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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 17 de
Marzo de 2015 y a mi memorial del 11 de Junio de 2015,

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el Sefior Examinador bajo
los acapites de claridad de las reivindicaciones y nivel inventivo, me permito presentar
los siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién, por medio de lo cual se superan

completamente dichas objeciones.

3. MODIFICACION DEL CAPITULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmente presentado, con el

proposito de superar las objeciones presentadas como parte del concepto técnico
realizado por ese Despacho.

En conexion con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliacion al alcance de la
solicitud, tal como fue originalmente presentada, toda vez que las reivindicaciones aqui
presentadas definen de forma precisa y limitada los procesos para preparar una
composicion de vacuna, lo cual es el objeto de la presente invencion de acuerdo con las

ensenanzas de la descripcién. Dichas modificaciones se exponen a continuacion:
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; Nueva

f e e e . Soporte
[ Reivindicacion

| Corresponden a las reivindicaciones 1-15 originalmente

[ 1-15 presentadas que se caracterizan por definir de manera clara y

‘ concisa los procesos para preparar una composicién de vacuna.

De acuerdo a lo anterior, me permito sefialar que la reivindicacion 16 del Capitulo

Reivindicatorio originalmente presentado fue eliminada del documento modificado.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por
15 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concisa al proceso
para preparar una composicion de vacuna que es objeto de la presente solicitud, y que

cuentan con pleno sustento en las ensefianzas de la descripcion.
4, CLARIDAD DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, con respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio, el sefior

Examinador afirma lo siguiente:

v "Se sugiere redactar las reivindicaciones siguiendo la estructura preambulo-enlace
gramatical-parte caracteristica. En la reivindicacion 1 existen dos enlaces

gramaticales “"comprende” lo cual le resta claridad a la reivindicacion.”

Frente al anterior sefalamiento, inicialmente me permito mencionar que modificar
las reivindicaciones teniendo en cuenta la estructura preambulo-enlace de ninguna
manera contribuiria a que la materia que se pretende reclamar sea clara y concisa, ya
que las etapas (i) a (iii) del método mencionado en la reivindicacion 1 se caracterizan

por ser etapas secuenciales y por lo tanto deben estar dadas en ese orden.

Por lo anterior y teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 especifica de manera
clara el método para preparar una composicion que comprende uno o mas antigenos
adsorbidos en un aminoacido, amablemente me permito solicitar a ese Despacho que las

objeciones a este respecto sean retiradas.

v "Se recuerda a la solicitante que la forma correcta de reclamar un método es a
partir de una serie ordenada de etapas. El primer paso del método de Ia
reivindicacion 1 estd redactado en términos de un resultado a alcanzar pues
menciona “neutralizar la mezcla de las soluciones” sin indicar la forma en que se
llevaré a cabo dicha neutralizacién. Ademas, en el primer paso estan incluidos
varios pasos, por lo cual se sugiere numerar cada una de las etapas del método por

separado.
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Por otra parte, el paso tres que menciona la recuperacion de la composicion no
Indica la forma en que ésta es recuperada. La indicacion de que los pasos i) a iii) se
realiza en un ambiente estéril y dentro de un sistema cerrado no es suficientemente

clara puesto que no se mencionan las caracteristicas del sistema cerrado.”

En conexion a lo anterior, me permito sefialar que en la pagina 6 del capitulo
descriptivo de la presente aplicacion se describe claramente que el adsorbato es formado
por mezclar un antigeno con un aminoacido en un &cido fuerte mientras la mezcla es
neutralizada. Ademas de esto también se especifica que el acido fuerte es
preferiblemente HCl y que el compuesto quimico usado para neutralizar la mezcla es
NaOH.

Asi entonces, una persona versada en la materia al leer la presente invencion

entenderia sin problema alguno el término “neutralizar” en el contexto aqui expuesto.

Por otro lado, me permito mencionar que contrario a lo que establece el Sefior

Examinador, el ambiente estéril y dentro de un sistema cerrado descrito en las

etapas /) a iii) del método de la reivindicacién 1 son caracteristicas claras que definen el

sistema donde se lleva a cabo el método descrito.

Con base en lo anterior, me permito resaltar que las paginas 11 y 12 de la memoria
descriptiva de la presente invencidon describen un sistema cerrado que corresponde a un
sistema aislado que evita la exposicién de la composicion al ambiente externo al sistema,
en donde dicha composicion sélo se expone al ambiente inmediato de la tuberia y los
componentes de la maquina que conforman el sistema cerrado. Asimismo, se describe
que el sistema cerrado de la presente invencidon evita la contaminacidn de la
composicién, y lo logra al asegurar que la composicion quede aislada del ambiente

exterior, impidiendo asi la entrada de contaminantes al sistema.

De igual manera, en la pagina 3 del capitulo descriptivo de la presente aplicacidn se
menciona que dado el caracter cerrado del sistema y la capacidad de esterilizar por vapor
es posible ubicar los equipos fuera de la sala aséptica (si bien siempre dentro de las
areas de produccién controladas). Por lo tanto, la presente invencién cuenta con ventajas
notables frente a los métodos de produccién existentes, en donde el método de la
invencion reduce de igual manera la necesidad de intervencion fisica, eliminando asi la

posibilidad de error y contaminacion microbiana.

Asi entonces, mientras el sistema esta en uso, todos los elementos de este, por
ejemplo la tuberia se encuentra totalmente cerrada del ambiente, lo que previene que
algun tipo de contaminante entre al sistema. Por lo tanto, dicho sistema cerrado permite

la existencia de vapor en el lugar asegurando esterilidad a cada momento.

(]
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Por lo tanto, se considera que la expresién “un ambiente estéri y dentro de un
sistema cerrado” es totalmente clara, por lo que amablemente me permito solicitar a ese

Despacho que las objeciones a este respecto sean retiradas.

i “Las reivindicaciones dependientes 5 y 6 se refieren al método conforme la
reivindicacion 1 pero no especifican la posicién donde deben incluirse estas etapas
en el método reclamado en la reivindicacién 1. Se recuerda a la solicitante que la
reivindicacién independiente debe comprender todas las caracteristicas técnicas

esenciales que permiten diferenciar el objeto reclamado del estado de la técnica. Se

sugiere hacer las aclaraciones necesarias.”

Frente al anterior sefialamiento, me permito resaltar que las etapas (iii) a (v) de la
reivindicacion S y las etapas (viii) a (ix) de la reivindicacién 6 corresponden
exactamente a las tapas (i) a (iii) de la reivindicacién 1, en donde la Unica diferencia
entre las reivindicaciones 5, 6 y la reivindicacion 1 es que las reivindicaciones 5 y 6
mencionan etapas anteriores a las ya establecidas en la reivindicacién 1, pero que se
caracterizan por ser complementarias y necesarias para llevar a cabo el método descrito
en la reivindicacion independiente que se refiere directamente a la preparacién de una

composicién que comprende uno 0 mas antigenos adsorbidos en un aminoacido.

En este sentido, me permito resaltar que de acuerdo al numeral 2.6.4.1. de la Guia
para el examen de solicitudes de patentes de invencion y modelo de utilidad de la

Superintendencia de Industria y Comercio se establece lo siguiente:

"(...) Una reivindicacién independiente es la que contiene todas las caracteristicas
esenciales de la invencidon y es autosuficiente. (..) Si bien la reivindicacion
independiente debe especificar todas las caracteristicas esenciales necesarias para
definir la invencién, no es necesario que mencione las caracteristicas que estén
implicitas (...)"”

Asi entonces, el método descrito en la reivindicacion independiente 1 describe las
etapas fundamentales para preparar una composicion que comprende uno o mas
antigenos adsorbidos en un aminoacido, en donde se especifica claramente tres etapas

necesarias para el desarrollo de dicho método, las cuales son:

(i) Mezclar una solucion de uno o mas antigenos con una solucién del aminoacido
en un acido acuoso mientras que se neutraliza la mezcla de las soluciones,
para asi formar un adsorbato que comprende uno o mas antigenos y el
aminoacido;

(ii) Separar el adsorbato en una solucion tampon mediante filtracion tangencial
para asi formar la composicic’:n' mencionada; vy

(iii) Recuperar dicha composicion;



LLOREDA CAMACHO o

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Asi entonces, es claro que caracteristicas como los elementos y condiciones de
dicho método se describen adecuadamente en la reivindicacion independiente, por lo que

las demas reivindicaciones dependientes contribuyen a una completa definicion de la

invencion, considerando que el Gnico propésito de la presente aplicacién se centra
en proteger dicho método.

Teniendo en cuenta lo anterior, amablemente solicito a ese Despacho que las

objeciones a este respecto sean retiradas.

v "Las reivindicaciones 13 a 15, a pesar que encabecen como método, se refieren a la
composicion, producto del método reclamado. Se sugiere corregirlas teniendo en
cuenta que la expresion "se diluye hasta alcanzar la concentracion deseada para su
uso parental” es un resultado a alcanzar y debe ser reemplazado por las

caracteristicas técnicas de la composicion.”

En conexién con la anterior objecion me permito resaltar que las reivindicaciones

13-15 mencionan caracteristicas esenciales de la composicién preparada por el

meétodo descrito en la reivindicacién independiente 1 del capitulo reivindicatorio.

Asi entonces, por ejemplo la reivindicacion 13 menciona que la composicion se
diluye hasta alcanzar la concentracién deseada, en donde dicha dilucion corresponde a
una caracteristica esencial del método descrito, por lo que de ninguna manera
corresponde a un resultado a alcanzar, Ya que teniendo en cuenta el estado de la técnica
de esta invencion, una persona versada en la materia sabe claramente que la dilucion de

una composicion se logra mediante la adicién constante de liquido a dicha composicién.

En este sentido y teniendo en cuenta los anteriores argumentos, amablemente
solicito que la objecion a este respecto sea retirada.

"La reivindicacién 16 reclama una composicion a partir del método de su
produccién, lo cual debe ser reemplazado por las caracteristicas técnicas esenciales

de la composicién (ingredientes y proporciones).”

Respecto al anterior sefalamiento, me permito resaltar que, tal y como se
menciond en el numeral 3 del presente memoarial, la reivindicacion 16 ha sido eliminada

del capitulo reivindicatorio modificado. Por lo tanto, amablemente solicito que la objecion
a este respecto sea retirada.

Con base en lo anterior, me permito resaltar que teniendo en cuenta los anteriores
argumentos y las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio, el nuevo capitulo
reivindicatorio presenta informacién puntual y limitada que define la presente invencion

ademas de estar plenamente soportada por la memoria descriptiva de esta aplicacion.
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En vista de lo anterior, resulta evidente que la materia reclamada es clara y concisa
y que ademas incorpora elementos esenciales que deben ser tomados en consideracién al
realizar la evaluacion de la solicitud. Por todo lo anterior, amablemente me permito

solicitar a ese Despacho que las objeciones a este respecto sean retiradas.

5. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador considera que la materia reclamada en las
reivindicaciones 1, 5 6 y reivindicaciones dependientes carecerian de altura inventiva con

respecto a las ensenanzas de los documentos W0O98/44947 (D1) y W02005052137
(D2).

En conexion con lo anterior, el Sefior Examinador asegura que el documento D1 se
considera el estado de la técnica cercano al procedimiento reclamado en las
reivindicaciones 1, 5 y 6 porque da a conocer un método para preparar una composicion
farmacéutica que consiste en modificar un alérgeno por reaccion con glutaraldehido,
mezclar la solucién acuosa con una solucién de tirosina en un acido acuoso, neutralizar la
mezcla de soluciones, coprecipitar la tirosina y el alérgeno modificado por centrifugacion
o filtracion, empleando filtros estériles y dispensando las soluciones de forma aséptica
(Reivindicacion 5,Pag. 5 lineas 1 -11).

Teniendo en cuenta lo anterior, el Sefior Examinador establece que la diferencia
entre la invencion, definida en las reivindicaciones 1, 5y 6 y el procedimiento divulgado
en el documento D1 es que la filtracidn se hace por filtracion tangencial en un sistema
cerrado, en donde el efecto que logra el incluir esta caracteristica es que se mejoran las

condiciones de esterilidad del proceso.

Sin embargo, el Sefior examinador acierta que el documento D2 ya divulgaba con
anterioridad la utilizacion de filtracion tangencial en un sistema cerrado y estéril (Parr.
[0013], documento D2). En consecuencia, para una persona medianamente versada en
la materia habria resultado obvio el reemplazo de la filtracion convencional llevada a
cabo en el documento D1 por la filtracion tangencial en sistema cerrado divulgada en el
documento D2 para llegar asi al objeto de las reivindicaciones 1, 5 y 6. Mas aun cuando
en el estado de la técnica ya era conocida la aplicacion de TFF en la concentracion y
diafiltracion de procesos de separacion y purificacion de biomoléculas. Por lo cual, la

solucion propuesta por la solicitante se considera obvia y sin altura inventiva.

En conexidon con el anterior sefialamiento, el Sefor Examinador de igual manera
menciona que las reivindicaciones 2 a 4 y 7 a 16 no mencionan alguna caracteristica
adicional frente a las ensefianzas de estos documentos, y por ello tampoco cumplen con

el requisito de nivel inventivo.
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En respuesta a lo anterior, me permito resaltar que la reivindicacion independiente
1 requiere que los siguientes pasos sean llevados a cabo en un ambiente totalmente

esteril dentro de un sistema cerrado:

(i) la mezcla de una solucién de uno o mas antigenos con una solucion del
aminoacido en un &cido acuoso mientras que se neutraliza la mezcla de las
soluciones, para asi formar un adsorbato que comprende uno 0 mas antigenos
y el aminoacido:

(ii) la separacion del adsorbato en una solucion tampon mediante filtracion
tangencial para asi formar la composicién mencionada; y

(iii) la recuperacion de dicha composicion.

A diferencia de la materia reclamada en la presente invencién el documento D1 se
refiere a la adsorcidon de un alérgeno con tirosina en donde en la pagina 3 de la memoria

descriptiva de dicho documento se menciona lo siguiente:

"Posterior a la precipitacién, la mezcla es lavada de inmediato o apta para estar en
reposo durante un periodo de ciertas horas durante un dia o dos antes de ser
lavada. El precipitado resultante puede ser removido de la solucion mediante
centrifugacion o filtracién y lavado, por ejemplo con una solucién salina de
fenol, antes de que sea nuevamente suspendido en un vehiculo fisiolédgicamente
aceptable como solucién salina de fenol o agua esterilizada, y asi producir una
composicion inyectable.”

En comparacion a lo arriba mencionado, me permito mencionar que en las paginas
2y 3 de la memoria descriptiva de la presente invencion se especifica que el uso de la
centrifugacion (como se divulga en el documento D1) para extraer el precipitado de

aminoacido/antigeno requiere un grado considerable de exposicién aséptica y alta
dependencia de la interaccién del operador,

Asi entonces, la presente aplicacion supera los problemas presentados por el estado
del arte mediante la creacién de un sistema que separe el adsorbato
antigeno/aminodcido usando filtracién tangencial en un sistema cerrado, en donde este
sistema adapta los filtros de acero inoxidable sinterizado esterilizable utilizados de rutina
en la filtracion en linea mediante la inclusién de un sistema circulacién cerrada
especificamente  disefiado.  Esto permite la extraccidon del adsorbato de
antigeno/aminoacido y los derivados quimicos a través del filtro, a medida que se anade

nueva solucion tampdn para mantener el volumen y las especificaciones.
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En conexion con lo anterior, me permito mencionar que esta necesidad tecnoldgica
surgio debido a la imposibilidad de esterilizacién o filtracion final del producto de
adsorbato de tirosina y alérgeno modificado (MATA, por sus siglas en inglés), que es
insoluble y debe fabricarse en una planta estéril. A fin de asegurar la esterilidad fue
necesario desarrollar un sistema cerrado de limpieza in situ (CIP, por sus siglas en
inglés) y vapor in situ (SIP, por sus siglas en inglés), en donde la naturaleza cerrada del
sistema significaba que el componente MATA insoluble debia mantenerse suspendido en
una solucién durante los pasos de formulacion e intercambio de soluciéon tampén. Para

lograrlo, se desarrollo un sistema de filtracion tangencial continua como el que se

describe en la presente aplicacion.

Por lo tanto, dado el caracter cerrado del sistema reclamado en la presente
aplicacion es posible ubicar los equipos fuera de la sala aséptica (si bien siempre dentro

de las areas de produccion controladas). Por lo tanto, la_presente invencién cuenta

con ventajas notables frente a los métodos de produccidén existentes. Ademas de
esto, es importante resaltar que el meétodo de la presente invencion reduce
substancialmente la exposicion del producto antigeno al ambiente al contar con un
sistema aséptico cerrado, y también reduce la necesidad de intervencidn fisica,

eliminando asi la posibilidad de error y contaminacién microbiana.

Por otra parte, me permito mencionar que el sistema de filtracién tangencial
divulgado por el documento D2 estd relacionado con el enriquecimiento de células
madre. Asi entonces, me permito resaltar que desarrollar un sistema de filtracion
tangencial en un sistema cerrado para separar células madre requiere una
configuracion diferente de un sistema adaptado para llevar a cabo las etapas (i) a

(iii) definidas en la reivindicacién 1 en un sistema cerrado (Comparacién entre las

Figuras 8 a 13 de la presente invencion con la Figura 1 del documento D2).

Visto lo anterior, es absolutamente evidente que una persona normalmente versada

en la materia no_se sentiria motivada a combinar las ensefianzas del documento

D2 con las divulgadas por el documento D1 que esta relacionado con un campo

totalmente distinto al de una formulacién alergénica.

En consecuencia, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que la
materia de la nueva reivindicacién 1 y sus respectivas reivindicaciones dependientes
presentan un inequivoco caracter inventivo frente a las ensefianzas de los documentos
D1 y D2, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con los requisitos de patentabilidad
establecidos en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000.
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6. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro vy conciso al definir un Proceso
para preparar una composicion de vacuna y esta plenamente soportado dentro del texto
de la descripcion, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada Decision Andina 486
de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los
documentos citados, se establecié de manera incontrovertible que el Proceso para
preparar una composicion de vacuna, lo cual es objeto de la solicitud en estudio, no
puede ser anticipado y de ninguna manera resultaria evidente a partir de las ensefianzas
de los documentos D1 y D2, demostrando irrefutablemente la patentabilidad de la

presente solicitud.

7. Anexo al presente memarial, me permito presentar copia de las paginas 20 a 24
que carrespondenal capitulo reivindicatorio modificado, tal como se discutio en el

presente memorial, constituido por 15 reivindicaciones,

8.  En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de
patente solicitado.

Sefior Superintendente,

L e—

ALTCIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccion de Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.cam

O\
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REIVINDICACIONES

1.  Un método para preparar una composicion que comprende uno o mas

antigenos adsorbidos en un aminoacido, en el cual el método comprende:

(i) la mezcla de una solucion de uno o mas antigenos con una solucion del
aminoacido en un acido acuoso mientras que se neutraliza la mezcla de
las soluciones, para asi formar un adsorbato que comprende uno o mas
antigenos y el aminoécido;

(ii) la separacion del adsorbato en una solucion tampon mediante filtracion
tangencial para asi formar la composicion mencionada; y

(iii) la recuperacion de dicha composicion;

en el que los pasos (i) a (iii) se realizan en un ambiente estéril y dentro de un

sistema cerrado.
2.  Un método conforme a la reivindicacion 1 en el que el aminoacido es tirosina.

3. Un método conforme a la reivindicacién 1 o 2 en el que uno o mas antigenos

estan modificados con glutaraldehido.

4. Un método conforme a cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el

que uno o mas antigenos derivan de polen. -

5. Un método conforme a la reivindicacion 1 que comprende la preparacion de
una composicion incluyendo uno o mas antigenos de polen modificados con

glutaraldehido y adsorbidos en tirosina en el que el método comprende:



(1)
(i)

(iii)

(iv)

(v)
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la modificacion de uno o mas antigenos de polen con glutaraldehido;

la eliminacion del excedente de glutaraldehido utilizando filtracion
tangencial para formar una solucion de polen modificado;

la mezcla de la solucion de polen modificado con una solucion de la
tirosina en un acido acuoso a la vez de neutralizar la mezcla de las
soluciones, para asi formar un adsorbato que comprende el polen
modificado y la tirosina;

la separacion del adsorbato en una solucion tampdn mediante filtracion
tangencial para asi formar la composicion mencionada; y

la recuperacion de dicha composicion;

en el que los pasos (iii) a (v) se realizan en un ambiente estéril y dentro de un

sistema cerrado

6. Un método conforme a la reivindicacion 1 que comprende la preparacion de

una composicion incluyendo uno o mas antigenos de polen modificados con

glutaraldehido y adsorbidos en tirosina en el que método comprende:

(ii)
(i)

(iv)
(v)

(vi)

la extraccion de uno o mas antigenos de polen en una solucion para
formar una solucion de extracto de polen;

la filtracion de la solucion de extracto de polen para eliminar los sélidos:

la aplicacion de filtracion tangencial y el aislamiento del retenido que
comprende el antigeno de polen;

la modificacion de uno o mas antigenos de polen con glutaraldehido:

la eliminacion del excedente de glutaraldehido utilizando filtracién
tangencial para formar una solucion de polen modificado:

la filtracion estéril de la solucion de polen modificado:
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(vii) la mezcla de la solucion de polen modificado con una solucion de tirosina
en un acido acuoso a la vez de neutralizar la mezcla de las soluciones,
para asi formar un adsorbato que comprende el polen modificado y la
tirosina;

(viii) la separacion del adsorbato en un tampon mediante filtracion tangencial
para asi formar la composicion mencionada; y

(ix) la recuperacion de dicha composicion;

en el que los pasos (vii) a (ix) se realizan en un ambiente estéril y dentro de un

sistema cerrado.

7.  Un método conforme a cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el
que la composicién comprende los antigenos de polen: polen de Agrostis, polen de
Alopecurus, polen de Anthoxanthum odoratum, polen de Arrhenatherum elatius,
polen de Bromus, polen de Cynosurus cristatus, polen de Dactylis, polen de Festuca,
polen de Holcus lanatus, polen de Lolium, polen de heno de Fleo, polen de Poa y

polen de centeno cultivado.

8. Un método conforme a la reivindicacion 6 o 7 en el que el paso de extraccion (i)
se realiza utilizando una solucion con tampén fendlico de aprox. 2 a aprox. 8°C

durante alrededor de 18 horas.

9. Un método conforme a cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 en el que la
eliminacion del excedente de glutaraldehido mediante filtracion tangencial se realiza

utilizando una membrana con un umbral de peso molecular de 5 a 10kDa.
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10. Un metodo conforme a cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el
que la separacion del adsorbato que comprende el antigeno y el aminoécido
mediante filtracion tangencial se realiza utilizando un filtro de acero inoxidable

polisinterizado.

11. Un método conforme a la reivindicacion 10 en el que el filtro de acero

inoxidable polisinterizado tiene un tamano de poro de 5 um.

12. Un método conforme a cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el
que el adsorbato que comprende el antigeno y el aminoacido se forma mediante la
mezcla del antigeno con el aminoacido en HCI con una molaridad de aprox. 3,8M a

la vez de neutralizar la mezcla con NaOH con una molaridad de aprox. 3,2 M.

13. Un meétodo conforme a cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el

que dicha composicion se diluye hasta alcanzar la concentracion deseada para su

uso parental.

14. Un método conforme a cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el

que se anade un adyuvante a dicha composicion.

15. Un meétodo conforme a la reivindicacion 14 en el que el adyuvante es MPL, 3-

DMPL o un derivado o una sal de tales.



