 1,
line 26-30; page 2, line 12 - page 3, line 1, page 54, line 27- page 55, line 21). Example
shows that the combination of two proteins (919 and 953) has a synergistic effect on the
immune response.

WOQ0025811 : discloses immunogenic compositions comprising TbpA and TbpB and other
components e.g. Cu, Zn-Superoxide dismutase to improve the immune response (see
page 3, line 6-19; page 7, paragraph 5 - page 8, paragraph 3).

WO00109350 : discloses vaccine compositions comprising outer membrane vesicles

Form PCT/Separaio Shoet/409 (Shoot 2) (EPO-April 1997)
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derived from Neisseria in which one or more antigen is upregulated to improve the immune
response (see page 3, line 11-17; page 4, line 17-32; page 17, line 12-25; page 31, line
1-11).

In view of these prior art documents, the technical problem underiying the present
application can be defined as the provision of an altemnative immunogenic composition
comprising at least two Neisserial antigens from different classes. Taking Into account the
disclosure in the prior art, bearing in mind the essential differeances among the solutions
provided (see above 4,5,20,21) and considering that no other technical feature {particularly
structural relationship) can be acknowledged which In the light of the prior art, could be
regarded as a special technical feature in the sense of Rule 13.2 PCT, the Imtemational
Preliminary Examining Authority is of the opinion that there Is no single inventive concept
underlying the plurality of inventions of the present application in the sense of Rule 13.1
PCT. The applicant paid 4 examination fees to cover the inventions 4,5,20 and 21.

V. Reasoned statement {Continuation)
2.1 CITATIONS

Reference is made to the following documents:

D1: WO 01/09350 A (DALEMANS WILFRIED L J ;SMITHKLINE BEECHAM
BIOLOG (BE); THIRY GEORG) 8 February 2001 (2001-02-08)

D2: WO 00/71725 A (PiZZA MARIAGRAZIA ;RAPPUOLI RINO (IT); CHIRON SPA
(IT); GIULIANI M) 30 November 2000 (2000-11-30)

D3: WO 00/25811 A (GORRINGE ANDREW RICHARD ;HUDSON MICHAEL JOHN
(GB); MICROBIOLOGICAL) 11 May 2000 (2000-05-11)

D4: WO 01/52885 A (PIZZA MARIAGRAZIA ;RAPPUOLI RINO (IT); CHIRON SPA
(IT); GIULIANI M} 26 July 2001 {2001-07-26)

D5: WO 99/31132 A (JENNINGS MICHAEL PAUL ;PEAK IAN RICHARD ANSELM
(AU); UNIV QUEENSLA) 24 June 1999 (1899-06-24)

P6: WO 99/55873 A (SMITHKLINE BEECHAM BIOLOG ;THONNARD JOELLE
(BE)) 4 November 1999 (1989-11-04)

D7: RUNE ANDERSEN S ET AL: "Lipopolysaccharide heterogenseity and escape
mechanisms of Neigseria meningitidis: possible consequences for vaccine
development” MICROBIAL PATHOGENESIS, ACADEMIC PRESS LIMITED,

Form PCT/Separate SheeV408 (Sheot 3) (EPO-Aprl 1887)
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NEW YORK, NY, US, vol. 23, 1997, pages 139-155, XP002108656 ISSN: 0882-
4010

2.2 The amended claims received with the letter from 25.01.2005 do not introduce
subject-matter which extends beyond the content of the application as originaily filed
and therefore meets the requirements of Article 19(2) PCT

23 NOVELTY  (An.33(2) PCT)

231 In view of the prior art cited, the subject-matter of claims 1-15,45-91(partially),
24 (completely) insofar related lo immunogenic compositions comprising Hst
{invention 4), is considered to be novel.

23.2 In view of the prior art cited, the subject-matter of claims 1-10,13,45-91
(partially), 23 (completely) insofar related to immunogenic compositions
comprising Hap (invention 5), is considered to be novel.

233 In view of the prior art cited, the subject-matter of claims 1-10,45-81 (partially),
14,15,27,28,82-91 (completely) insofar related to Inmunogenic compositions
comprising LPS (invention 20}, is considered to be novel.

234 In view of the prior art cited, the subject-matter of claims 1-3,5-10,45-91
(partially) and 11,13,20 {completely) Insofar related to immunogenic
compositions comprising TbpA high (invention 21), is considered to be novel.

235 The present application satisfies the criterion set forth in Article 33(2) PCT
because the subject-matter of the claims (insofar related to the examined
inventions) is new in respect of prior art as defined in the regulations (Rule

64(1)-(3) PCT).
2.4 INVENTIVE STEP (Art. 33(3) PCT)

24.1 Invention 4 : related to Inmunogenic compositions comprising Hsf

Form PCT/Sepamats Sheat/409 (Shest 4) (EPO-Aprl 1097)
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24.2

243

24.4

245

For inventive step analysis of claims 1 and 2, related to immunogenic
compositions comprising Hsf, D5 is considered to represent the most relevant
state of the art and discloses Hsf from Neisseria meningitidis for use in vaccine
compositions for the treatment or prevention of Neisserial meningitidis infection.
The subject-matter of claims 1 and 2 differs in that an immunogenic composition
comprising Hsf and one or more different antigens selected from different
categories is claimed.

The problem to be solved by the subject matter of claims 1 and 2 may therefore
be regarded as the provision of altemative immunogenic composition
comprising Hsf, The solution would be an immunogenic composition comprising
Hst and one or more different antigens selected from different categories.

This solution cannot however be considered as involving an inventive step
(Article 33(3) PCT) because D5 states that Hsf can be mixed with other antigens
from Neisseria meningitidis in an immunogenic composition. It would therefore
be obvious for the skilled person to make an immunogenic composition
comprising Hsf and one of the antigens listed in claim 2. Moreover, the present
application does not provide evidence that any combination of a Neisserial
antigen and Hsf would result in the induction of an immune response and
therefore, it does not solve the problem of the present application and is not
considered to be inventive. Except for the combination of Hsf and TbpA which is
considered to be inventive (see 2.4.6), there is no evidence that other
combinations of 2 proteins one of which being Hsf have an unexpected effact
over D5. Example 11 discloses blocking of adhesion of Neisseria io HUVEC
cells using a combination of anti-sera against FhaB, Hsf and Hap. However,
since the a control experiment with only anti-Hsf Is lacking it is Impossible to
conclude that the addition of antl-sera against FhaB and Hap is inducing an
additional adhesion blocking effect. Moreover, it seems that the results depend
also on the adjuvant used (see figure 8A group 5 versus 6) and therefore, it
cannot be concluded that a combination of Hsf, FhaB and Hap has an
advantageous effect over the prior art. Also from figure 8B, it cannot be
concluded that other specific combinations of Hsf are inventive over the prior
an.

Claims 3-10,24,45-60,82-81, insofar dependent on claims 1 and 2, do not
appear to contain any additional features which, in combination with the

Form PCT/Separsle Sheat/408 {Ehest 5) (EPO-Aprll 1867)
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features of any claim to which they refer, involve an Inventive step because the
features are disclosed in the prior art documents (see D1, page 20, line 13-22;
page 31, line 1-22; page 33, line 1 - page 34, line 17; page 36, line 5-32;
example 8, claims 14-20,36,37 ; D2, page 54, line 27 - page 55, line 21; D4,
page B, line 24 - page 10, line 17; page 33, line 32 - page 35, line 22; claims
1,2,4-8; D5) or because the present application does not show any affect of
these features.

2.4.6 Dependent claims 11 and 12 are considered 1o be inventive because the
application clearly shows that the combination of Hsf and TbpA results in an
.improved Neisserlal inmunogenic composition and it would not have been
obvious for the skilled person to select Hst and TbpA from the known Neisserial
antigens in order to obtain a better iInmunogenic composition. The results
presented in example 20 also indicate that combinations of Hsf and TbpA with
other Neisserial proteins {e.g. Hap, FrpA/C, LbpA and D15, however, to a much
lesser extent for Fha, PilQ, NspA and FrpC)might induce even a better
immunogenic response. However, this is not considered to be an indlcation that
combinations of Hsf with each of these individual proteins will induce this
improved immune response.

24.7 The subject-matter of claime 13-15,45-60,82-91 insofar dependent on the
inventive c¢laims 11 and 12, are also considered to be inventive.

2.4.8 Independent claims 61,82,63,66,69,70,76-81 are considered to be inventive
insofar these claims relate to vaccine compositions comprising Hsf and TbpA or
polynucleotides encoding Hsf and TbpA, methods of treatment using these
vaccines, use of these vaccines in the preparation of a medicament for the
treatment of Neisserial infection, genetically engineered neissenal strain with
upregulated Hsf and TbpA, methods of making these immunogenic composition
and vaccines, methods of preparing an immune globulin by immunisation with a
vaccine comprising Hsf and ThpA , the immune globulin praparation, method of
treatment using the immune globulin preparation and use of the immune
globulin in the manufacture of a medicament for treatment of Nelaserial
infections.

Form PCT/Saparata Shaav400 {Shool 8) (EPO-Aprl 10497)
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249 Invention 5 : related to immunogenic compositions comprising Hap

2.4.10 Forinventive step analysis of claim 1 and 2, related to immunogenic
compositions comprising Hap, Document D6 is considered to represent the
most relevant siate of the art and discloses Hap (=BASB006) from Nelsseria
meningitldis for use in vaccine compositions for the treatment or prevention of
Neisserial meningitidis infection. (see abstract; page 3, line 14-21; page 4, line
1-10; page 25, line 8-24; page 26, line 8-10; page 32, line 13 - page 33, line 14;
page 35, line 4-8; page 36, line 26 - page 37, ine 7; page 39, line 1-19; example
3; claims 17-19). The subject-matter of claims 1 and 2 differs in that an
immunogenic composition comprising Hap and one or more diffarent antigens
selected from different categories is claimed.

2.4.11 The problem to be solved by the subject matter of claims 1 and 2 may therefore
be ragarded as the provision of altemative immunogenic compositions
comprising Hap. The solution would be an immunogenic composition
comprising Hap and one or more different antigens selected from different
categorias.

24.12 This solution cannot however be considered as Involving an inventive step
(Article 33(3) PCT) because D6 states that Hap can be mixad in an
immunogenic composition with other antigens from Neisseria meningitidis. It
would therefore be obvious for the skilled person to make an immunogenic
composition comprising Hap and one of the antigens listed in clalm 2. Moreover,
the present application does not provide evidence that any combination of a
Neisserial antigen and Hap would result in the induction of an immune response
and therefore, it does not solve the problem of the present application and is not
considered to be inventive.

2.4.13 Dependent claims 3-10,23,45-60,82-91 do not appear to contain any additional
features which, in combination with the features of any claim to which they refer,
involve an inventive siep because the features are dieclosed in the prior art
documents (see e.g. D1 and D6) or because the present application does not
show any effect of these features.

24.14 Dependent claim 13 is considered to be inventive because the application
shows that the combination of Hsf and TbpA and Hap results in an improved

Form PCT/Separata Shaat/400 (Shoet 7) (EPO-Agprl 1887}
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Neisserial immunogenic composition and it would not have been obvious for the
skilled person 1o select Hsf and TbpA and Hap from the known Neisserial
antigens in order to obtain a better immunogenic composition.

24,15 Although not claimed as such, the combination of Hap, Hsf and Fha in the
presence of AIPO4 as adjuvant seems to induce a improved immune response
in comparison with Hap + AIPO4. Therefore, this combination could be
considered to involve an inventive step, alithough the effect Is also dependent on
the adjuvant used (see figure 8A, group 5 versus group 6).

2.4.16 Independent claims 61,62,683,66,69,70,76-81 are considered to be inventive
insofar these claims are related to the compeosition of claim 13.

2.4.17 Invention 20 : related to immunogenic compositions comprising LPS

2.4.18 Forinventive step analysis of claim 1 and 2, related to immunogenic
compositions comprising LPS immunotype L2 or L3, Document D 7 is
considered to reprasent the most relevant state of the art and an outer
membrane vesicle vaccine comprising outer membrane proteins and LPS (see
page 140, column 1). The subject-matter of claims 1 and 2 differs in that an
immunogenic composition comprising LPS and one or more different antigens
selected from different categories is claimed.

2.4.19 The problem to be solved by the subject matter of claims 1 and 2 may therefore
be regarded as the provision of alternative immunogenic compositions
comprising LPS. The solution would be an immunogenic composition
comprising LPS and one or more different antigens selected from different
categories.

2.420 This solution cannot however be considered as involving an inventive step
(Article 33(3) PCT) because D7 already describes a vaccine comprising LPS
and outer membrane proteins and indicates that LPS seems to help to preserve
conformational epitopes of some OMP's. Therefore, it would be obvious for the
skilled person to make an immunogenic composition comprising LPS and one of
the antigens listed in claim 2. Moreover, the present application does not
provide evidence that any combination of a Neisserial antigen and LPS would

Form PCT/Sepamio Shoov408 (Sheat 8) (EPO-Aprll 1987)
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2.4.21

2422

2423

2.4.24

24.25

2.4.26

result in the induction of an immune response and therefore, the subject-matter
of claims 1 and 2 does not solve the problem of the present application and is
not considered to be inventive.

Dependent claims 3-10,27,28,45-60,82-91 do not appear to contain any
additional features which, in combination with the features of any claim to which
they refer, involve an inventive step because the features are disclosed in the
prior art documents cited or because the present application does not show any
effect of these features.

As already, discussed above, the subject-matter of claims 14 and 15 is
considered to be inventive (see point 2.4.6-2.4.7).

Independent claims 61,62,63,66,69,70,76-81 are considered to be inventive
insofar these claims are related to the compositions of claim 14,15.

Invention 21 : related to immunogenic composlitions comprising TbpA
high

For inventive step analysis of claim 1 and 2, related to immunogenic
compositions comprising TbpA high, D3 is considered to reprasent the closest
prior art and discloses immunogenic compositions comprising TbpA and TbhpB,
and other components from Neisseria e.g. Cu, Zn-Superoxide dismutase. D3
also discloses a composition comprising TbpA and Neisserial meningitidis outer
membrane vesicles, enriched with Tbp (see page 3, line 6-19; page 7,
paragraph 5 - page 8, paragraph 3; page 8, last paragraph; claims 1,3,4,10-
14)). The subject-matter of claims 1 and 2 differs in that other immunogenic
compositions comprising TbpA high and another neisserial antigen selected
from another category is claimed.

The problem to be solved by the subject matter of claims 1 and 2 may therefore
be regarded as the provision of altemative immunogenic compositions
comprising TbpA high. The solution would be an immunogenic composition
comprising TbpA high and one or more different antigens selected from differant

Form PCT/Baparats Shast/400 (Shaat 8} (EPO-Aprl 1897)
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2.4.27

24.28

24.29

2.4.30

2.4.31

categories.

This solution cannot however be considered as involving an inventive step
(Article 33(3) PCT) because D3 already discloses combinations of TbpA high
and other antigens and it would therefore be obvious for the skilled person to
make an immunogenic composition comprising TbpA and one of the antigens
listed in claim 2. Moreover, the present application does not provide evidence
that these combinations of a Neisserial antigen and TbpA high would result in
the induction of an immune response and therefore, the subject-matter of claims
1 and 2 does not solve the problem of the present application and is not
considered to be Inventive. The results presented in example 20 indicate that
combinations of Hsf and TbpA with other Neisserial protelns {(e.g. Hap, FrpA/C,
LbpA and D15, howaever, to a much lasser extent for Fha, PilQ, NspA and
FrpC)might induce even a betier immunogenic response. Howaever, this is not
considered to be an Indication that combinations of TbpA with each of these
individual proteins will induce this Improved immune response.

Dependent claims 3,5-10,20 do not appear to contain any additional features
which, in combination with the features of any claim to which they refer, involve
an inventive step because the features are disclosed In the prior art documents
cited or because the prasent application does not show any effect of these
features.

As already discussed above, the subject-matter of claims 11 and 13-15 is
considered to be inventive (see point 2.4.6 - 2.4.7).

Independent claims 61,82,63,66,69,70,76-81 are considered to be inventive
insofar these claims are related to the inventive compositions of claims 11, 13-
15.

The present application does therefore not satisly the criterion set forth in Article
33(3) PCT and the subject-matter of claims 1-10,20,23,24,27,28,45-91 does not
involve an inventive step (Rule 65(1)(2) PCT). The subject-matter of claims 11-
15 is considered to Involve an inventive step.

Form PCT/Separate Shaat/40d (Shaet 10) (EPO-Aprl 1097)
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2.5 INDUSTRIAL APPLICABILITY  (Ar. 33(4) PCT)

2.5.1 For the assessmant of the present claims 63-65,80 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting
States. The patentability can also be dependent upon the formulation of the
claims. The EPQ, for example, does not recognize as industrially applicable the
subject-matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but
may allow, however, claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a
medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Saparate Sheot/400 (Sheet 11) {(EPO-Apil 1897)
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Amended claim set ‘l

1.

An immunogenic composition comprising two or mare different antigens, wherain the
antigens are salected from at ieast two of the following categories:

a) atleast one Nelsserial adhesin;

b) atleast one Neiaserlal autotransporter;

¢) at least one Neisseral toxin;

d)} atleast one Neisserial Fe acquisition protain; or

a) at least one Neisserlal membrane agssociated protein, preferably Integral outer

mambrane pratein;

yn;ggulg!ad in the Quter membrane vesicls,

The Immunogenic mposltlon of claim 1, wherain the antigens ara selected from at least

two of the following cal

a) al least one Neissarial adhasln selected from the group mlstlng of FhaB, NspA, PiiC,
Hsf, Hap, MalA, MalB, Omp28, NMB0315, NMBOBSD5, NMB 1119 and NadA;

b) at least one Neisserlal autotransporter selected from the group consisting of Hsf, Hap,
IgA protease, AspA and NadA;

¢) atleast one Nelsserial toxin aslected from the group consisting of FrpA, FrpC, FrpA/C,
VapD, NM-ADPRT, and either or both of LPS Immunotype L2 and LPS immunotype
Ls-

d) at least one Neisserial Fe acquisition protein selected from the group consisting of
TbpA high, TbpA low, TbpB high, TbpB low, LbpA, LbpB, P2086, HpuA, HpuB, Lipo28,
Sibp, FbpA, BfrA, BIrB, Bcp, NMB0964 and NMB0293; or

e) atleast one Nelsserial membrane associated protein, preferably integral outer
membrane protein selecied from the group consisting of PilQ, OMP86, FhaC, NspA,
LbpA, HpuB, TepA, TspB, TdfH, PorB, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, MItA,
NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA and PidA.

The immunogenic composition of claim 1 or 2 which is a subunil composition

The immunogenic composition of claim 3 comprising at ieast 2 antigens selected from the
following list: FhaB, NspA, passenger domain of Hsf, passanger domain of Hap, surface
exposed domain of OMPB8S5, FipA, FrpC, TbpB, LbpB, PidA, PIIC, Lipo28 and either or both
of LPS immunotype L2 and LPS immunotype L3.

Thas immunogenic composition of claim 1 or 2 comprising an outar membrane vesicle
preparation, wherein the antigens have been upregulated (preferably recombinantly) in the
outer membrane vesicle.

The Immunogenic composition of claim 5 comprising at least two antigens selected from
the following list which have been upregulated in the outer membrane vesicie: NspA, Hsf,
Hap, OMP85, AspA, HpuA, HpuB, TspA, TspB, FhaC, TbpA (high), TbpA (iow), LbpA,
TbpB, LbpB, PilQ, NM-ADPRT, P2088. TdlH, PorB, MafA, MafB, HimD. HisD, GNA1870,

AMENDED SHEET




10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

OstA, HipA, MItA and PidA; and optlonally comprising either or both of LPS immunotype L2
and LPS immunotype L3.

Tho immunogenic composition of claim 1 or 2 comprising a subunit composition having one
or more of the antigens, and an outer membrane vesicle preparation having at least one
antigen which has been upregulated In the outer mambrane vesicle.

The immunogenic composition of daim 7 comprising a subunit composition and an outer
membrane vesicle preparation wherein the subunit composition comprises at isast one
antigen selected from the following list: FhaB, NspA, passenger domain of Hsf, passenger
domain of Hap, surface exposed domain of OMP8S5, FrpA, FrpC, TbpB, LbpB, PiIC, Lipo28
and the outer membrane vesicle preparation having at least one different antigen selacted
from the following list, which has bean recombinantly upregulated In the outer membrana
vesicle: NspA, Hef, Hap, OMP85, AspA, HpuA, HpuB, TepA, TepB, FhaC, TbpA (high),
TbpA (low), LbpA, TbpB, LbpB, PilQ, NM-ADPRT, P2088, TdfH, PorB, MafA, MafB, HimD,
HisD, GNA1870, OstA, HipA, MIA and PidA; and optionally comprising elther or bolh of
LPS immunotype L2 and LPS immunotype L3, preferably within the ouler membrane
vesicie preparation.

The immunogenic composition of claims 5-8 comprising at least two different outer
membrane vesicle preparations of claim § or 8.

The immunogenic composition of claim 9 wherein cna outer membrane vesicle praparation
is Immunotype L2 and one outer membrane vesicle preparation is immunotype L3.

The immunogenic composition of claims 1, 2, 5,6, 7, 8, 9 or 10 wherein Hsf and TbpA
(high) are selected.

The immunogenic composition of claims 1-2 or 5-11, whareln Hsf and TbpA (low) are
selected.

The immunogenic composition of clalms 11 or 12 wherein one or more additional antigens
from a list consisting of Hap, LbpB, OMP 85 and FrpA are further salected.

The immunogenic composition of claims 11-13 wherein LPS Immunotype L2 Is further
selacted. .

The immunogenic composition of claims 11-14 wherein LPS immunotype L3 Is furthar
selecled. .

The Immunogenic composition of claims 1-15 wherein FhaB Is selected together with at
least one further anfigen salected from the group conelsting of : PIIC, MafA, MafB, Omp28,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bep. NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, NadA, OMPB5, PidA, LbpA, TbpA (low), TbpA(high),
ThpB({low), TbpB(high), HpuA, HpuB, Hap, IgA protease, AspA, PilQ, MItA, HImD, HisD,
GNA1870, OstA, HipA, NspA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB09684, NMB0293,
NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD and either or both of LPS
immunotype L2 and LPS Immunotype L3.
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The immunogenic composition of claims 1-16 wherein NspA is selected logether with at
least one further antigen sslbciad from the group consisting of : PiC, MafA, MafB, Omp26,
NMBO0855, FhaC, FbpA. Bop, NMB 1124, NMB 1182, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HtrA, Hsi, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, NadA, OMPES, PidA, LbpA, TbpA (low), TopA(high),
TbpB(iow), TopB(high), HpuA, HpuB, Hap, IgA protease, AspA, PilQ, MitA, HImD, HisD,
GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2088, Lipo28, Stbp, NMB0064, NMB0283,
NMBO0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD and either or both of LPS
immunotype L2 and LPS immunotype L3.

The immunogenic composition of claims 1-17 wherein NadA Is selected together with at
least one further antigen selecied fram the group consisting of ; PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB08BS, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HirA, Hsf, LbpB, FIpA, FrpC, FrpA/C, OMPSS5, PIdA, LbpA, TbpA (low), TbpA(high),
ThpB(low), TopB(high), HpuA, HpuB, Hap, IgA protease, AspA, PIQ, MItA, HImD, HisD,
GNA1870, OstA, HipA; TspA, TepB, P2086,. Lipo28, Sihp, NMB09684, NMB0293,
NMB0315, NMB1118, TdiH, PorB, NM-ADPRT, VapD and elther or both of LPS
immunotype L2 and LPS immunotype L3.

The immunogenic composition of claims 1-18 wherein TbpA (low) Is selected together
with at least one further antigen selected from the group consisting of: PilC, MafA, MafB,
Omp28, NMB0995, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1853, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, OMPES, PkiA, LbpA, TbpA(high),
TopB(low), TopB(high), HpuA, HpuB, Hap, IgA protease, AspA, PIQ, MIRA, HImD, HisD,
GNA1870, OsiA, HipA, TspA, TapB, P2088, Lipo28, Sibp, NMB0984, NMB0263,
NMBO0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD and elther or both of LPS
immunotyps L2 and LPS Immunotype L3.

The immunogenic composition of clalms 1-19 wherein TbpA (high) Is selectad together with
at least one further antigen selected from the group consisting of: PiIC, MafA, MaefB,
Omp28, NMB0S9S5, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,

NMB 1853, HYrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C, OMPSS, PKA, LbpA. TbpB{low),
TopB(high), HpuA, HpuB, Hap, IgA protease, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870,
OstA, HipA, TspA, TspB, P2088, Lipo28, Sibp, NMB0864, NMB0293, NMB0315,
NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD and either or both of LPS immunatype L2 and
LPS immunotype L3.

The immunogenic composition of claims 1-20 wherein LbpB Is selacted together with at
least one further antigen selectad fram the group consisting of: PilC, MafA, MafB, Omp28,
NMB0855, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953,
HtrA, Hst, FrpA, FrpC, FrpA/C, OMP8S, PidA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high). HpuA, HpuB,
Hap. IgA protease, AspA, PliIQ, MitA, HImD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB,
P20886. Lipo28, Sibp, NMB0S84, NMB0203, NMB0O315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-
ADPRT, VapD and either or hoth of LPS immunotype L2 and LPS Immunotype L3,

The Immunogenic composilion of claims 1-21 wherein OMPSS5 Is selected tagether with at
least one further antlgen selected from the group consisting of: PiiC, MafA, MafB, Omp28,
NMBO0995, FhaC, FbpA, Becp, NMB 1124, NMB 11682, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HtrA, Hsf, FrpA, FrpC, FrpA/C, PiIA, LbpA, TopB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, Hap, IgA
protease, AspA, PilQ, MItA, HmD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2088,
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Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0283, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD
and either or both of LPS immunotype L2 and LPS Immunotype L3.

The immunogenic composition of claima 1-22 wherein Hap is selectad together with at
jeast one further antigen selected from the group conslating of: PIIC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1653,
HirA, Hsf, FrpA, FrpC, FrpA/C, PldA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA
protease, AspA, PIiQ, MitA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TepA, TspB, P20886,
Lipa28, Sibp, NMB0S64, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD
and either or both of LPS Immunotype L2 and LPS immunotype L3.

The Immunogenic composttion of claims 1-23 wherein Hsf is selected together with at least
one further antigen selected from the group consisting of: PIC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HirA, FrpA, FrpC, FIRA/C, PidA, LbpA, TbpB(low), TopB(high), HpuA, HpuB, IgA protease,
AspA, PIIQ, MItA, HImD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Shp,
NMB0964, NMB0283, NMB0315, NMB1118, TdfH, ParB, NM-ADPRT, VapD and either or
both of LPS immunotype L2 and LPS Immunotype L3.

The Immunogenic composition of claims 1-24 wherein Frp A Is selected together with at
least one further antigan selacted from the group consisting of: PIIC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953,
AspA, PilQ, MItA, HImD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TapA, TspB, P2086, Lipo28, Sip,
NMB0B884, NMB0263, NMB0315, NMB1119, TdH, PorB, NM-ADPRT, VapD and either ar
bath of LPS immunotype L2 and LPS Immunotypa L3.

. The immunogenic composition of dalms 1-25 whereln FrpC Is selecied together with at

least one further antigen salected from the group consisting of: PiIC, MafA, MafB, Omp28,
NMB099S5, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953,
HtrA, PidA, LbpA, TbpB{iaw), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA, PilQ, MItA,
HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TepB, P2088, Lipo28, Sibp, NMB0984,
NMB0293, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD and elther or boih of
LPS immunotype L2 and LPS immunotype L3.

The immunogenic composition of claims 1-26 wherein LPS immunotype L2 is selected
together with at least one further antigen selected from the group conslsting of: PIIC, MafA,
MafB, Omp26, NMB0085, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1182, NMB 1220, NMB
1313, NMB 1953, HirA, PIdA, LbpA, TbhpB(low), TopB(high), HpuA, HpuB, IgA protease,
AspA, PIIQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TepA, TspB, P2085, Lipo28, Sibp,
NMBO0S64, NMB02983, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT , VapD and LPS
immunotypa L3.

The immunogenic composition of claims 1-27 wherein LPS immunotype L3 Is selected
together with at least one further antigen selected from the group consisting of: PilC, MafA,
MafB, Omp28, NMBO0985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB
1313, NMB 1953, HirA, PldA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, igA protease,
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AspA, PiiQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TepB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMBO0S84, NMB02983, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT and VapD.

The immunogenic composition of claims 1-28 wherein PilQ Is selected together with at
least one further antigen salected from the group conasisiing of: PIIC, MafA, MafB, Omp26,
NMBO0895, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HirA, PldA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA protaase, AspA, MItA, HImD,
HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2088, Lipo28, Sibp, NMB0984, NMB0283,
NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT and VapD.

. The Immunogenic composition of claims 1-28 wherain HipA Is selectad together with at

least one further antigen selected from the group consisting of: PilC, MafA, MafB, Omp26,
NMB0895, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953,
HirA, PidA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA, MItA, HImD,
HisD, GNA1870, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0884, NMB0293,
NMB0315, NMB1119, TdM, Pors, NM-ADPRT and VapD.

The Immunogenic composition of claims 1-30 wherein MItA is selected together with at
least one further antigen selected from the group consisting of: PIIC, MafA, MafB, Omp28,
NMB0B9S5, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1182, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HtrA, PIdA, LbpA, ThpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA, HimD, HisD,
GNA1870, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0984, NMB0283, NMB0315,
NMB1118, TdrH, ParB, NM-ADPRT and VapD.

The immunogenic composltion of claims 1-31 whersin GNA1870 is selected together with
at least one further antigen selected from the group consisting of: PIIC, MalfA, MafB,

Omp26, NMB089S, FhaC, FbpA, Bop, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1853, HtrA, PidA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA,
HimD, HisD, OstA, TepA, TspB, P2086, Lipo28. Sibp, NMB0884, NMB0293, NMB0315,
NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT and VapD.

The immunogenic compoesition of dalms 1-32 wherein NM-ADPRT is selected together
with at least cne further antigen selected from tha group consleting of: PilC, MafA, MafB,
Omp26, NMB0B85, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313,
NMB 1953, HrA, PidA, LbpA, TbpB(low), TopB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA,
HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0S684, NMB0263, NMB0315,
NMB1118, TdfH, PorB, and VapD.

. The immunogenic composition of claims 1-33 wherein MafA Is selected together with at

laast one further antigen selecled from the group conslsting of- PiiC, MafB,

NMBO0995, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HirA, PidA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA proteass, AspA, HimD, HisD,
OstA, TspA, TepB, P2088, Lipo28, Slbp, NMB0084, NMB0203, NMB0315, NMB1119,
TdiH, ParB, and VapD.

The Immunogenic composition of claims 1-34 wherein MafB s selectad together with at
least one further entigen selacted from the group consisting of: PIIC, Maf@, Omp28,
NMBO098S, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853,
HirA, PidA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA, HimD, HisD,
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OstA, TspA, TepB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0864, NMB0283, NMB0315, NMB1119,
TdiH, PorB, and VapD.

The Immunogenic composition of claims 1-35 wherein NMB0315 Is selected together with
al least one further antigen selected from the group consisting of: PiIC. MafB, Omp26,
NMBO0B95, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953,
HtrA, PidA, LbpA, TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA prolease, AspA, HimD, HisD,
OsliA, TspA, TspB, P2086, Lipo26, Sibp, NMB0884, NMB0263, NMB1119, TdfH, PorB,
and VapD.

The Immunogenic composition of claims 1-36 wherein NMB1118 Is selected together with
at laast one further antigen selectad from the group consisting of: PLIC, MafB, Omp26,
NMBO0995, FhaC, FbpA, Bop, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953,
HirA, PIdA, LbpA, TbopB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA, HImD, HisD,
OstA, TspA, TspB, P2088, Lipo28, Sibp, NMB0O9684, NMB02683, NMB1119, TdfH, PorB,
and VapD.

The immunogenic composition of clalims 1-37 wherein HisD Is selectad together with at
least one further antigen selected from the group consiating of: PIC, MafB, Omp26,
NMBO08B5, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953,
HirA, PidA, LbpA, ThpB(low), TbpB(high). HpuA, HpuB, igA protease, AspA, HImD, OstA,
TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0684, NMB0293, NMB1118, TdfH, PorB, and
VapD.

The imynunogenic composition of claims 1-38 wherein LbpA Is salected together with at
least one further antigen selected from the group consisting of: PIC, MafB, Omp26,
NMB0995, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953,
HirA, PidA, TbpB(iow), ThpB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA, HImD, OstA, TspA,
TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0283, NMB1119, TdfH, PorB, and VapD.

The immunogenic composition of claims 1-38 wherein NMB 0895 is selected together with
at least one further antigen selectad from the group consisting of: PIIC, MafB, Omp28,
FhaC, FbpA, Bop, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1963, HirA, PidA,
TbpB(low), TbpB(high), HpuA, HpuB, igA protease, AspA, HImD, OstA, TspA, TspB,
P2088, Lipo28, Sibp, NMB0OS64, NMB0203, NMB1118, TdfH, PorB, and VapD.

The immunogenic composition of ciaims 1-40 wherein Lipo28 is selected together with at
{east one further antigen selected from the group consisting of: PIIC, MafB, Omp28, FhaC,
FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1653, HirA, PldA,
TbpB(ow), TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA protease, AspA, HImD, OstA, TspA, TspB,
P2088, Sibp, NMB0964, NMB0283, NMB1118, TdfH, PorB, and VapD.

The immunogenic composition of claims 1-41 wherein HimD is selacted together with at
least one further antigan selected from the group consisting of: PIC, MafB, Omp28, FhaC,
FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1182, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HirA, PidA,
TbpB(low), ThpB{high), HpuA, HpuB, IgA protsass, AspA, OstA, TapA, TepB, P2088,
Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH, PorB, and VapD.
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The Immunogenic composition of claims 1-42 whereln NMB1313 is selacted together with
al least one further antigen selected from the group conalsting of: PHC, MafB, Omp28,
FhaC, FhpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1853, HirA, PIdA, TopB(low),
TbpB(high), HpuA, HpuB, IgA pratease, AspA, OstA, TspA, TepB, P2086, Sibp, NMB0964,
NMBO0293, NMB1119, TdiH, PorB, and VapD.

. The immunogenic composition of claims 1-43 wherein NMB1853 s selected together with

at least one furiher antigen salected from the group conalsiing of: PIIC, MafB, Omp28,
FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, HirA, PldA, TbpB(low), TbpB(high),
HpuA, HpuB, IgA protease, AspA, OslA, TspA, TspB, P2088, Sibp, NMB0864, NMB0293,
NMB1118, TdM, PorB, and VapD.

The Immunogenic composition of clalms 5-44 wherein a host cell from which the outer
membrane vesicle preparation Is derived has been engineered so0 as to down-regulate the
expressian from one or more of IgtB or IgtE, preferahly the former.

The immunogenic compasition of claims 545 wherein a host cell from which the outer
membrane vesicle praparation is derived is unable to synthesize capsular polysaccharide
and has prefarably been engineered so as to down-regulate the expression from one or
mora of slaD, cirA, cirB, ctrC, ctrD, synA {(squivalant to synX and sIaA) or synB (equivalent
io siaB and synC (eguivalent o siaC), preferably siaD.

The immunogenic compositon of claims 548 wherain a host cell from which the outer
membrane vesicle preparation is derived has been éngineered so as {0 down-regulate the
expression of one or more of OpC, OpA cr PorA, prefarably PorA.

The iImmunogenic composition of clalms 5-47 wherein a host cell from which the outer
membrane vesicle preparation is derived has baen engineered so as to down-regulate the

_e:prosslon of FrpB.

The immunogeni¢ compositon of claims 548 whaerein a host cell from which the outer
membrans vaskie preparation ls derived has basn anglneered so as to down-regulate the
expression from mabB and/or htri3, preferably msbB.

. The immunogsnic composition of claims 5-48 wherein the outer membrane vesicle

preparation contains LPS which is conjugated 1o an outer membrane protein (OMP).

The immunogenic composition of claim 50 wherein LPS is conjugated (preferably intra-bleb
} to OMP In sltu in the outer membrane vesicie preparation.

The immunogenic composition of claims 1-51 comprising an antigen derived from
Neissoria meninghidis, preferably serogroup B.

The immunogenic compositions of claims 1-52 comprising an antigen derived from
Q!elss'eﬁa gonomrhosae.
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The immunogenic compasition of claims 1-52 wherein all neisserial antigens are derived
from N.meningitldis, prearably serogroup B.

The immunogenic composition of claims 1-54 further comprising one or more bacterial
capsular polysaccharides or olgosaccharides.

The immunogenic composition of ctaim 55 wherein the capsulsr polysaccharides or
oligosaccharides ane derivad from bacteria salected from the group conslsting of: Neisseria
meningitidis sarogroup A, C, Y and W-135, Haemophilus influenzae b, Streptococcus
pneumoniee, Group A Streptococd, Group B Streptococel, Staphylococcus aureus and
Staphylococcus epidermidia.

The immunogenic compasition of claims 55-58 wherain the capsular polysaccharide or
oligosaccharide Is conjugated to a protein.

The immunogenic composition of claims 1-567 comprising an adjuvant.

The Immunogenic camposition of claim 58 comprising aluminium salts, preferably
aluminlum phosphate,

60. Tha Immunogenic composition of claim 58 or 58 comprising 3D-MPL.

61.

62.

A vaccine comprising the immunogenic composition of claims 1-80 and a pharmaceutically
acceptable carrier.

A vaccine comprising one or more polynucieotide(s) encoding two or more different
proleins whose expression Is driven by a sukaryotic promoter, wherein the proteins are
selected from at least two of the following categories:

8)
b}
c)

d)

o)

at least one Nelsserial adhesin selected from the group consisting of FhaB, NspA, PIIC,
Hsf, Hap, MafA, MafB, Omp26, NMB0315, NMB0985, NMB1119 and NadA,;

at laast one Neisserial aulotransporter selected from the group consisting of Hsf, Hap,
IgA prolease, AspA and NadA;

at laast one Nelsserlal toxin selected from the group consisting of FrpA, FmC, FrpA/C,
vapD and NM-ADPRT;

al lsast one Neisserlal Fe acquisition protein selected from the group consisting of
TbpA high, TopA low, TopB high, TbpB low, LbpA, LbpB, P2086, HpuA, HpuB, Lipo28,
Sibp, FbpA, BfrA, BfiB, Bcp. NMBOOG[and NMB0293; or

at least one Neisserial mémbrane assoclated protein, preferably integral cuter
membrane protein selecied from the group conasisting of PilQ, OMPB85, FhaC, NspA,
LbpA, HpuB, TspA, TepB, TdH, PorB, HimD, HisD, GNA1870, OslA, HipA, MItA,
NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA and PidA.

63. A method for treatment or prevention of Nelsserial disease comprising administering a
protective dose of the vaccine of claims 61-82 1o a host in naed thareaf.

64. The method of claim 83 in which Neissaeria meningitidis infecion Is prevented or treated.

@85. The method of claim 63 in which Nelsseria gonormhosae infection Is prevented or treated.

8.
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80.
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. A use of the vaccine of claims 81-82 In the preparation of a medicament for treatment or

pravention of Neisserial infection.
The use of clalm 66 In which Ne/sseria meninglidls infection is prevented or treated.
The use of claim 66 in which Neiaseria gonomrhoeae infection Is prevented or treated.

A genetically engineered Nelsserial straln from which the outer membrane vesicle
preparation of claims 5-60 is derived.

A method of making the imrmunogenic composition of clalm 1-80 comprising a step of
mixing together at least two antigens from Neisseria.

A method of making the immunogenic composition of claims 5-80 comprising a step of
Isolating outer membrane vesicles from a Neisserial culture,

The method of claim 71 comprising a further step of combining at least two outer
membrane vesicle praparations.

The method of claim 72 wherein al least one ouler membrane vesicle preparation conains
LPS of immiunotype L2 and at least one outer membrane vesicle praparation contains LPS

of Immunotype L3. :

The method of claims 71-73 wherein the outer membrane vesiciea are isolated by
extracting with a concentration of DOC of 0 - 0.5%.

The method of claim 74 wherein the outer membrane vesicles are isolated by extracting
with a concentration of DOC of 0.02%-0.4%, 0.04%-0.3%, 0.06%-0.2%, 0.08%-0.15% or
preferably around or exactly 0.1%.

A method,of making the vaccine of claim 61 comprising a step of combining the
immunogenic composition of claims 1-60 with a pharmaceutically acceptable carrier.

A mathod of preparing an immune globulin for use in prevention or treatment of Neisserial
infection comprising the steps of Immunising a reciplent with tha vaccine of claim 81 and
isolating immunre globulin from the recipiant.

An immune globulin prepared by the methad of claim 77.

A pharmacsutical compaosition comprising the Immune globulln of claim 78 and a
pharmacaeutically acceptable carrier.

A method for treatment or prevention of Nalsserial infection comprising a step of
administering to a patiant an effective amount of the pharmacsutical preparation of caim
79.

A use of the pharmaceutical preparation of claim 79 in the manufacture of a medicament
for the treatment or prevention of Neisserial disepse.
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Mtulo No Fecha

57) Relvindicacién nimero 1 -

Una composicibn  inmunogénica  que
comprende dos 0 mas antigenos diferentes, en
donde los antigenos se seleccionan de por lo
menos dos de las siguientes categorias

a) por lo menos una adhesina Neissenal

b) por lo menos una autotransportadora
Neissenal,

c) por lo menos una toxina Neissenal,

d) por lo menos una protelna de
adquisicion de Fe Neissenal, o

e) por lo menos una protelna asociada

con Jla membrana Neissenal,
prefenblemente protelna de
membrana extenor integral
y en donde los antigenos, cuando estan
presentes en una vesicula de membrana
extenor, han sido regulados en foma
ascendente en la vesicula de membrana
extenor

Relvindicacién nimero 62 -

Una vacuna que comprende uno O mas
polinucledtdo(s) que codifican dos o mas
diferentes protelnas cuya expresion se
conduce a través de un promotor eucandético,
en donde las proteinas se selecclonan de por
lo menos dos de las sigulentes categorias

a) por lo menos una adhesina Neissenal
seleccionada del grupo que consiste
de FhaB, NspA, PiIC, Hap, MafA,
MafB, Omp26, NMB0315, NMB09g5,
NMB 1119 y NadA,

b) por lo menos una autotransportadora
Neisserlal selecciondda del grupo que
consiste de Hsf, Hap, _porteasa IgA, -
AspA y NadA,

c) por lo menos una toxina Neisserial
seleccionada del grupo que consiste
de FrpA, FrpC, FrpA/C, VapD y NM-
ADRT,

d) por lo menos una protelna de
adquisicibn de Fe  Neisserial
selecclonada del grupo que consiste
de TbpA alto, TbpA bajo, TbpB alto,
TbpB bajo, LbpA, LbpB, P2088, HpuA,
HpuB, Lipo28, Sibp, FbpA, BfrA, BfrB,
Bcp, NMB0864 y NMB0293, o

e) por lo menos una protelna asociada
con Ila membrana  Naissenal,
preferiblemente una protelna de
membrana extarnor Integral
seleccionada del grupo que consiste
de PilQ, OMP85, FhaC, NspA, LbpA,
HpuB, TspA, TspB, TdfH, PorB, HimD, ™
HisD, GNA1870, OstA, HipA, MItA,
NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220,
NMB 1313, NMB 1953, HirA y PIdA
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién inmunogénica que comprende dos o més antigencs diferentes,

en dondae los antigenos se selaccionan de por lo menos dos de las siguientes categorias:

a) por lo menos una adhesina Neisserial;

b) por io menos una autotransportadora Neisserial,

c) por lo menos una toxina Neisserial;

d) por lo menos una proteina de adquisicién de Fe Nelsserial; o

e) por lo menos una proteina asociada con la membrana Neisserial,

preferiblemente proteina de membrana exterior integral.

y en donde los antigenos, cuando astan presentes en una vesicula de membrana
exterior, han sido regulados en forma ascendente en la vesicula de membrana

exterior.

2, La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacliéon 1, en donde los

antigenos se selecclonan de por lo menos dos de las siguientes categorias:

a) por lo menos una adhesina Neisserial seleccionada del grupo que consista
de FhaB, NspA, PilC, Hsf, Hap, MafA, MafB, Omp26, NMB0315, NMB0995, NMB 1119 y
NadA;

b) por lo menas una autotransportadora Neisserlal seleccionada del grupo

que consiste de Hsf, Hap, porteasa IgA, AspA y NadA,;
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c) ~ porio menos una toxina Neisserial seleccionada del grupo que consiste de
FrpA, FrpC, FrpA/C, VapD, NM-ADRT, y cualquiera 0 ambos del inmunotipo L2 de LPS o

ol inmunotipo L3 de LPS;

d) por lo menos una proteina de adquisicidn de Fe Nelsserial selecclonada del
grupo que consiste de TbpA alto, TbpA bajo, TbpB alto, TbpB bajo, LbpA, LbpB, P2086,
HpuA, HpuB, Lipo28, Sibp, FbpA, BfrA, BfrfB, Bcp, NMB0964 y NMB0293; o

o) por lo menos una protelna asoclada con la membrana Neisserial,

preferiblemente protelna de membrana exterior integral, ssleccionada del grupo que

consiste de PiQ, OMP85, FhaC, NspA, LbpA, HpuB, TspA, TspB, TdfH, PorB, HimD,
HisD, GNA1870, OstA, HipA, MitA, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB
1953, HrA y PidA.

3. La composicién inmunogénica de acuerdo con la relvindicacién 1 o 2, la cual es

una composicién de subunidad.

4, La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 3, que comprende
por lo menos 2 antigenos seleccionados de la siguients lista: FhaB, NspA, el dominio
pasajero de Hsf, el dominio pasajero de Hap, el dominio de superficie expuesta de
OMPB8S, FrpA, FrpC, TbpB, LbpB, PIdA, PilC, Lipo28 y cualquiera o ambos del inmunotipo
L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

5. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 1 o0 2, que

comprende una preparacion de vesicula de membrana exterior, en donde los antigenos

_94"(
3
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han sido regulados en forma ascendente (preferiblemente recombinantements) en la

vesicula de membrana exterior.

6. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 5, que comprende
por lo menos dos antigenos seleccionados de la sigulente lista, los cuales han sido
regulados en forma ascendente en la vesicula de membrana exterior: NspA, Hsf, Hap,
OMP8S5, AspA, HpuA, HpuB, TspA, TspB, FhaC, TbpA (alto), TbpA (bajo), LbpA, ThpB,
LbpB, PilQ, NM-ADPRT, P2086, TdfH, PorB, MafA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA,
MItA y PIdA; y opcionalmente comprende cualquiera o0 ambos del inmunotipo L2 de LPS y
ol inmunotipo L3 de LPS.

7. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que
comprende una composicién de subunidad que tiene uno o mas de los antigenos, y una
preparacién de vesicula de membrana exterior que tiene por io menos un antigeno, el cual

ha sido regulado en forma ascendente en la vesicula de membrana exterior.

8. La composicién inmunogénica de acuerdo con la relvindicacién 7, que comprende
una compasicién de subunidad y una preparaciéon de vesicula de membrana exterior, en
donde la composicion de subunidad comprende por lo menos uno de los antigencs
seleccionados de la sigulente lista: FhaB, NspA, el dominio pasajero de Hsf, el dominio
pasajero de Hap, el dominio de superficie expuesta de OMP85, FrpA, FrpC, TbpB, LbpB,
PIlC, Lipo28, y la preparacion de la vesicula de membrana exterior que tiene por lo menos
un antigeno diferente seleccionado de (a slgulente lista, el cual ha sido
recombinantemente regulado en forma ascendente en la vesicula de membrana exterior:

NspA, Hsf, Hap, OMP85, AspA, HpuA, HpuB, TspA, TspB, FhaC, TbpA (alio), TbpA
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(bajo), LbpA, TbpB, LbpB, PilQ, NM-ADPRT, P2086, TdfH, PorB, MafA, HimD, HisD,
GNA1870, OstA, HipA, MItA y PIdA; y opcionaimente comprende cualqulera o ambos de
inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS, preferiblemente dentro de la

preparacion de la vesicula de membrana exterior.

0. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 5-8, que
comprende por lo menos dos preparaciones diferentes de vesicula de membrana exterior

de la reivindicacion 5 0 6.

10. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacidn 8, en donde ia
preparacion de la vesicula de membrana exterior es del inmunotipo L2, y una preparacién

de la vesicula de membrana exterior as def inmunotipo L3.

11.  La composiclén inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 1, 2, 5, 6, 7, 8,

9 0 10, en donde se seleccionan Hsf y ThpA (alto).

12. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-2 0 5-11, en

donde se selecclonan Hsf o TbpA (bajo).

13. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12, en donde
ademas se seleccionan uno o mas antigenos adicionales de una lista que consiste de

Hap, LbpB, OMP 85 y FrpA.

14. La composicién inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 11-13, en

donde ademés se selecciona el inmunotipo L2 de LPS.
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15. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 11-14, en

donde ademas se selecciona el inmunotipo L3 de LPS.

16. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-15, en donde
FhaB se selecciona junto con por io menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PIIC, MafA, MafB, Omp28, NMB0895, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HirA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C,
NadA, OMP85, PidA, LbpA, TbpA (bajo), TbpA (alto), TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA,
HpuB, Hap, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, NspA,
TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0263, NMBO0315, NMB1119, TdfH,
PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo
L3 de LPS.

17.  La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-16, en donde
NspA se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional selecclonado del grupo
que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C,
NadA, OMP85, PIdA, LbpA, TbpA (bajo), TbpA (alto), TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA,
HpuB, Hap, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HImD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA,
TspB, P20886, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0283, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-
ADPRT, VapD y cualquiera 0 ambos del inmunotipo L2 de LPS y el Inmunotipo L3 de
LPS.

18. La composicién Inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-17, en donde

NadA se sselecciona junto con por lo menos un antigeno adicional selaccionado del grupo

4?/.9
37

e
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que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC, FrpA/C,
OMP85, PIdA, LbpA, TbpA (bajo), TbpA (alto), TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
Hap, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HIpA, TspA, TspB,
P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-
ADPRT, VapD y cualquiera 0 ambos del Inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de
LPS.

19. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-18, en donde
TbpA (bajo) se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional selecclonado del
grupo que consliste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB
1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC,
FrpA/C, OMP8S5, PIdA, LbpA, TbpA (alto), TbpB (bajo), ThpB (alto), HpuA, HpuB, Hap,
proteasa IgA, AspA, PIIQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HIpA, TspA, TspB, P2086,
Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD

y cualquiera o ambos del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

20. La composicién inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 1-19, en donde
ThpA (alto) se selecclona junto con por lo menos un antigeno adiclonal seleccionado del
grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp28, NMB0985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB
1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, Hsf, LbpB, FrpA, FrpC,
FrpA/C, OMP85, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap, proteasa IgA,
AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera
o ambos del inmunotipo L2 de LPS y el Inmunotipo L3 de LPS.
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21. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-20, en donde
LbpB se selecclona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PIIC, MafA, MafB, Omp26, NMB09985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, Hsf, FrpA, FrpC, FrpA/C, OMPSS,
PldA, LbpA, ThpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA,
HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964,
NMB02683, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquisra o ambos
del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

22. La composicién inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 1-21, en donde
OMP85 se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del
grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB
1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, Hsf, FrpA, FrpC, FrpA/C,
PidA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA,
HImD, HisD, GNA1870, OstA, HIpA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964,
NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos
del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

23.  La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-22, en donde
Hap se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HirA, Hsf, FrpA, FrpC, FrpA/C, PIdA,
LbpA. TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD,
GNA1870, OstA, HIpA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0984, NMB0293,

i
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NMBO0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cuaiquiera o ambos del
inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo L3 de LPS.

24. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-23, en donde
Hfs se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA, FrpA, FrpC, FrpA/C, PidA, LbpA,
TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD,
GNA1870, OstA, HIpA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293,
NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos del
inmunotipo L2 de LPS y el iInmunotipo L3 de LPS.

25. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-24, en donde
FrpA se selecciona junto con por lo menos un antigeno 'adlclonal seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0895, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, FipC, FrpA/C, PidA, LbpA, TbpB
(bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, Hap, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD,

GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293,

NMBO0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos del
inmunotipo L2 de LPS y el Inmunotipo L3 de LPS.

26. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-25, en donde
FrpC se selecclona junto con por lo menos un antigeno adiclonal seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0895, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB
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{alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HImD, HisD, GNA1870, OstA, HipA,
TspA, TspB, P2086, Lipo28, Slbp, NMB0964, NMB0203, NMB0315, NMB1119, TdfH,
PorB, NM-ADPRT, VapD y cualquiera o ambos del inmunotipo L2 de LPS y el inmunotipo
L3 de LPS.

27.  La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaclones 1-26, en donde
ol inmunotipo L2 de LPS se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional
seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0985, FhaC,
FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA, PIdA, LbpA,
TbpB (bajo), TopB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD,
GNA1870, OstA, HIpA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB09684, NMB0283,
NMBO0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-ADPRT, VapD y el iInmunotipo L3 de LPS.

28. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-27, en donde
el inmunotipo L3 de LPS se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional
seleccionado del grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0985, FhaC,
FbpA, Bep, NMB 1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA, PidA, LbpA,
TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, PilQ, MItA, HimD, HisD,
GNA1870, OstA, HipA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0S64, NMBO0293,
NMBO0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT y VapD.

20. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-28, en donde
PilQ se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp28, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HrA, PidA, LbpA, TbpB (bajo), TopB
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(alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HIpA, TspA,
TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-
ADPRT y VapD.

30. La composicibn inmunogénica de acuerdo.con las reivindicaciones 1-28, en donde
HipA se selecciona junto con por lo menos un antigeno adiclonal seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp28, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HirA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB
(alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, MItA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, TspA, TspB,
P2086, Lipo28, Sibp, NMB0664, NMB0283, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB, NM-
ADPRT y VapD.

31. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-30, en donde
MItA se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PIIC, MafA, MafB, Omp28, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB
(alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, GNA1870, OstA, TspA. TspB,
P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-
ADPRT y VapD.

32. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-31, en donde
GNA1870 se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del
grupo que consiste de: PilC, MafA, MafB, Omp26, NMB0985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB
1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo),
TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, Péoae.
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Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB, NM-ADPRT y
VapD.

33. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-32, en donde
NM-ADPRT se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del
grupo que consiste de: PiIC, MafA, MafB, Omp26, NMB0895, FhaC, FbpA, Bcp, NMB
1124, NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA, PidA, LbpA, TbpB (bajo),
TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2086,
Lipo28, Sibp, NMB0864, NMB0293, NMB0315, NMB1118, TdfH, PorB y VapD.

34. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-33, en donde
MafA se selecciona Junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PIlC, MafB, Omp26, NMB0S95, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB
1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HIrA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto),
HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB y VapD.

35. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-34, en donde
MafB se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafB, Omp26, NMB09985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB
1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HtrA, PidA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto),
HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2088, Lipo28, Sibp,
NMB0864, NMB0293, NMB0315, NMB1119, TdfH, PorB y VapD.
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36. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las relvindicaclones 1-35, en donde
NMBO0315 se selecciona junto con por lo menos un antigeno adiclonal seleccionado del
grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26, NMB0995, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB
(alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28,
Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH, PorB y VapD.

37. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-36, en donde
NMB119 se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del
grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp28, NMB0895, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HtrA, PidA, LbpA, pré (bajo), TbpB
(alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, HisD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28,
Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1118, TdfH, PorB, y VapD.

38. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-37, en donde
HisD se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafB, Omp26, NMB0985, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB
1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HirA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto),
HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, OstA, TspA, TspB, P2088, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0293, NMB1118, TdfH, PorB, y VapD.

39. La composicidn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-38, en donde
LbpA se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafB, Omp268, NMB0895, FhaC, FbpA, Bep, NMB 1124, NMB
1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1853, HtrA, PIdA, LbpA, TbpB (bajo), TbpB (alto),
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HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, HimD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp,
NMB0964, NMB0263, NMB1119, TdfH, PorB, y VapD.

40. La composicién inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 1-39, en donde
NMB 09895 se selecclona Junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del
grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162,
NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA, PIdA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB,
proteasa IgA, AspA, HimD, OstA, TspA, TspB, P2086, Lipo28, Sibp, NMB0964, NMB0293,
NMB1118, TdfH, PorB, y VapD.

41. La composicién Inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-40, en donde
Lipo28 se selecciona Junto con por io menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PiiC, MafB, Omp26, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB
1220, NMB 1313, NMB 1953, HitrA, PIdA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa
IgA, AspA, HimD, OstA, TspA, TspB, P2086, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1118, TdfH,
PorB, y VapD.

42. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-41, en donde
HimD se selecclona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del grupo
que consiste de: PilC, MafB, Omp26, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162, NMB
1220, NMB 1313, NMB 1853, HirA, PidA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa
IgA, AspA, OstA, TspA, TspB, P2086, Sibp, NMB0964, NMB0283, NMB1119, TdfH, PorB,

y VapD.
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43. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-42, en donde
NMB1313 se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del
grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26, FhaC, FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162,
NMB 1220, NMB 1953, HirA, PidA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA,
AspA, OstA, TspA, TspB, P2088, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB1119, TdfH, PorB, y
VapD.

44, La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-43, en donde
NMB1953 se selecciona junto con por lo menos un antigeno adicional seleccionado del
grupo que consiste de: PilC, MafB, Omp26, thc. FbpA, Bcp, NMB 1124, NMB 1162,
NMB 1220, HirA, PIdA, TbpB (bajo), TbpB (alto), HpuA, HpuB, proteasa IgA, AspA, OstA,
TspA, TspB, P2086, Sibp, NMB0964, NMB0293, NMB11189, TdfH, PorB, y VapD.

45. La composicién inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 5-44, en donde
una célula huésped a partir de la cual se deriva la preparacion de la vesicula de
membrana exterior ha sido diseflada para asf regular de manera descendente la

expresién de uno o mas de IgtB o IgtE, preferiblemente el primero.

46. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 5-45, en donde
una célula huésped a partir de la cual se deriva la preparacién de la vesicula de
membrana exterior es incapaz de sintstizar el polisacirido capsular, y ha sido
preferiblements disefiada para asi regular de manera descendente la expresion de uno o
més de SiaD, crtA, ctrB, ctrC, ctrD, synA (equivalente a synX y SiaA) o synB (equivalente
de SiaB y synC (equivalente de slaC), preferiblemente SiaD.
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47. La composicidn inmunogénica de acuerdo con [as reivindicaciones 548, en donde
una célula huésped a partir de la cual se deriva la preparacién de la vesicula de
membrana exterior ha sido diseflada para asl regular de manera descendente la

expresién de uno o méas de OpC, OpA o PorA, preferiblemente PorA.

48. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 5-47, en donde
una célula huésped a partir de la cual se deriva la preparaciébn de la vesicula de
membrana exterior ha sido disefiada para asi regular de manera descendente la

expresion de FrpB.

49. La composicidén inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 5-48, en donde
una célula huésped a partir de la cual se deriva la preparacion de la vesicula de
membrana exterior ha sido diseflada para asl regular de manera descendente la

expresion de msbB y/o hriB, preferiblemente msbB.

50. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 549, en donde
la preparacion de la vesicula de membrana exterior contiene LPS, el cual se conjuga con

una proteina de membrana exterior (OMP).

51. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 50, en donde el
LPS se conjuga {preferiblemente inter-ampolla) con OMP in sifu, en la preparacion de la

vesicula de membrana exterior.
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§2. La composicldn inmunogénica de acuerdo con lae.: reivindicaciones 1-51, que

comprende un antigeno derivado de Neisseria meningitidis, preferiblemente el serogrupo

53. Las composiciones inmunogénicas de acuerdo con las relvindicaclones 1-52, que

comprende un antigeno derivado de Neisseria gonorrhoeae.

54. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-52, en donde

todos los anfigenos nelsserial se derivan de N. meningitidis, preferiblemente del

serogrupo B.

55. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 1-54, que

ademas comprende uno o0 més polisacéridos u oligosacéaridos capsulares bacterianos.

56. La composicibn inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 55, en donde los
polisacaridos u oligosacéridos capsulares se derivan de bacterias seleccionadas del grupo
que consiste de: serogrupo A, C, Y y W-135 de Neisserla meningilidis, Haemophilus
Jnfluenzae b, Streptococcus pneumoniae, Grupo A de Streptococci Grupo B de
Streptococci, Staphylococcus aursus y Staphylociccus epidermidis.

57. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaclones 55-56, en

donde el polisacdrido u oligosacéarido capsular esta conjugado a una proteina.

58. La composicién inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 1-57, que

comprende un awxdliar.
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§9. La composicibn inmunogénica de acuerdo con la relvindicacién 658, que

comprende sales de aluminio, preferiblemente fosfato de aluminio.

60. La composicibn inmunogénica de acuerdo con la reivindicacién 58 o 59, que

comprende 3D-MPL.

61. Una vacuna que comprende la composicidn inmunogénica de acuerdo con las

reivindicaciones 1-60, y un portador farmacéuticamente aceptable.

62. Una vacuna que comprende uno ¢ més polinucledtido(s) que codifican dos o méas
diferentes protelnas cuya expresién se conduce a través de un promotor eucariético, en

donde las protelnas se seleccionan de por lo menos dos de las siguientes categorias:

a) por lo menos una adhesina Nelsserial seleccionada del grupo que consiste
de FhaB, NspA, PilC, Hap, MafA, MafB, Omp28, NMB0315, NMB0985,
NMB 1119 y NadA;

b) por lo menos una autotransportadora Neisserial seleccionada del grupo que

consiste de Hsf, Hap, porteasa IgA, AspA y NadA;

c) por lo menos una toxina Neisserial seleccionada del grupo que consiste de

FrpA, FrpC, FrpA/C, VapD y NM-ADRT;

d) por lo menos una proteina de adquisicidn de Fe Nelsserial selecclonada del

grupo que consiste de TbpA aito, TbpA bajo, TbpB alto, TbpB bajo, LbpA,
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LbpB, P2086, HpuA, HpuB, Lipo28, Sibp, FbpA, BfrA, BfrB, Bcp, NMB0964
y NMBO0293; o

e) por lo menos una protelna asociada con la membrana Neisserial,
preferiblements una protelna de membrana exterior integral seleccionada
del grupo que consiste de PilQ, OMP85, FhaC, NspA, LbpA, HpuB, TspA,
TspB, TdfH, PorB, HimD, HisD, GNA1870, OstA, HipA, MItA, NMB 1124,
NMB 1162, NMB 1220, NMB 1313, NMB 1953, HtrA y PIdA.

63. Un meétodo para el tratamiento o prevencion de enfermedad Neisserial que
comprende la administracién de una dosis protectora de la vacuna de acuerdo con las

relvindicaciones 61-62 a un huéspéd en necasidad de la misma.

64. El método de acuerdo con !a relvindlcacion 63, en el cual se previene o trata una

infeccion por Neisseria meningitidis.

65. El método de acuerdo con la reivindicacion 63, en el cual se previene o trata una

infeccién por Neisseria gonorrhoeae.

66. Un uso de la vacuna de acuerdo con las reivindicaciones 61-62, en la preparacion

de un medicamento para el tratamiento o prevencién de infeccion Neisserial.

87. El uso de acuerdo con la reivindicacién 66, en el cual se previene o trata infeccién

por Nelsserla meningitidis.
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68. El uso de acuerdo con la reivindicacién 66, en el cual se previene o trata infeccién

por Neisseria gonorrhoeae.

69. Una cepa Nelsserial genéticamente disefiada, a partir de la cual se deriva la
preparacién de la vesicula de membrana exterior de acuerdo con las reivindicaciones

5-60.

70. Un método para hacer la composicibn Inmunogénica de acuerdo con las
reivindicaciones 1-60, que comprende un paso de mezclar juntos por lo menos dos

antigenos de Neisseria.

71. Un método para hacer la composicion inmunogénica de acuerdo con las
relvindicaciones 5-80, que comprende un paso de alslar las vesiculas de membrana

exterior de un cultivo Neisserial.

72. El método de acuerdo con la reivindicacién 71, que comprende un paso adicional

de combinar por lo menos dos preparaciones de vesicula de membrana exterior.

73. El método de acuerdo con la reivindicacibn 72, en donde por lo menos una
preparacion de vesicula de membrana exterior contiene LPS del inmunotipo L2 y por lo
menos una preparacién de vesicula de membrana exterior contiene LPS del inmunotipo

L3.
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74. El método de acuerdo con las relvindicaciones 71-73, en donde las vesiculas de

membrana exterior se aislan a través de la extraccién con una concentraciéon de DOC de
0-0.5%.

75. El método de acuerdo con la reivindicacion 74, en donde las vesiculas de
membrana exterior se alslan a través de extraccién con una concentracion de DOC de
0.02%-0.4%, 0.04%-0.3%, 0.08%-0.2%. 0.08%-0.15%, o preferiblemente cerca o
exactamente 0.1%.

76. Un método para hacer la vacuna de acuerdo con la relvindicacién 81, que
comprerxle el paso de combinar la composicién inmunogénica de las reivindicaciones

1-60 con un portador farmacéuticamente aceptable.

77. Un método para preparar una globulina inmune para uso en la prevencion o
tratamiento de infeccion Neisserial, que comprende los pasos de inmunizar un receptor

con la vacuna de la reivindicacidn 81, y aislar globulina inmune del receptor.

78.  Una globulina inmune preparada a través del método de la reivindicacién 77.

79. Una composicibn farmacéutica que comprende la globulina inmune de la

reivindicacién 78 y un portador farmacéuticamente aceptable.

80. Un método para el tratamiento de Infeccién Neisserial que comprende un paso
para administrar a un paciente una cantidad efectiva de la preparacién farmacéutica de la

reivindicacién 79.
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81. Unuso de la preparacién farmacéutica de la reivindicaclén 79, en la fabricacion de

un medicamento para el tratamiento o prevencién de enfermedad Neisserial.

82. La composicidbn inmunogénica de acuerdo con las relvindicaciones 560, que
comprende una ampolla meningocéicica del inmunotipo L2 y una ampolla meningocécica

del inmunotipo L3.

83. La composicion inmunogénica de acuerdo con la reivindicacion 82, en donde

TbpA(alto) se regula de manera ascendenta en una de las ampollas.

84. La composicién inmunogénica de acuerdo con la reivindicaclén 82 u 83, en donde

TbpA(bajo) se regula de manera ascendente en una de las ampollas.

85. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 82-84, en

donde Hsf se regula de manera ascendente en una de las ampollas.

868. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 82-85, en

donde OMP85 se regula de manera ascendente en una de las ampollas.

87. La composiciobn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 82-86, en
donde las ampollas son alsladas de cepas meningoctcicas incapaces de hacer

polisacarido capsular, preferiblemente siaD.
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88. La composicion inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 82-87, en
donde las estructuras de oligosacéarido de LPS de'Lz y/o L3 estén truncadas consistentes

con las ampollas que han sido aisladas de las cepas meningocdcicas que son IgtB.

89. La composicibn inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 82-88, en
donde las ampollas son aisladas de cepas meningoctcicas que tienen regulacién de

manera descendente de msbB.

90. La composicibn inmunogénica de acuerdo con las relvindicaclones 82-89, en
donde las mitades de oligosacarido de LPS de L2 y/o L3 estan conjugadas intra-ampolla

con las protelnas de membrana exterior integrales a la ampolla.

91. La composicién inmunogénica de acuerdo con las reivindicaciones 82-80, en

donde las ampollas se derivan de cepas meningocécicas que tienen expresion regulada

de manera descendente de uno 0 mas de: FrpB, PorA, Opa u Opc.
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