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PROCESSO DE PREPARO DE UMA COMPOSICAO DE VACINA
COMPREENDENDO ANTIGENO E ADJUVANTE NA FORMA DE LATEX
INVERSO DE HOMOPOLIMERO DO ACIDO ACRILICO

CAMPO DE APLICACAO

5 A presente invencdo se refere a um processo de preparo
de uma composicdo de vacina, compreendendo pelo menos um
antigeno, notadamente um antigeno de origem viral,
bacteriana ou parasitaria e pelo menos um adjuvante.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

10 O desenvolvimento de vacinas 1inativadas ou contendo
antigenos purificados ¢é cada vez mals importante, pois
permite evitar os efeitos secundarios indesejaveis no
individuo tratado. Todavia, a melhoria da qualidade dos
antigenos é feita em detrimento de seu carater imundgeno. E

15 por essa razdao que sao associados a adjuvantes de
imunidade.

Os adjuvantes de imunidade sao produtos gque aumentam
as reacdes do sistema imunitario, quando sao administrados

em presenca de antigenos de origem viral, bacteriana ou

20 sintética. Eles provocam o) aparecimento macico de
macro6fagos no local de injecéo, depois nos noédulos
linféaticos, aumentam a producao de imunoglobulinas

especificas, os anticorpos, e estimulam numerosas células
implicadas nos mecanismos da defesa imunitaria.

25 Esses adjuvantes sdao de naturezas diversas. Elas
podem, por exemplo, consistir em emulsdes que se apresentam
sob a forma de emulsdes agua em 6leo E/H, ou 6leo em Aagua
H/E ou agua em 6leo em agua E/H/E ou 6leo em agua em d6leo
H/E/H.

30 Os adjuvantes de Freund sdao muito eficazes; eles
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resultam da associacdo de um 6leo mineral e de um éster de
manitol contendo ou ndo uma micobactéria morta. As vacinas
fabricadas por mistura em partes iguais de um adjuvante de
Freund com um meio antigénico aquoso, permanecem ainda as

5 referéncias no mundo inteiro para 0s estudos em
laboratdério. Eles se apresentam sob a forma de emulsdes
dgua no 6leo E/H, isto é, de emulsdes para as quais a fase
continua é constituida por um 6leo ou uma mistura de &éleos,
e a fase dispersada é uma fase aquosa que pode compreender

10 exclpientes solubilizantes como, por exemplo, o glicerol ou
o dimetil-sulfdoxido. O principio ativo fica geralmente
localizado na fase aquosa que é freqlentemente uma solucéao
salina tamponada. Essa fase estda sob a forma de gotas
separadas entre elas por uma pelicula oleosa. Essa

15 formulacdo permite obter respostas bioldgicas amplificadas
e prolongadas no tempo.

Todavia, essas emulsdes desse tipo E/H s&do geralmente
muito viscosas e, portanto, dificilmente sdo 1injetéaveis.
Elas necessitam freqlientemente da utilizacdo de seringas

20 com diémetro de agulha consideravel e sdao a causa de dores,
quando da 1injecdo e de traumatismos no nivel do local da
injecéo.

O teor méssico em fase aquosa das emulsdes E/H

Q Q

injetaveis se situa em torno de 30 a 40 % para 100 % da

o©°

25 massa da emulsdo. O teor massico maximo encontrado é 50
massico. Ora, esse limite constituli uma trava notadamente
ao desenvolvimento de vacinas polivalentes, aos quals séao
associados varios antigenos e para 0s guails seria
preferivel obter emulsdes E/H tendo teores em fase aquosa

Q

30 superiores a 50 % massico.
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Ora, em uma emulsdo E/H de baixo teor em fase aquosa,
até aproximadamente 20 % massico, a viscosidade da emulsao
é¢ muito préxima da viscosidade do 6leo. O aumento da
proporcdo massica em fase aquosa aumenta sua viscosidade. E

5 assim que uma emulsdao a 20 % massico de agua tendo uma
viscosidade de 100 mPa.s, medida com o auxilio de um
viscosimetro BROOKFIELD LVT equipado com um mbébile n® 2 que
gira a uma velocidade de 60 rpm, se transforma em um creme
muito dificilmente injetavel, quando se aumenta o teor em

10 agua até 50 % méassico.

Certos adjuvantes oleosos comerciais que se apresentam
sob a forma de emulsdes E/H, como o MONTANIDE™ TISA 70
permitem obter emulsdes injetaveis E/H, contendo
aproximadamente 30 % em peso, de fase aquosa, 70 % em peso

15 de fase oleosa e tendo viscosidades da ordem de 50 a 100
mPa.s, medida com o auxilio de um viscosimetro BROOKFIELD
LVT equipado com um mbébile n°® 2, girando a uma velocidade
de 60 rpm. Outros adjuvantes, como o MONTANIDE™ USA 50VZ2,
permitem obter emulsdes injetaveis E/H, contendo

20 aproximadamente 50 % em peso de fase aquosa, 50 % em peso
de fase oleosa e tendo viscosidades inferiores a 250 mPa.s
medida com o0 auxilio de um viscosimetro BROOKFIELD LVT
equipado com um mbébile n® 2, que gira a uma velocidade de
60 rpm.

25 O pedido 1internacional de patente publicado sob o
numero WO 99/20305 divulga a utilizacdo de tensoativos
sobre oleato de manitol com 6leos minerais como o MARCOL™
52 para fazer emulsdes, ditas fluidas, de viscosidades da

ordem de 500 mPa.s medida com o auxilio de um viscosimetro

30 BROOKFIELD LVT equipado com um mébile n°® 2 girando a uma
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velocidade de 60 rpm.

A nocao de emulsdo fluida depende amplamente do
dominio de aplicacdo. Para as emulsdes injetaveis, o limite
superior de viscosidade para uma emulsao fluida é definido

5 em relacdo a viscosidade de uma emulsdo de tipo E/H de
referéncia, que contém 50 % massico de fase aquosa e 50 %
massico de adjuvante 1incompleto de Freund (IFA); essa
viscosidade, medida com o auxilio de um viscosimetro
BROOKFIELD LVT equipado com um mébile n® 3 gque gira a uma

10 wvelocidade de 30 rpm, ¢é da ordem de aproximadamente 2000
mPa.s. Essa emulsao é considerada como muito viscosa.

Uma emulsdao de tipo E/H sera dita fluida, caso sua
viscosidade seja inferior a 4 vezes aquela dessa emulsao de
referéncia, isto é inferior a 500 mPa.s a 25 °C, medida com

15 0 auxilio de um viscosimetro BROOKFIELD LVT equipado com um
mébile n® 2 e girando a uma velocidade de 30 rpm.

Todavia, as emulsdes fluidas sao, em geral, menos
estavels do que as emulsdes mals viscosas, Ja que
defasagens a temperatura ambiente sdo observadas alguns

20 dias somente, apds seu preparo.

Existem polimeros espessantes de fases aquosas gque se
apresentam sob a forma de pds, tais como os homopolimeros
do acido acrilico sob suas formas sdédicas ou os copolimeros
a base de &cido acrilico e de seus ésteres. Citar-se-ao,

25 por exemplo, os polimeros comercializados pela sociedade
Noveon com o nome de marca, CARBOPOL™ e PEMULENT™- Eles séao
descritos notadamente nas patentes americanas US 5.373.044,
US 2.798.053 e na patente européia EP 0 301 532. Esses
polimeros foram desenvolvidos na origem como espessantes

30 destinados a espessar formulacdes essencialmente destinadas
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a aplicacdes cosméticas, e que sao descritos e utilizados,
had muitos anos. Esses polimeros sao obtidos a partir de um
monbdmero, tal como, por exemplo, o acido acrilico, o acido
metacrilico, os ésteres do &acido acrilico ou o acido
5 metacrilico em solucdo em uma fase solvente organica. No
decorrer da reacdo de polimerizacao, obtida pelo acréscimo
de diferentes catalisadores em condicdes de temperatura e
de pressao especificas, o polimero se insolubiliza da fase
solvente 1inicial para se precipitar no fundo do reator.

10 Esse processo é denominado “polimerizacao por
precipitacéao”.

Os polimeros assim obtidos, <cujos graus os mails
conhecidos sdo os CARBOPOL @, sdo espessantes muito
eficazes muito utilizados em cosmética. Esses polimeros sao

15 também utilizados para aplicacdes farmacéuticas variadas:

. preparo de matrizes de polimeros para efeito de
liberacao retardada;

. preparo de géis de polimeros e complexacdo desses
polimeros com proteinas;

20 . preparo de peliculas de polimeros 1induzindo uma
protecao, quando da colocacdo em contato com os fluidos
bioldbgicos;

. preparo de formulacdes Dbio-adesivas, assegurando
maior remanéncia, quando da aplicacdo sobre as mucosas;

25 . preparo de adjuvantes de vacinas.

A utilizacdo como adjuvante de wvacina, com teores
massicos finais em polimero da ordem do “por cento”, se
apresenta sob a forma de uma vacina fluida e translucida
facilmente injetavel.

30 As propriedades adjuvantes das substancias sintéticas
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estdo muito ligadas as suas formas fisicas, gquando da
administracdao. Assim, o tamanho das particulas utilizadas
para acionar um efeito adjuvante importante é um parémetro
maior que vai controlar a possibilidade de encargo pelas
5 células imunocompetentes. Além disso, em funcao do tamanho
das particulas, sera também possivel orientar a resposta
para uma producao de anticorpos (resposta humoral) ou antes
de tudo para estimular células especificas do sistema
imunitario (resposta celular). A sintese de micro-esferas
10 de diferentes polimeros em fase solvente sob a forma de
dispersdes é amplamente descrita na literatura com
possibilidade de encapsulamento de um agente biologicamente
ativo (podendo ser um antigeno no caso das vacinas) ou
utilizado como suporte de adsorcdao para velcular e
15 apresentar u agente ativo ligado a superficie externa das
micro-esferas por interacdes mais ou menos fortes.

O controle do tamanho das particulas adjuvantes é um
desafio permanente, pois deve ser acompanhado de uma
estabilidade dessas particulas adjuvantes no decorrer do

20 tempo. E importante notadamente evitar as agregacdes no
decorrer da estocagem ou as separacdes de fases. O controle
do tamanho deve também ser acompanhada de um estabilidade
da composicao, apds 1njecao no ser vivo, notadamente em
razdo de estresse ligado a variacdo de pH, a presenca de

25 enzimas, as variacdes de temperatura.

DESCRICAO DAS FIGURAS

A FIG. 1 ilustra os resultados comparacao imunoldgica
de microgel obtidos em emulsao com poliacrilato obtido em
fase de solvente (Carbopol® 974).

30
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A FIG. 2 ilustra resultados/ comparacdo de inocuidade
de microgel obtido em fase de solvente (Carbopol® 974) /
controle positivo de reacdo local: emulsdo A / O.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

5 E por 1isso que a requerente buscou desenvolver uma
tecnologia original de sintese dos polimeros, permitindo
controlar o tamanho dos aglomerados de polimeros (ou
“microgéis”), assegurando assim muito bons desempenhos
adjuvantes. Para 1sso, a tecnologia da polimerizacdao em

10 emulsdo &agua no 6leo E/H, ou em emulsdo inversa, ¢&
utilizada para preparar esses polimeros. Com efeito, o
tamanho das gotas de solucdo de mondmero é controlado pela
utilizacdo de sistemas tensoativos emulsionantes de tipo
dgua no Oleo adaptados as tecnologias das emulsdes E/H.

15 Trata-se, em geral, do acoplamento de um tensocativo
emulsionante lipofilo, tendo, por exemplo, um HLB
compreendido entre 2 e 7, com um tensoativo emulsionante
hidréfilo, tendo, por exemplo, um HLB compreendido entre 10
e 15, com um valor médio ponderado, assegurando uma emulsao

20 E/H homogéneo. A polimerizacao dos mondmeros é assegurada
pelo acréscimo dos catalisadores e outros reticulantes as
concentracdes habituais em condicdes de pH e de temperatura
adaptadas a uma reacao completa do mondmero para formar
polimeros.

25 A dimensdo das particulas adjuvantes tem um impacto
direto sobre as propriedades 1munoldgicas das formulacdes
que os contém. Além disso, em funcao das espécies que devem
ser vacinadas e do tipo de vacina considerado, o tamanho
6timo das particulas pode diferir. Pelo "savoir-faire" de

30 formulacdo das emulsdes (otimizacdo do HLB, natureza dos
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tensoativos, concentracdao, processo), é possivel, quando do
processo de sintese em emulsdo inversa, controlar a
reparticdo do tamanho das gotas da emulsdo e assim o
tamanho médio e a reparticao granulométrica dos
5 aglomerados. Por dispersao, entendem-se, em funcdo do teor
em tenso-ativo e da energia de cisalhamento fornecido
quando da etapa de emulsificacdo, sistemas heterogéneos que
podem ser:
. suspensdes
10 . emulsdes
. microemulsdes.
Essas diferentes formas dispersadas permitem controlar
a dispersdo de tamanho dos microgéis em dominios que vao de
50 nm a 100 um.

15 As condicdes quimicas de sintese do polimero (tipos de
mondbmeros, catalisadores, iniciadores) permitem controlar
as propriedades individuais do polimero obtido (massa molar
média, reticulacado, caréater anidnico).

O adjuvante assim sintetizado se apresenta sob a forma

20 de uma emulsao “gotas de polimero no O6leo” ou “latex
inverso”. Essa emulsao, quando é dispersada em uma solucao
aquosa de antigeno contendo um tampdao fisioldbgico, se
inverte e se dispersa para dar uma dispersdao fluida e
translucida de microgéis de polimeros na agua. Por exemplo,

25 gotas de microgéis de poliacrilato de sb6édio podem ter um
tamanho médio compreendido entre 0,5 e 5 micrometros, por
exemplo, aproximadamente 2 micrometros.

A invencao tem por objeto um processo de preparo de
uma vacina que utiliza um latex inverso. Mais

30 particularmente, a invencdo tem por objeto um processo de
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preparo de uma vacina, compreendendo:

- uma etapa a) de preparo de uma composicao adjuvante
por dispersdo em uma solucdo aquosa fisiologicamente
aceitavel, de pelo menos um latex 1inverso ou de um pd de

5 polimero resultante da atomizacdo desse latex inverso;

- uma etapa b) de mistura da composicdo obtida na
etapa a) em um meio antigénico, destinado a formar uma
composicao de vacina.

Por latex inverso, entende-se uma emulsdo agua no 6leo

10 de polimero, na dqual a fase aquosa, dispersada na fase
oleosa continua, contém esse polimero. O latex inverso,
resultante da polimerizacao em emulsao inversa se
apresenta, portanto, sob a forma de uma emulsdo liquida.
Uma atomizacdo posterior desse latex 1inverso pode, se

15 necessario ou se desejado, ser efetuada para formar esse pd
de polimero. A atomizacdao ¢é, por exemplo, descrita no
pedido de patente européia EP 1 496 081 (paragrafo [0033] e
paragrafos [0055] a [0072] dos exemplos A e B).

Na referida EP 1 496 081 o paragrafo [0033] menciona

20 sobre as principais etapas do processo para obtencdo de um
latex inverso, 1.e., etapa a) e etapa b), seguido pela
etapa de atomizacdo (etapa c). Os exemplos A e B do pedido
EP 1 496 081 descrevem a producdo de dois latex 1inversos
por meio de um processo de polimerizacdo do radical em

25 emulsdao inversa (paragrafos [0055] a [0072]).

Por solucao aquosa fisiologicamente aceltavel,
designam-se no ambito da presente 1invencado as solucdes
aquosas que estdo aptas a serem utilizadas no preparo de
vacinas, quer se trate, por exemplo, de agua de qualidade

30 conforme as farmacopéias notadamente européia ou americana
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como, por exemplo, os soros fisioldgicos, ou de solucdes
salinas e/ou, se for o caso, hidro-alcodlicos, de acordo
com essas farmacopéias.

Por composicao adjuvante, designa-se uma composicao

5 adjuvante de imunidade.

Pelo menos um tensoativo de carater hidréfilo pode
também ser acrescentado previamente a essa etapa a), de
forma a melhorar a estabilidade dessa dispersdo no tempo.

Por tensoativo de <caréadter hidrdéfilo, designam-se

10 agentes tenso-ativos emulsionantes que possuem um valor de
HLB suficientemente elevado, compreendido entre 10 e 15,
para fornecer emulsdes 6leo na agua estavels, tals como os
ésteres de manitan etoxilados, os ésteres de sorbitan
etoxilados como, por exemplo, o oleato de sorbitam

15 etoxilado com 20 moles de 6xido de etileno, comercializado
pela sociedade SEPPIC sob o nome de MONTANOX™ 80.

Por meio antigénico, designa-se um meio que compreende
pelo menos um antigeno ou pelo menos um gerador in vivo de
um composto que compreende uma seqliéncia de acidos

20 aminados. Por antigeno ou pelo menos um gerador in vivo de
um composto que compreende uma seqliéncia de acidos
aminados, designam-se seja microorganismos mortos, tais
como virus, as bactérias ou os parasitas, seja fracdes
purificadas desses microorganismos, seja microorganismos

25 wvivos cujo poder patdgeno foi atenuado. A titulo de
exemplos de virus que podem constituir um antigeno segundo
a presente invencao, ha o virus da raiva, o herpes virus,
tais como virus do Mal de Aujeszky, os ortomixovirus, tais
como influenza, os picomavirus, tals como o virus da febre

30 aftosa ou os retrovirus, tais como VIH. A titulo de micro-
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organismo do tipo bacteriano que pode constituir um
antigeno, segundo a presente 1invencao, podem-se citar
E.Coli, e aqueles dos géneros Pasteurella, Furonculosis,
Vibriosis, Staphylococcus e Streptococcus. A titulo
5 deexemplos de parasitas, ha aqueles dos géneros
Trypanosoma, Plasmodium e Leishmania. Podem-se citar também
os virus recombinantes, notadamente os virus nao
envolvidos, tais como os adenovirus, o virus da vacina, o
virus Canarypox, o herpes virus ou os caculovirus. Designa-
10 se também um vetor recombinante viral ndo envolvido vivo,
cujo genoma contém, inserida, de preferéncia em uma parte
nao essencial para a réplica do virus envolvido
correspondente, uma seqliéncia codificando para uma
subunidade antigénica, induzindo uma sintese de anticorpo
15 e/ou um efeito protetor contra o mencionado virus envolvido
Ou microorganismo patdgeno; essas subunidades antigénicas
podem ser, por exemplo, uma proteina, uma glicoproteina, um
peptideo ou uma fracdo peptidica e/ou protetora contra uma
infeccao por um micro-organismo vivo tal como um virus
20 envolvido, uma bactéria ou um parasita. O gene exdgeno
inserido no micro-organismo pode ser, por exemplo,, oriundo

de um virus Aujeszky ou HIV.
Pode-se citar notadamente um plasmideo recombinante
constituido de uma seqgiiéncia de nucleotideos, na qual ¢é
25 inserida uma seqiiéncia nucleotidica exdbdbgena, proveniente de
um micro-organismo ou de um virus patdgeno. Esta ultima
seqliéncia nucleotidica tem por finalidade permitir a
expressdo de um composto que compreende uma seqiéncia de
acidos aminados, esse composto tendo ele préprio por

30 finalidade acionar uma reacdo 1mune em um Organismo
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hospedeiro.

Por gerador “in vivo” de um composto que compreende
uma seqléncia de &acidos aminados, designa-se qualquer
produto bioldbgico capaz de expressar esse composto no

5 organismo hospedeiro, no qual se introduz esse gerador in
vivo. O composto que compreende a seqiiéncia de acidos
aminados pode ser uma proteina, um peptideo ou uma
glicoproteina. Esses geradores 1in vivo sdo deralmente
obtidos por processos oriundos da engenharia genética. Mais

10 particularmente, podem consistir em micro-organismos vivos,
geralmente um virus, que exerce o papel de vetor
recombinante, no qual é inserida uma seqliéncia
nucleotidica, notadamente um gene exdbgeno. Esses compostos
sao conhecidos como tais e utilizados notadamente como
15 vacina subunitaria recombinante. Em relacdo a 1isto, ¢é
possivel se referir ao artigo de M.Eliot et al., Journal of
virology (1990) 71, 292-2431 e aos pedidos internacionails
de patente publicados sob os numeros WO-A-91/00107 e WO-A-
94/16681. 0Os geradores in vivo, de acordo com a invencéo,
20 podem também consistir em um plasmideo recombinante,
compreendendo uma seqiiéncia nucleotidica exdbdbgena, capaz de
expressar em um organismo hospedeiro um composto que
compreende uma seqléncia de acidos aminados. Esses
plasmideos recombinantes e seu modo de administracdo em um
25 organismo hospedeiro foram descritos em 1990, por LIN et
al., Circulation 82: 2227, 2221; COX et al, J. of VIROL.
Sept. 1993, 67, 9, 5664-5667 e no pedido internacional
publicado sob o numero WO 95/25542. Segundo a natureza da
seqiiéncia nucleotidica compreendida no gerador in Vvivo, O

30 composto que compreende a seqiiéncia de acidos aminados que
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é expressa no meio do organismo hospedeiro pode:
(I) ser um antigeno, e permitir o acionamento de uma
reacdo imune;
(I1) ter uma acao curativa face uma doenca,
5 essencialmente uma doenca de ordem funcional, que se
desenvolveu no organismo hospedeiro. Nesse caso, o Jgerador
in vivo permite um tratamento do hospedeiro, do tipo
terapia génica.
A titulo de exemplo, essa acdao curativa pode consistir
10 em uma sintese pelo gerador in vivo de citoquinas, como as
interleuquinas, notadamente a interleuquina 2. Estas
permitem o desencadear ou o reforco de uma reacdo imune
visando a eliminacao seletiva das células cancerigenas.
A composicdao de wvacina tal como definida acima
15 compreende uma concentracdo em antigeno dgque depende da
natureza desse antigeno que depende da natureza desse
antigeno e da natureza do 1individuo tratado. Todavia, é
particularmente notavel que um adjuvante, de acordo com a
invencao, permita diminuir notavelmente a dose habitual de
20 antigeno requerido. A concentracdao adequada de antigeno
pode ser determinada de maneira classica pelo técnico.
Geralmente, essa dose é da ordem de 0,1 ug/cm® a 1 g/cm?
mais geralmente compreendida entre 1 ug/cm’® e 100 mg/cm’. A
concentracdo desse gerador In vivo na composicédo, de acordo
25 com a invencao, depende, ainda, notadamente da natureza
desse gerador e do hospedeiro no qual é administrado. Essa
concentracdo pode ser facilmente determinada pelo técnico,
com base de experiéncia de rotina. A titulo indicativo,
quando o gerador in vivo é um micro-organismo recombinante,

30 sua concentracdo na composicdo, de acordo com a invencao,
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em geral compreendida entre 102 e 10!® microorganismos/cm’
e, de preferéncia, entre 10° e 10!?2 microorganismos/cm?.
Quando o gerador in vivo é um plasmideo recombinante, sua
concentracdo na composicao obtida, segundo © processo

5 objeto da 1invencédo, pode estar compreendida entre 0,01
g/dm? e 100 g/dm?. A vacina, tal Ccomo definido
anteriormente, é preparado, misturando-se a fase adjuvante
e a fase antigénica, acrescentando eventualmente agua ou um
meio diluente farmaceuticamente aceitavel.

10 A fase continua oleosa, utilizada para preparar o
latex inverso utilizado no decorrer da etapa a) do processo
objeto da presente 1invencao, compreende um Ou VArios
compostos escolhidos dentre os &éleos de origem mineral,
vegetal ou animal, os ésteres alquilicos desses Oleos, o0s

15 ésteres alquilicos de acidos graxos ou os éteres alquilicos
de acidos graxos, o0s ésteres de acidos graxos e de polidis
ou o0s éteres de alcoois graxos e de polidis, os Oleos de
sintese.

Um &6leo mineral comercial pode também ser utilizado,

20 isto é, um 6leo mineral comercial, contendo hidrocarbonetos
saturados Ccomo as parafinas, as isoparafinas, as
cicloparafinas, apresentando a temperatura ambiente, uma
densidade entre 0,7 e 0,9 e um ponto de ebulicdo superior a
180 °C, tais como, por exemplo, o EXXSOL ™ D 100 S, ou o

25 Marcol™52 comercializados pela sociedade EXXON CHEMICAL, o
iso-hexadecano ou o isododecano, seja uma mistura de varios
desses Oleos.

Segundo um aspecto preferido da presente invencao, a
fase 6leo é constituida de MARCOL™ 52 ou de iso-

30 hexadecano; o} iso-hexadecano, que é identificado em

Petigdo 870190045531, de 15/05/2019, pag. 21/38



15/27

Chemical Abstracts pelo numero RN = 93685-80-4, ¢é uma
mistura de 1isoparafinas em Ci2, Cis e Czo, contendo pelo
menos 97 % de 1isoparafinas em Cis, dentre as dquais o
constituinte principal é o 2,2,4,4,6,8,8-heptameyil nonano

5 (RN = 4390-04-9). Ele ¢é comercializado na Franca pela
sociedade BAYER. O MARCOL™ 52 ¢é um 6leo comercial
respondendo a definicdo dos &6leos de vaselina do Codex
francés. E um 6leo branco mineral conforme as
regulamentacdes FDA 21 CFR 172.878 e CFR 178.3620 (a) e ela

10 é 1inscrita na Farmacopéia dos USA, US XXIII (1995) e na
Farmacopéia européia (1993).

Como exemplos de 6leos de origem vegetal, ha o 6leo de
amendoim, o O6leo de oliva, o 06leo de gergelim, o O&leo de
soja, o 6leo de germes de trigo, o 6leo de pevide de uva, o

15 6leo de girassol, o 6leo de ricino, o éleo de linho, o &6leo
de soja, o ©6leo de milho, o &éleo de coprah, o o6éleo de
palma, o 6leo de noz, o 6leo de améndoa, o 6leo de colza ou
ainda o 6leo de peixe cartilaginoso, ou o O0leo de origem
vegetal comercializado na Franca pela sociedade SOPHIM, sob

20 o nome PHYTOSQUALAN™, identificado em Chemical Abstracts
pelo numero RN = 111-01-3, e que consiste em uma mistura de
hidrocarbonetos contendo mais de 80 %, em peso de 2, 6, 10,
15, 19, 23 - hexametil tetracosano.

Como exemplos de 6leos de origem animal, ha o éleo de

25 spermaceti, a gordura de porco, o) 6leo de peixe
cartilaginoso ou o 6leo extraido dos figados de peixes.

Como exemplos de ésteres alquilicos de &leos, ha os
ésteres metilicos etilicos, propilicos lineares ou
ramificados ou butilicos, lineares ou ramificados, esses

30 6leos.
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Como acidos graxos apropriados ao preparo dos ésteres
citados acima, ha mais particularmente, aqueles comportando
de 12 a 22 A&atomos de carbono, talis como, por exemplo, ©
acido miristico, o acido palmitico, o &cido oléico, o acido

5 ricinoleico ou o A&cido 1sostedrico e vantajosamente um
acido graxo liquido a 20 °C.

Como exemplos de ésteres de adcidos graxos ou de éteres
de 4cidos graxos ha os ésteres alquilicos de acidos graxos,
tals como o oleato de etila, o oleato de metila, o

10 miristato de isopropila, ou o palmitato de octila, os
ésteres de A&cidos graxos e de polidis ou os éteres de
alcoois graxos e de polidis, tais como os monoglicerideos
de acidos graxos, os diglicerideos de &cidos graxos, OsS
triglicerideos de acidos graxos, os ésteres de Aacidos

15 graxos com um poliglicerol ou os ésteres de acidos graxos e
de propileno glicol, e, mals particularmente, os ésteres de
acidos graxos com um hexol, tal como, por exemplo o
sorbitol ou o manitol, os ésteres de acidos graxos com um
anidrido de hexol, como o sorbitano ou o manitano.

20 Como exemplos de 6leo de sintese, had o polideceno
hidrogenado ou o poliisobuteno hidrogenado, comercializado
na Franca pela sociedade ETs B. Rossow et Cie sob o nome
PARLEAM - POLYSYNLANE™, que é citado por Micehl et Irene
Ash, "“Thesaurus ofChemical Products”, Chemical Publishing

25 Co, Inc. 1986 Volume I, pagina 211 (ISBN O 7131 3603 O0).

No éambito da presente 1invencdo, a fase continua
oleosa, utilizada para preparar o latex 1inverso utilizado
no decorrer da etapa a) do processo objeto da presente
invencao, pode compreender um uUnico dos compostos citados

30 acima ou uma mistura de varios dos compostos citados acima.
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A proporcdao da fase oleosa no latex 1inversa esta
compreendida entre 10 2 e 50 % massica, e, de preferéncia,
entre 15 % e 25 % méssico, da massa total do latex inverso.

Pelo menos um polimero obtido por polimerizacdo em

5 emulsdao 1inversa, levando ao latex 1nverso na base do
preparo da composicdo adjuvante preparada, quando da etapa
a) do processo objeto da 1invencdo é escolhido dentre os
polieletrdélitos anidnicos, ramificados ou reticulados,
escolhidos dentre os copolimeros do é&acido acrilico e do
10 acido 2-metil -[(l1-oxo-2-propenil) amino] l-propano
sulfdénico (AMPS), os copolimeros de acrilamina e do acido
2-metil-[ (l-oxo-2-propenil)amino] 1l-propano sulfdénico, os
copolimeros do acido -2-metil-[l-oxo-2-propenil) amino] 1-
propano sulfdénico e acrilato de (2-hidréoxi etila), o
15 homopolimero do &acido -2-metil-[(l-oxo-2- propenil)amino]
l-propano sulfdénico parcial ou totalmente salificado, o
homopolimero do 4&acido acrilico, parcial ou totalmente
salificado, o homopolimero do &acido metacrilico parcial ou
totalmente salificado, os copolimeros do cloreto de
20 acriloil etil trimetil amdébnio e acrilamida, os copolimeros
do AMPS e da vinil pirrolidona, os copolimeros do AMPS e da
N-metil acrilamida, os copolimeros do AMPS e o N,N-dimetil
acrilamida, os copolimeros do AMPS e do metacrilamida, os
copolimeros do AMPS e o) N-isopropilacrilamida, 0s
25 copolimeros do AMPS e o N-[2-hidréxi -1,1- bis(hidréoxi
metil) etil] propenamida [ou tris(hidroxi metil)
acrilamidometano ou N-tris(hidrdoxi metil) metil acrilamida
denominado também THAM], os copolimeros do acido acrilico e
do acrilamida, os copolimeros do acido acrilico e a N-

30 metil acrilamida, os copolimeros do acido acrilico e N,N-
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dimetil acrilamida, os copolimeros do acido acrilico e
metacrilamida, os copolimeros do &acido acrilico e o N-
isopropilacrilamida, os copolimeros do acido acrilico e o
N-[2-hidréxi-1,1-bis (hidrdoxi metil) etil] propenamida [ou

5 O tris(hidréxi metil) acrilamida metano ou N-tris(hidréoxi
metil) metil acrilamida denominado também THAM], os
copolimeros do éacido acrilico e de acrilatos de alquila,
cuja cadela carbonada compreende entre dez e trinta atomos
de carbono, os copolimeros do AMPS e de acrilatos de

10 alquila, cuja cadela carbonada compreende entre dez e
trinta atomos de carbono.

Por polimero ramificado, designa-se um polimero néo
linear que possul cadeias pendentes, de maneira a se obter,
quando esse polimero é colocado em solucdao na agua, um

15 forte estado de emaranhado, levando a viscosidades, de
baixo gradiente de velocidade, muito importantes.

Por polimero reticulado, designa-se um polimero néo
linear que se apresenta no estado de rede tridimensional
insoluvel na agua, mas inflavel na &agua e levando,

20 portanto, a obtencdo de um gel quimico.

Quando esse polieletrdélito ¢é reticulado, é mails
particularmente com um composto dietilénico ou
polietilénico na proporcdo molar expressa em relacdo aos

monbémeros utilizados, de 0,005 a 1 % e, de preferéncia, de

o©°

25 0,01 2 a 0,2 % e, mais particularmente, de 0,01 % a 0,1
De preferéncia, o agente de reticulacdo e/ou o agente de
ramificacdo é escolhido dentre o dimetacrilato de etileno
glicol, o diacrilato de dietileno glicol, o dialquilodxi
acetato de sdébdio, o diacrilato de etileno glicol, a dialil

30 uréia, a trietilalilamina, o trimetilol propano triacrilato
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ou o metileno-bis-(acrilamida), alil sacarose.

Quando o latex inverso é utilizado, gquando da etapa de
preparo da composicdo adjuvante preparada na etapa a)
objeto do processo da invencao, ele compreende geralmente

5 de 1 a 5 % méssico de u sistema emulsionante de tipo &gua
no 6leo (E/H).

Por sistema emulsionante de tipo &agua no 6leo (E/H),
designa-se, na definicéo precedente, seja um  unico
tensoativo, seja uma mistura de tensoativos a condicao que

10 essa mistura tenha um valor de HLB suficientemente baixo
para induzir emulsdes agua no 6leo. Como agente
emulsionante de tipo agua - no 6leo, héa, por exemplo, oOs
ésteres de sorbitan, como o oleato de sorbitan, como aquele
comercializado pela sociedade SEPPIC sob o nome MONTANE™

15 70 ou o sesquiolato de sorbitan como aquele comercializado
pela sociedade SEPPIC sob o nome MONATANE™ 83. H& também
certos ésteres de sorbitan polietoxilados, por exemplo, ©
monooleato de sorbitan pentaetoxilado COomo aquele
comercializado pela sociedade SEPPIC sob o nome MONTANOXT™

20 81 ou o 1isostearato de sorbitan pentaetoxilado como aquele
comercializado sob o nome MONTANOX™ 71 pela sociedade
SEPPIC. H&a ainda o alcool oleocetilico dietoxilado como
aquele comercializado sob o nome SIMULSOL™ OC 72 pela
sociedade SEPPIC, 0os poliésteres de peso molecular

25 compreendido entre 1000 e 3000, produtos da condensacao
entre um acido poli (isobutenil) succinico ou seu anidrido e
a dietanol amina, tais Ccomo o} HYPERMERT™ 2296
comercializado pela sociedade UNIQEMA  ou enfim 0s
copolimeros com blocos de peso molecular compreendido entre

30 2500 e 3500, como o HYPERMER™ B26 comercializado pela
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sociedade UNIQEMA ou a SIMALINE™ TIR200 comercializado pela
sociedade SEPPIC.
Quando o latex inverso é utilizado quando da etapa de
preparo da composicdo adjuvante preparada na etapa a)
5 objeto do processo da invencao, ele compreende geralmente
de 2 a 8 % massico de um sistema emulsionante de tipo &éleo
na agua (H/E).
Por sistema emulsionante de tipo 6leo na é&gua (H/E),
designa-se na definicao precedente, seja um unico
10 tensoativo, seja uma mistura de tensoativos a condicao que
essa mistura tenha um valor de HLB suficientemente elevado
para induzir emulsdes 6leo na agua. Como agente
emulsionante de tipo 6leo na agua, ha, por exemplo, os
ésteres de sorbitan etoxilados como o oleato de sorbitan
15 polietoxilado com 20 moles de 6xido de etileno,
comercializado peal sociedade SEPPIC sob o nome de
MONTANOX™ 80, o laurato de sorbitan polietoxilado com 20
moles de O6xido de etileno, comercializado pela sociedade
SEPPIC sob o nome de MONTANOX™ 20, o o6leo de ricino
20 poletoxilado com 40 moles de 6xido de etileno
comercializado sob o nome SIMULSOL™ QL50, o 4alcool
oleodecilico decaetoxilado, comercializado pela sociedade
SEPPOC sob o nome SIMULSOL™ OC 710, o &lcool A&urico
heptaetoxilado comercializado sob o nome SIMULSOL™ P7 ou o
25 monoestearato de sorbitan polietoxilado com 20 moles de
6xido de etileno comercializado pela sociedade SEPPIC sob o
nome MONTANOX™ 60.
Um polimero obtido por polimerizacdo em emulsao,
levando ao latex inverso na base do preparado da composicao

30 adjuvante preparada quando da etapa a) do processo objeto
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da invencdo, vantajosamente utilizado, é escolhido dentre o

grupo constituido do homopolimero do acido acrilico total

ou parcialmente salificado, 0 homopolimero do acido
metacrilato parcial ou totalmente salificado, 0s
5 copolimeros do acido acrilico e do &acido-2-metil -[ (l-oxo-

2-propenil) amino] l-propano sulfdnico, os copolimeros da
acrilamida e o acido -2-metil-[(l-oxo-2-propenil) amino] 1-
propano sulfdnico, os copolimeros do éacido -2-metil-[(1-
oxo-2-propenil)amino] l-propano sulfdénico e o acrilato de

10 (2-hidroxietila) e ainda mais vantajosamente o poliacrilato
de so6dio.

A proporcao massica de pelo menos um latex inverso na
composicao adjuvante preparada dquando da etapa a) do
processo objeto da invencdo estéd compreendida entre 0,5 & e

15 30 % da massa total da composicao adjuvante, e
preferencialmente entre 5 e 15 % da massa total da
composicao adjuvante.

Quando da etapa a) do processo objeto da presente
invencao, uma substéncia imunoestimulante pode ser

20 acrescentada. A substancia imuncestimulante é, por exemplo,
escolhida dentre um ou Vvarios agentes estimulantes
imunitédrios convencionais, tal como Avridina™, a N,N-
dioctadecil -N’,N’-bis (2-hidrdéxi etil) propanodiamina, oOS
derivados do MDP (muramil dipeptideo), notadamente o

25 treonil-MDP, os derivados do acido micdlico ou os derivados
do Lipideo A. Essa substancia é mals particularmente uma
substancia ionizada. A substancia ionizada é, por exemplo,,
escolhida dentre um ou varios salis organicos de cations
metalicos hidro-soluveis, tal como, por exemplo, o)

30 gluconato de calcio, o gluconato de manganés, o salicilato
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de aluminio ou o acetato de aluminio soluvel. Quando a
composicao adjuvante, de acordo com a invencao, compreende
um sal farmaceuticamente aceitéavel, este estd a uma
concentracdo de 0,02 a 3000 mg/cm’®, de preferéncia 0,1 a

5 1000 mg/cm?, mais preferencialmente de 0,1 a 150 mg/cm’.
Sais 1nsoluvels geralmente utilizados como adjuvantes de
imunidade, tais como o hidrdéxido de aluminio ou o fosfato
de calcio podem também ser utilizados.

De acordo com um aspecto da invencao, quando da etapa

10 a), pelo menos um tensoativo de carater hidr6filo destinado
a estabilizar a emulsdo é acrescentado. O HLB de pelo menos
um tensoativo de carater hidréfilo estéd compreendido entre
10 e 15.

A composicao preparada na etapa a) comporta entre 0,1

15 e 15 % de pelo menos um tensoativo e, de preferéncia, entre
0,1 e 5 & de pelo menos um tensoativo.

No sentido da presente invencdo, o numero HLB de um
tensoativo é calculado pela férmula HLB = 20 (1-Is/I.), na
qual Is representa o indice de saponificacdo e I, o indice

20 de acido do éacido graxo wutilizado para o preparo do
tensoativo. No caso de uma mistura de tensoativos, o HLB da
mistura é a soma ponderada de HLB de cada tensoativo. Esses
dois indices de saponificacdao e de éacido sao determinados
por métodos descritos na Farmacopéia européia.

25 De acordo com um outro aspecto particular da invencao,
a composicao obtida quando da etapa a) do processo objeto
da presente 1invencao apresenta um teor méassico em fase
oleosa compreendida entre 0,1 e 5 % da massa total da
composicao obtida quando da etapa a) do processo objeto da

o3

30 presente invencao, e, de preferéncia, entre 0,2 e 1 %
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massico.

Os agentes tensocativos de carater hidrdéfilo utilizados
sao geralmente escolhidos dentre 0Ss Corpos graxos
modificados.

Os corpos graxos modificados utilizados no ambito da
presente 1invencdo podem ser de origem mineral vegetal ou
animal. Como corpos dJgraxos modificados de origem mineral,
ha os 6leos de origem petrolifera.

Como corpos graxos modificados de origem vegetal, héa
os O6leos vegetals modificados, por exemplo, o0s Oleos
modificados de amendoim, de oliva, de gergelim, de soja, de
germes de trigo, de pevides de uva, de girassol, de ricino,
de linho, de soja, de milho, de coprah, de palma, de noz,
de améndoas ou de colza.

Como COorpos graxos modificados, designam-se
notadamente os derivados alcoxilados de corpos Jgraxos e
mais particularmente os derivados alcoxilados de 06leos ou
os derivados alcoxilados de ésteres alquilicos de O6leos e,
mais particularmente, os derivados etoxilados e/ou

propoxilados de 6leos ou os derivados etoxilados e/ou

propoxilados dos ésteres metilicos, etilicos, propilicos
lineares ou ramificados ou butilicos, lineares ou
ramificados, desses 6leos. A invencao tem mais

especificamente por objeto uma composicdo tal como definida
anteriormente, na qual o corpo graxo modificado é escolhido
dentre os derivados etoxilados de 6leos gque tem um numero
de moles de 6xido de etileno compreendido entre 1 e 10.

Por corpos graxos modificados designam-se também os
ésteres de acidos graxos e de polidlis ou os ésteres de

alcoois graxos e de polidis, e mals particularmente os
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ésteres de &cidos graxos com um hexol, tal como, por
exemplo, o sorbitol ou o manitol ou os ésteres de &cidos
graxos com um anidrido de hexol, como o sorbitano ou o
manitano, os derivados alcoxilados de ésteres de &cidos
5 graxos e de polidis ou os derivados alcoxilados de éteres
de &lcoois graxos e de polidis, como os triglicerideos de
dcidos graxos alcoxilados, 0s ésteres alcoxilados de
poliglicerol de acidos graxos, e mals particularmente os
ésteres alcoxilados de &cidos graxos com um hexol, tal
10 como, por exemplo, o sorbitl ou o manitol ou os ésteres
alcoxilados de &cidos graxos com um anidrido de hexol, como
0 sorbitano ou o manitano que tem um numero de moles de
6xidos de etileno compreendido entre 1 e 20.
Por ésteres de &cidos graxos e de polidis, designam-se
15 no ambito da presente invencdo, os monoésteres de &cidos
graxos e de polidis ou os poliésteres de &cidos graxos e de
poliol, tais como, por exemplo, os diésteres de A&cidos
graxos e de polidis ou os triésteres de acidos graxos e de
polidis. O mesmo acontece com os derivados polialcoxilados
20 desses ésteres
Por éteres de 4acidos graxos e de polidis, designam-se
no ambito da presente invencado, os monoéteres de 4acidos
graxos e de polidis ou os poliéteres de &cidos graxos e de
poliol, tal como, por exemplos os diéteres de &cidos graxos
25 e de polidis ou os triéteres de acidos graxos e de polidis.
O mesmo acontece com os derivados polialcoxilados desses
éteres.
Os corpos graxos modificados podem ser escolhidos
dentre os derivados etoxilados de éteres de &lcoois graxos

30 e de polidis, e, mais particularmente, oS ésteres
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etoxilados de &cidos graxos com um hexol, tal como, por

exemplo, o sorbitol ou o manitol ou os ésteres etoxilados

de 4cidos graxos com um anidrido de hexol, como o sorbitano

ou o0 manitano tendo um numero de moles de 6xido de etileno
5 compreendido entre 5 e 10.

Como &cidos graxos apropriados ao preparo dos corpos
graxos modificados descritos acima, héd aqueles que comportam
em média de 12 a 22 4&tomos de carbono, tais como, por
exemplo, aqueles que comportam de 16 a 18 &tomos de carbono,

10 como acido oléico, o acido ricinoléico ou o acido 1sostearico
e vantajosamente os &acidos graxos liquidos a 20 °cC.

De acordo comum aspecto da invencado, quando da etapa
b), pelo menos um imuncestimulante escolhido dentre as
saponinas, os &leos animais e/ou vegetals e/ou minerais

15 e/ou de sintese, os tensocativos, o hidréxido de aluminio,
as lecitinas e os derivados de lecitina sé&o acrescentados.

De acordo com um aspecto particular da invencao, a
vacina obtida quando da etapa b) compreende entre 10 % e 20
% do preparado obtido na etapa a) e entre 80 e 90 % de um

20 meio antigénico.

A invencdo tem também por objeto uma composicao de
vacina, compreendendo entre 10 e 20 % de um preparado
obtido segundo a etapa a) do processo, tal como descrito
anteriormente, e entre 80 e 90 % de um meio antigénico.

25 A composicdo de vacina tal como descrita acima pode
ser utilizada como medicamento preventivo ou curativo.
Segundo a natureza do antigeno ou do gerador in vivo, uma
composicao, de acordo com a invencao, pode ser administrada

em peixes, crustéaceos, tais COomo camardes, aves,

30 notadamente, gansos, peruas, pombas e frangos, nos
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canideos, tais como o cédo, nos felideos, tais como o chato,
0s porcos, 0s primatas, os bovinos, os ovideos, os cavalos,
em roedores, tais como o rato, os lagomorfos, tais com o
coelho, os caprinos, talis como cabras, dJgrandes mamiferos,

5 tais como os elefantes. A composicdao, de acordo com a
invencao, pode ser também administrada no homem.

A administracdo da composicdo pode ser feita de
maneira cléssica por via parenteral, notadamente por
injecdo subcutéanea, intramuscular ou intraperitoneal. Ela

10 pode também ser feita por via oral, nasal, ocular, por
imersdo ou por balneacéo.

A invencdo tem enfim por objeto a utilizacdao de um
composicao adjuvante obtida segundo a etapa a) do processo,
tal como descrito anteriormente para o preparo de uma

15 composicao de vacina.

As percentagens utilizadas ao longo do pedido
representam proporcdes massicas.

De maneira muito surpreendente, a comparacao das
propriedades adjuvantes de dispersdes de latex inversas em

20 relacdo a polimeros de mesma composicdao quimica, mas
obtidas por sintese em fase solvente seguida de uma
precipitacao, demonstra efeitos adjuvantes muito superiores
tanto na resposta humoral (diagrama 1) quanto celular
acompanhada de uma grande inocuidade (diagrama 2).

25 Os exemplos seguintes 1lustram a invencao, sem,
todavia, limitéa-1la.

EXEMPLO 1: Composicao adjuvante a base de poliacrilato de

sb6bdio obtido em emulsdo agua no 6leo mineral

Utiliza-se um &6leo mineral fluido “Marcol t1 52,

30 fornecida por EXXON. A emulsdao de polimero obtido apds
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polimerizacdo se apresenta sob a forma de um gelo oleoso
branco e viscoso. Sua composicdo é de 30 % de 6leo mineral
(a fase continua), 5 % de tensocativo destinados a
estabilizar a emulsdo e 25 % de poliacrilato de sbédio e 40
5 % de agua. Ao contato com uma solucdao antigénica aquosa
tamponada com pH 7, a 3 %, a emulsao polimero no &éleo se
inverte para dar uma dispersdo fluida de polimero contendo

tracos de 06leo.

EXEMPLO 2: adjuvante para vacina a base de poliacrilato de

10 sb6bdio obtido por polimerizacdo em emulséo.

Uma dispersdo na agua contendo 10 % do polimero
descrito no exemplo 1 é preparada com uma agitacdo mecénica

suficiente. A regulagem da viscosidade pode ser realizada

pelo acréscimo de substéncias 1onizadas (salis) 1inertes
15 (exemplo cloreto de sbébdio) ou 1imunoestimulante (exemplo
gliconato de manganés). Esse gel, pronto para uso, pode ser

redispersado a concentracdo necessaria no meio antigénico

considerado, 0 acréscimo, no gel, de tensoativos

suplementares destinados a estabilizar a dispersdo do &6leo
20 na agua pode também ser feita.

EXEMPLO 3: vacina contendo poliacrilato de sédio obtido por

polimerizacao em emulsdo

Q

Uma vacina é constituida de 85 % de meio antigénico,

no qual sdo acrescentados 15 % do preparado descrito no

25 exemplo 2, O acréscimo de outros imunocestimulantes como,
por exemplo, as saponinas, os 6leos animais e/ou vegetais

e/ou minerais e/ou de sintese, tensoativos, hidréxido de

aluminio, lecitinas e derivados de lecitina é possivel.
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REIVINDICACOES

1. Processo de preparo de uma vacina, caracterizado

por compreender:
- uma etapa a) de preparo de uma composicao adjuvante
5 por dispersdao em uma solucao aquosa fisiologicamente
aceitavel, de pelo menos um latex 1inverso ou de um pd de
polimero resultante da atomizacdo desse latex inverso;

em que o latex inverso é uma emulsdao de agua no 6leo

de polimero, em que o polimero esta presente na forma de
10 gotas na fase interna da dita emulséao;

e em dque o latex 1inverso compreende pelo menos um
tensocativo de carater hidréfilo com HLB entre 10 e 15 e
pelo menos um polieletrélito anidnico, ramificado ou
reticulado, compreendendo um homopolimero do acido acrilico

15 parcial ou totalmente salificado e compreendendo ainda uma
etapa a) (1) de adicionar um ou mals sals organicos de
cations metalicos hidro-soluveis;

- uma etapa b), realizada sob agitacdo, de mistura da
composicao obtida na etapa a) em um meio antigénico

20 compreendendo um antigeno, em que a etapa b) compreende uma
mistura de 10 a 20% de um preparado obtido na etapa a) com
80 a 90 & de um meio antigénico, para formar uma composicao
de vacina capaz de desencadear uma resposta 1imune ao
antigeno quando da administracdo a um sujeito;

25 em que o antigeno esta presente na fase aquosa
fisiologicamente aceitavel;

em que o dito latex 1inverso é feito em solucéo
tamponada de antigeno.

2. Processo de preparo de uma vacina, de acordo com a

30 reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de, quando da
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etapa a), pelo menos uma substancia imuncestimulante &
acrescentada.
3. Processo de preparo de uma vacina, de acordo com a

reivindicacao 1 ou 2, caracterizado pelo fato de

5 compreender, ainda, quando da etapa b)

- uma etapa de acréscimo de pelo menos um
imunoestimulante escolhido dentre as saponinas, os 06leos
animais e/ou vegetais e/ou minerais e/ou de sintese, os
tensoativos, o hidréxido de aluminio, as lecitinas e os

10 derivados de lecitina.
4. Processo de preparo de uma vacina, de acordo com a

reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que o um ou

mais sal(is) organico(s) de cation metalico hidrossoluvel
compreende (m) gluconato de manganés.

15
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Figura 1: Resultados / Comparacio imunologica de microgel obtidos em emulsio

com poliacrilato obtido em fase de solvente (carbopol® 974)
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Figwra 2:

Resultados / Comparacio de inocuidade de microgel obtidos em emulsio com poliacrilato
obtido em fase de solvente (carbopol ® 974) / controle positivo de reaciio local: emulsio W/O
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