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REFERENCIA: Expediente No. 13-158.421

TITULO: FORMULACION ANTITUBERCULOSIS EN FORMA DE
LIPOMOSAS, QUE CONTIENE SACAROSA”.

SOLICITANTE: ARCHIVEL FARMA, SL

TRAMITE: RECURSO DE REPOSICION CONTRA LA RESOLUCION No.

79608 DEL 30 DE SEPTIEMBRE DE 2015.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicion de apoderado de la sociedad
ARCHIVEL FARMA, SL, dentro del “#érmrino legal presento RECURSO DE REPOSICION
ante el Superintendente de Industriz y Comercio ccntra el acto administrativo No. 79608
del 30 de septiembre de 2015.

MOTIVOS DE DISENSO:

Los principales motivos de disenso frentz a la Resolucion impugnada estan basados en el
raciocinio efectuado por el Despacho er el estudio de patentabilidad de la inveneidn
titulada "FORMULACION DE LIPOMOSAS ADECUADA PARA TRATAR O PREVENIR
LA TUBERCULOSIS" que conllevo a denegar la solicitud para las Reivindicaciones 1 a 17

ASIPI - AIPPI
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baséndose en la afirmacion que dichas reivindicaciones no cumplen con el requisito de nivel
inventivo respecto de los documentos técnicos o antecedentes denominados D1
(ZP1690549), D2 articulo titulado "Procedure for preparation of liposomes with large
internal aqueous” D3 articulo titulado “A Multicistronic DNA Vaccine Induces Significant
Protection against Tuberculosis in Mice and Cffers Flexibility in the Expressed Antigen
Repertoire”y D4 articulo titulado "S*abilization of lipid bilayer vesicles by sucrose during

freezing’y por ende, no cumple las disposiciones de los articulos 14 y 18 de la Decision 48.

Muestro poderdante no esta de acuerdo con los argumentos expuestos en la
presente resolucion puesto que considera qu2 la solicitud de patente de invencion
objeto del recurso respecto de los documentos del estado de la técnica SI cumple con el
requisito de nivel inventivo exigido por la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina. No obstante, modificar el alcance de la solicitud a fin de precisar aun més el

objeto reivindicado:
1. MODIFICACION DEL CAPITULO REIVINDICATORIO

En primer lugar se presenta nuevo juego de reivindicaciones con lo correspondientes
JUmeros de pagina que hacen referencia al texto radicado originalmente. Los cambios

Jropuestos y su soporte e explican a continuacicén:

e Se limita la cantidad de sucrcsa a 1-6% (peso/volumen). Esta enmienda tiene base
en la reivindicacion original 1y en las lineas 10-16 de la pagina 10.

¢ Se especifica que el tamafio ce pa-ticula promedio z se mide mediante dispersion de

luz dindmica en base a las lineas 15-18 «de la pagina 20. La reivindicacion 2 se ha

adaptado en consecuencia. La reivindicacion 3 se ha eliminado en consecuencia.

Miembras ACPI - ASIF| - AIPPI
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« Se limita tamafio el promedio z de las particulas a 55-120 nm. Esta enmienca tiene
base en las reivindicaciones 1y 2 originales y en las lineas 6-10 y 17-2C de la
pagina 10.

e Las reivindicacioness 4 y 12 se eliminan de acuerdo con las anteriores

reivindicaciones presentadas.

» La numeracién y la dependencia del resto de reivindicaciones se ha renumerado en
linea con los cambios realizados.

2. ARGUMENTOS SOBRE EL NIVEL INVENTIVO.

En la Resolucién, el Examinador vuelve a objetar el nivel inventivo con base en la
combinacion de los documentaos D1 y D4. Seqln se indica en la Resolucién en comento,
‘la diferencie entre la invencior, definida en la reivindicacion 1, v la formulacion e

liposomas divulgada en el documento D1 consiste en gue contiene sacarosa.

"Los efectos tecnicos que logra ia formuilacion, por la presencia de la sacarosa, estin dados
por sus propiedades fisicoquimicas (tales como contenido de agqua, tiempo de
reconstitucion y tamario de los liposomas) y por su actividad bioldgica. Asi, 2 formulacion
que contiene secarosa al 5% tiene un contenido de agua menor que 3%, presenta un
tiempo de reconstitucion menor gue 10 sequndos y, debido a que reduce la agregacion de
los liposomas, muestra un tamafio de liposomas reconstituidos de 66 nm (Tabla, Pag. 60) y

una respuesta inmunitaria 1,5 veces ma yor (Pag. 63) que la formulacion que no contiene
sacarosa.

"Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede

formular asl: como modificar la formulacion de liposomas conocida en el documento D1

Flas |
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para proporcionar una formulacion de liposomas que requiera menos tiempo de

reconstitucion y en la que se reauzca la agregacion de los liposomas.

El documento D4 divulga que se observo que la sacarosa suprimio la fusion inducida po- el
congelamiento y la salida de fosfatidilcolinas natural y sintética de vesiculas pequerias
unitamelares (SUV). Durante la conaelacion lenta de suspensiones de SUV en agua, el lipido
se comprimio en un pequefio volumen intersticial y se transformd en un agregado
multilamelar sin estructura vesicular y, cuando se congelo en solucion de sacarosa, el lipido
también se comprimio entre los cristales de hielo pero permanecio en forma de vesiculas; y
el tamano de particula fue de 20-50 nm (Pag. 2423, Col. izq., Pérr. 4). Ademds, durante 13
congelacion en ausencia de sacarosa, las vesiculas fueron permeables a los iones. Los
estudios ESR mostraron que la rusion de las vesiculas en ausencia de sacarosa es muche
mayor que cuando se congelaron por debajo de su t. Se concluye que el grado de
alteracion de la membrana deperde ae la movilidad de la membrana en el momento de 13
congelacion y que la sacarosa €jerce su efecto protector por su union a ia membrana y/0

porque afecta la estructura del agua (resumen).”

Sobre los argumentos expuestos por el examinador, el solicitante desea hacer énfasis en
que las diferencias entre la formulacion de D1 (documento del estado de la técnica més
proximo tal y como establece el examinador) y la formulacion reivindicada son las
siguientes:
e La formulacion reivindicada comprende sacarosa en una cantidad del 1-6 %
(peso/volumen)
» La formulacion reivindicada comparende particulas con tamafio promedio z de 55-
120 nm.,

&\
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Un efecto_técnico asociado a estas ciferencias se muestra en la solicitud como se presentd
originalmente, por ejemplo, Ejemplo 10, paginas 61-63. Se ha demostrado que la respuesta
inmunitaria celular provocada por la formulacion reivindicada (que comprende sacarosa >
% en peso/volumen y con un tamafio promedio z de 66 nm) era 1,5 veces superior a la
obtenida con una formulacion sin sacarosa y con un tamano promedio z superior

a 120 nm (véase la Tabla 5 en las paginas 59-60).

El problema técnico objetivo no es el que sefiala la examinadora. El problema técnico era
entonces ¢como proporcionar une fcrmulacion de liposomas que muestre una mayor
actividad bioldgica (mayor respuesta inmunitaria celular)?. Este problema estd en
linea con el objeto de la invencion como se describe en la pagina 8, lineas 7-9, en la que
puede leerse:

"El objeto de la presente invencion es proporcionar un agente mejorado

adecuado para prevenir o fratar la tuberculosis... .

El problema técnico que la presente invencion tiene como objetivo resolver es
proporcionar un agente capaz de prevenir o tratar la tuberculosis. Los presentes
inventores han logrado este objetivo, ya que han mejorado la formulacion del estado de la
técnica, por ejemplo, la formulacion de D1. La formulacion reivindicada es capaz de
provocar una respuesta inmunitaria que es 1,5 veces superior a la respuesta
inmunitaria provocada por una composicion seqgun D1, concretamente sin el 1-6 %
‘peso/volumen) de sacarosa. Este punto es muy importante, ya que el objetivo principal del
experto no es obtener una formulacion de liposomas que requiera menos tiempo
de reconstitucion y en la que se reduzca la agregaciéon de liposomas, como
rretende el examinador, con todo resoeto, ese podria haber sido el objetivo del documento
C4, que intentaba mejorar los liposema, per se, esto es, independiente de la molécula

cargada en dicho liposoma. Esto es absolutamente distinto al problema técnico de la
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presente solicitud, donde el experto quiere y se focaliza en mejorar la actividad bioldgica de
las formulaciones del estado de la técnica, debido a que el/ella quiere tratar/prevenir la
tuberculosis.

La solucién a este problema es lz form ilacion de liposomas reivindicada.

Esta solucion no era obvia para el experto en vista del estado de la técnica debido a lo

siguiente.

El examinador argumenta que D4 desvela que se observd que la sacarosa suprimio la
-fusion inducida por la congelacior y la salida de fosfatidilcolinas naturales vy sintéticas de
SUV, y que la ensenanza de D4 es gue el grado de alteracion de la membrana depende de
la movilidad de la membrana en el momznto de la congelacion y que la sacarosa ejerce su

efecto protector uniéndose a la membrana y/o debido a que afecta la estructura del agua

(resumen).

Primero, nos gustaria sefalar al examinador que el uso de sacarosa en D4 y en la presente

solicitud es diferente. A partir de la pagina 2423, columna izquierda de D4, se establece:

"Para estudiar el efecto de la sacarosa como estabilizador de bicapas durante la
congelacion, se formaron SUV por sonicacion de dispersiones de PtdCho de

huevo... en agua y en disolucion 3l 10 % de sacarosa...”,

Pcr consiguiente, en D4, la sacarosa =s parte de la estructura de los liposomas,

concretamente esta atrapada dentro de los fiposomas.

[
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Sin embargo, en la presente invancion, la sacarosa se afade después de formarse los

liposomas. Esto es evidente ce la solicitud como se presento, por ejemplo, el Ejemplo 9 a

partir de la pagina 38 de la putilicacion WO. Alli puede leerse (se afiade énfasis):

“En una prueba inicial, uno de los siguientes excipientes... sacarosa,... Se...

incorpord en una formulacion de liposomas que comprendia fragmentos de
la cepa de MTB-C NCTC 13536". (El énfasis es nuestro)

El experto, enfrentado al problema técnico, es decir, con la esperanza de aumentar la
actividad bioldgica de la formulzcidn como se desvela en D1, no hubiera afiadido sacarosa
en una cantidad del 1-6 % (peso/volumen) a una formulacién de liposomas que comprende
liposomas con un tamafo promzadio z de 55-120 nm, debido a que no habia ensefianza o

motivacion en el estado de la técnica para hacerlo.

No habia sugerencia alguna en &l estado de la técnica que hubiera motivado al experto a
afadir especificamente a la formulacion de D1, con los liposomas ya formados, sacarosa en
una cantidad del 1-6 % (peso/volumen) con el fin de lograr una mayor respuesta
inmunitaria. Incluso, siguiendo Ias ensefianzas de D4, como propone el examinador, un
técnico en la materia habria adic onaco la sacarosa durante la formacién de los liposomas,

no después de que dichos liposomas estuvieran formdos.

Ademés, D4 no estudia liposomas que comprendan una molécula activa, y no
menciona por tanto nada referente a la actividad bioldgica de una formulacion de
liposomas, y menos, de una formulacién que comprende fragmentos de células de una
cepa de Mycobacterium tuberculosis. B experto no hubiera combinado la ensefanza de D1

.con |a ensenanza de D4 con el fin de ll2gar a la invencion reivindicada.
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Dado que D4 no hace mencion ni aporta ninguna ensefianza sobre como tratar, prevenir o
mejorar las composiciones para el tratamiento de la tuberculosis, no vemos como el
documento D4 podria haber servido de base, para que una persona versada en la materia y
enfrentada al problema de mejorar la respuesta inmune celular contra Mycobacterium
tuberculosis, habria concluido, a partir de la informacion de D4, que incluyendo sacarosa en
una proporcion entre 1% y 6% (p/v) en la formulacion vy garantizando un tamafio
promedio en z de las particulas es 55-120 nm , en donde el tamafio de particula promedio z
se mide mediante dispersion de uz dindmica, se podria obtener una respuesta 1,5

mayor a la que se logra con los liposomas reportados en D1.

Dentro de este contexto cabe reccrdar que el método “problema-solucién’ pretende evitar
evaluar la invencién con el prejuicio de conocer ya la solucién, y en la introduccién del

mismo, la Guia de Examen ya advizrte contra este peligro:

‘...con el fin de minimizar la subjetividad y evitar que se realice un anélisis en
retrospectiva (“hindsight” 6 “a pasteriori”), el examen debe relacionar la invencion
con la solucion de un problema técnico, ..." [Guia de Examen, punto 2.13.5.1]

‘La indicacion o la sugerencia que permita llegar a la invencion reivindicada deben

proceder del estado de la técnica o de los conocimientos generales de la

persona del oficio normalmente versada en la materia” [Guia de Examen,

punto 2.13.6.3] (El énfasis es nuestro)
A la luz de los lineamientos citados es evidente que una persona del oficio normalmente

versada en la materia no habria podrido predecir, pues no existe un segundo

documento, incluido el documento D4 cue asi lo indique o sugiera, que existia alguna
probabilidad razonable de obtener una -espuesta inmune celular 1,5 veces mayaor ala

alcanzada con los liposomas de D1, si a dichos liposomas se les incorporaba sacarosa en

8
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Jna proporcion entre 1% y 6% (p/v) y se garantizaba que su tamano promedio en z de

as particulas es 55-120 nm.

D2 se refiere a la preparacion de liposomas con mucho espacio acuoso interno y alta
captura por evaporacion de fase inversa. No menciona nada referente a la actividad
bioldgica de una formulacién de lipcsomas que comprende fragmentos de celulas de una
cepa de Mycobacterium tubercufosis. El experto no hubiera combinado la ensenanza de

D1 con la ensefianza de D2 con el fin de llegar a la invencion reivindicada.

Nuevamente, D1 por si sélo no ensefiaba como obtener una formulacion mejor que la que
alll se reporta, y en combinacion con D2 y/o D4, no habrian permitido que una persona
versada en la materia pudiera dervar 2videntemente del estado de la técnica que se
podria mejorar la repuesta inmunz ce ular contra Mycobacterium tuberculosis con I3
adicion de sacarosa en una cantidad de 1%-6% (p/v), pues las ensefianzas de D2 y D4 se
dirigen a mejorar las caracteristicas de los liposomas como tal, no a optimizar la respuesta

inmune de los compuestos activos que se introducen en dichos liposomas.

D3 se refiere a la generacion de unz construccion de vacuna de ADN que expresa
mltiples antigenos de longitud completa de un Unico marco de lectura abierto (véase la
pag. 1467, columna derecha, segundo parrafo). Aunque menciona vacunas basadas en
una combinacion de antigenos inmunomoduladores (parrafo que une la columna derecha
con la columna izquierda en la pagina 1467), este documento no ensefia ni sugiere gue la
actividad bioldgica de una compcsicion de liposomas que comprende fragmentos de
células de una cepa de Mycobacterium tuberculosis pudiera mejorarse por la adicion de
sacarosa 1-6 % (peso/volumen). El experto no hubiera combinado la ensefianza de D1

con la ensefianza de D3 con el fin de llegar a la invencion reivindicada.
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Asi las cosas, no hay indicio en el estado de la técnica que hubiera motivado al experto a
modificar la formulacion de D1 con el fin de llegar a la invencion reivindicada. La

formulacidn de la reivindicacion 1 es, por consiguiente, inventiva.
3. CONCESION DE LA INVENCION CORRESPONDIENTE EN EUROPA

Aunque conocemos que cada pais es independiente de estudiar vy decidir sobre la
patentabilidad de una invencion, consideramos importante sefialar que la invencion de
patente correspondiente a la presente solicitud ha sido presentada en Europa y la Oficina
Europea ha reconocido que las reivindicaciones 1 a 21, anexas a este memorial, las cuales

en esencia son las mismas que aqui se presentan, son novedosas e inventivas.
4, ANEXOS

« Nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 16 reivindicaciones y refleja las
modificaciones antes senaledas,
« Capitulo reivindicatorio de la solicitud europea EP12700624.5 el cual ha sido

admitido por la Oficina Europea de Patentes.

5. CONCLUSION |

Dado que la reivindicacion 1 es novedosa e inventiva, es posible afirmar que las
reivindicaciones dependientes, 2 a 14, 15 y 16 cumplen con el requisito de
NIVEL INVENTIVO con respecto a los documentos del estado de la técnica mencionados
por el Despacho, pues ellas dependen de Ia reivindicacion 1 y la "GUIA PARA EXAMEN DE

10
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SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD™ de Ila
Superintendencia de Industria y Comercio sedala: "E/ examinador debe tener presente que
una reivindicacion dependiente contiene todas las caracteristicas de la reivindicacion de /a
cual gepende. Por ello, si la reivindicacion independiente es inventiva sus reivindicaciones

dependientes tambien lo son”.

Finalmente, la formulacién reivindicada cumplen con los requisitos de NOVEDAD,
NIVEL INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL exigidos en la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina pcr lo cual solicito respetuosamente que se proceda a
REVOCAR el articulo primero de la Resolucién No. 79608 del 30 de septiembre de 2015y

se proceda a CONCEDER el privilegio solicitado a la presente invencion.

Atentamente,

Guia para Examen de Solicitudes d= Patentes de Invencion y Modelo de utilidad.
Superintendencia de Industria y Comercio. 2012. Seccidn 2.13.5.2, Pagina 134. Relativo al Nivel
inventivo de reivindicaciones dependientes (disponible electronicamente en
http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia Examen Patentes.pdf))

\\
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WO 2012/093137 . 70

REIVINDICACIONES

1. Una formulacion de liposomas que comprende:

(a)  fragmentos de unz cepa del complejo Mycobacterium tuberculosis (MTB-
C),

(b) un agente formedor de liposomas,

(c) 1 al 6% (peso/volumen) sacarosa,
en la que el tarano promedio en z de las particulas es 55-120 nm |, en
donde el tamafio de particula promedio z se mide mediante dispersion

de luz dinamica.

2. La formulacién de liposomas segun la reivindicacion 1, en la que el tamafio

promedio en z de las particulas esta en el intervalo de 55 a 95 nm.

3. La formulacion de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que la cepa del complejo Mycobacterium tuberculosis (MTB-
C) es una cepa del complejo Mycobacterium tuberculosis (MTB-C) virulenta, y
prelferentemente la cepa de MTB-C NCTC 13536, depositada en 2010 en la

T

P:JCTC en Londres.

4. La formulacion de lioosomas segun-cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, que comprede adicionalmente
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(d) un agente tensioactivo
y/o

(e) uno o mas tensioactivos no iénicces.

5. La formulaciéon de liposomas segun una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que los fragmentos de células de MTB-C son o comprenden

fragmentos de la pared celular.

6. La formulacién de liposomas segun la reivindicacion 4, en la que la relacion

entre (a) y (d) es entre 0,05:1 y 1:5 (peso/peso).

7. La formulacion de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que el agente formador de liposomas es un fosfolipido
hidrogenado, parcialmente hidrogenado o no hidrogenado, preferentemente

lecitina, y lo mas preferentemente lecitina de soja.

8. La formulacion de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6,
en la que el agente tensioactivo esta seleccionado de colato, desoxicolato,

colesterol y hemisuccinato de colesterol.

9. La formulacion de liposomas segun una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, que comprende fragmentos de la cepa de MTB-C NCTC 13536,
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depositada en 2010 en 1a NCTC en Londres.

10. La formulaciéon de 'iposomas segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que esta presente al menos uno de los siguientes antigenos
de Mycobacterium tuberculosis, o fragmento del mismo: HSP70, proteina de 3§

kDa y Ag85B.

11. La formulacién de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que comprende uno o mas acidos micolicos y/o un micolato
conjugado con azucar, preferentemente dimicolato de trehalosa y/o un

glucolipido, preferentemente lipozrabinomanano.

12. La formulacién de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, que comprende adicionalmente uno o mas tensioactivos no

ionicos.

13. La formulacién de liposomas segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que contiene adicionalmente una o mas sales o una disolucion de

la misma, por lo que la sal es preferentemente cloruro sédico.

14. La formulacion de liposomas segin cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en la que la formulacion de liposomas esta liofilizada.
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15. Una suspension, en la gue la formulacién de liposomas de cualquiera de las
reivindicaciones precedentes se reconstituye en un disolvente, en la que el
disolvente es preferentemente acuosa, y mas preferentemente es o comprende

suero fisiologico.

16. Una composicién farmacéutica que comprende la formulacién segun
cualquiera de las reivindcaciones 1 a 14 o la suspension segun la
reivindicacion 15, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, y/o

un adyuvante farmaceéuticamente aceptable.



EP Application No. 12700624.5 Our Ref.: 166301 n17/awi
ARCHIVEL FARMA, S.L. August 2014

[B¥]

.

7

Amended claims

A liposome formulation comprising:

(a) fregments from a Myccbacterium tuterculosis-complex {MTEB-C) strain,
(o) a lipesome forming agent,
(c) 1 to 20 % (wlv) sucrose, preferzbly 2 to 12 % (wiv) sucrose, more preferably 3 to 8 %

(wiv) sucrose, and most preferabiy 4 to 8 % (wiv) sucrose,
wherein the z- average size of the particles is 120 nm or less, whergin the z-average size is

cetermined by dynamic light scattering.

The lipocseme formulation according tc claim 1, wherein z-average size of the particles is in the

range from 40 to 110 nm, mere preferably from £5 to 95 nm.

The lipcsome formulation according to any of daims 1 or 2, wherein the liposome formulation is

an emulsion, and wherein the z-average size o” the particles is preferably below 40 nm.

The liposcme formutation according te any of the preceding claims, wherein the polydispersity
index of the particles is 0.4 or less, preferabiy 0.3,

The liposome formulation according to any of he preceding claims, wherein the Mycobacterium
tuberculesis-complex (MTB-C) strain is a virulen: Mycobacterium tuberculcsis-complex (MTE-C)
strain, and preferably the MTB-C strain NCTC 13£36, deposited in 2010 at the NCTC in Londoen,
and/cr

wherzin the fragments of MTB-C cells are or comprise cell wall fragments,

and wherzin the formulation preferably comprises fragments of the MTB-C strain NCTC 1353¢,
deposited in 2010 at the NCTC in London.

The liposome fermulaticn according te any of the pecading claims, additionally comprising
() a tensioactive agent
and/cr
(e)one cr more non-icnic surfactants,
and wherein the ratio between (a) and (d) is optionally between 0.05:1 and 1.5 (w/w),
and wherein crtionally the tensicactive agent is selected from chclate, deoxycholate, cholestersl

and cholesterol hemisuccinate.

T1e liposome formulaticn according to any of -he oraceding claims, whersin the liposome forming



agent is & hydrogenated, partially hydrogenatsd or non-hydregenated phespholipic, oreferably
iecithin, and most preferably soy lecithin,

and/or

wherain said lipesome formulation additicnally comprises cne ¢r maore nen-icnic surfaciants,
and/or

wherein said liposome formulation additionally contains one or mcre salts or a solution thereof,
whereby the salt is preferably sodium chlo-ide,

and/or wherein the liposome formulation is freezs-dried.

The liposome formulation accorcing to zny of the preceding claims, comprising at least two,
preferably three, more preferably four, and most preferabiy al! of the following:

(i) a first polypeptide having 2 molecular weight of about 70 kDa as measured
following electrophoresis an & sodium dodecylsulfate (SDS) pelyacrylamide gel,
wherein the first pelyoeptide nas a mass fingerprint similar tc @ mass fingerprint
of M. tuberculosis HSPT0 protein (Rv0350),

(i) a second polypeptice having a molecular weight of about 38 kDa as measured
fcllowing electropheresis on a sodium dodecylsulfate (SDS) polyacrylamice gel,
wrersin the second polvpeptide has & mass fingerprint similar to a mass
fingerprint of M. tuberculcsis 38 kDa protein (Rv 0934),

(i) a third polypeptide having a molecular weight of about 30 kDa as heasured
fellewing electropheresis en g socium dodecylsulfate (SDS) polyacrylamice gel,
whersin the third pclypeptide nas a mass fingerprint similar to a mass fingerprint
of M. tuberculcsis Ag858 protein (Rv 186€c¢), and

{iv) a feurth polypeptide having @ molecular weight of acout 10 kDa as measurec

following electrophoresis or a scdium dodecylsulfate (SDS) poiyacrylamide gel,
wherzin tne fourth pelypeptide has a mass fingerprint similar tc a mass fingerprint
of M. tuberculosis CFP10 protein (Rv3874), and

{v) (i) a fifth pelypeptide having a mclecular weight cf 2bout 6 kDa as measured

foilowing electrocpheresis on a sodium dodecylsulfate (SDS) polyacrylamide gel,
wherein the fiith pelypeptide has € mass fingerprint similar to a mass fingerprint of
M. tuberculosis ESAT-E protein (Rv3875).

Tne lipesome formulation according to any of the preceding ciaims, wherain at least cne of the
icllewing anticens of Mvceobacterium tuberculos's, or fragment thereof, is present;: HSP70, 38 kDa

protein and Ag85B.

.

The liposome formulation according to ary of the preceding claims, comprising cne or more
mycolic acids andi/cr a sugar-conjugated mycolate, preferably itrehalose dimycclate and/er 2

glycolipid, preferably liporabinemannan. -
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A suspension, wherein the liposome formulation of any of the preceding claims is reconstituted in
a solvent, wherein the solvent is preferably agueous, and more preferably is or comprises
physiological serum.

A pharmaceutical composition comgrising the formulation according to any of claims 1 to 8 or the
suspension accerding to claim 11, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent, andfor a

pharmaceutically acceptable acdjuvant.

The lipcsome formulaticn according to any one or more of claims 1 to 10, the suspension
according to claim 11, or the pharmaczutical compositicn accerding to claim 12, for use in a

methec of treatment of the human or animal body by therapy.

The liposome formulation according to any one or more of Claims 1 to 10, the suspension
according to Claim 11, cr the pharmaceutical composition according to claim 12, for use in a

method of treating or praventing tuberculosis.

The liposome fermulation, suspension or pharmaceutical composition for the use according to
Claim 14, selected from the following:

a) for use in 2 methed o prevention of active tuberculosis in individuals with a

latent tuberculosis infection;

b) for use in a2 methed of primary prophylaxis of tuberculcsis in order to prevent
infection of individuals who had been exposed to the disease, but are not yet
infected, or

c) for use in & methed of treating or preventing latent tuberculosis.

The liposome fermulation, suspensicn or pharmaceutical compesition for the use accerding to
claim 14 or 15 fer administration to the humen body in a dose comprising 1 to 1000, preferably 3
to 280, more preferably 4 to 80, and most preferably about 5, about 25 or abeut 50 pg/dose
FCMtb.

The liposcme formulation, suspension or pha-maceutical composition for the use according to

caim 14 or 15 for administration te the human body in a single occulation dose of 25 pg FCMtb

.

The liposome formulation, suspension or pharmaceutical composition for the use according to
any of claims 14 to 17, wherein the use is & combination therapy, which preferably comprises an
anibiotic, more praferably one or more of isonizzide and an ansamycine, whereby the
ansamycine is most preferably rifampicin.



18. The liposome formuiation, susoension or pharmaceutical composition for the use of claim 17,

wherein the use is adjunctive therapy.

20. The liposome formulaticn, suspension or pharmaceutical compoesiticn for the use according to

claim 19 for administration in adiunctive therapy to an HIV positive human subject.

21. The lipesome formulation, suspension or pharmaceutical composition for the use according to

claim 17 for administration to an HIV negative human subject,
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