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G. RESULTS

1. Penetration of dye-loaded microcapsules into the Peyer's patches
55 )
The uptake of microcapsules into the gut-associated lymphoreticular tissues and the size restriction of
this penetration was investigated by orally administering to mice polystyrene microcapsules, loaded with the
fluorescent dye coumarin. Unanesthetized, fasted BALB/c mice were administered 0.5 mL of a 100 mg/mL
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significantly enhanced immunity at the mucosa; the portal of entry or site of pathology for a number of
bacterial and viral pathogens. Secondly, the mlcroencapsulated antigen preparation was an effective
56 immunogen when orally administered, while the same amount of unencapsulated antigen was not. Thus, the
microencapsulation resulted in a dramatic increase in efficacy, presumably due to targeting of and
increased uptake by the Peyer's patch. Thirdly, the inductive phase of the immune response appears to be
of long duration. While systemic immunization with protein antigens in the absence of adjuvants is
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er el oss‘al d cr su eva‘ ﬂf di amet er frhom bet ween 1 to 40

5 [er raf 3% chc@% L S{ﬁ %@%’ re':g ol F‘ﬂ"c?ﬂ' ERRAVTRESIABIY hes mpfa ratinkerdectideniP n,

and said ex p| en 5 d)F DL | acti de-co-glycolide). 14. The
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Lox0i d. 45 yamem %ﬁ%ﬁﬂgﬁ*ﬁﬁ%ﬁt crnebliPhiel A ol YoRBE ol PERRS 5

IS a tgxoid of a staphyl ococcal enterotoxin. 16. A nmet hod of preparing an

oral CONMR2STHel EnpdsisAr & BIBmb® i€ |cRinM 13, Rhoreln GRATHligoh N trirfdopRtinfIPEYyAdId Impedt

ef fecti ve awmidfaninf sai d bi oactive agent in a solvent containing a

di ssolved wall formng material to form a dispersion; 50 b)

coxi ni ng3.stiectomlpaitienr a5 deimatli it Haigini2pfHomit sadeniGotapilos &b oBdiAnUr irrd Bbteedd1A6 €SS
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said m ncroepca apsul ated product. 55
e composition as claimed in claim 14, wherein said toxoid is a toxoid of a staphylococcal enterotoxin.

16. A method of preparing an oral composition according to claim 1 or 2 comprising:
a) dispersing an effective amount of said bioactive agent in a solvent containing a dissolved wall
forming material to form a dispersion;

50 b) combining said dispersion with an effective amount of a continuous process medium to form an
emulsion that contains said process medium and microdroplets comprising said agent, said solvent,
and said wall forming material; and
¢) adding rapidly said emulsion to an effective amount of an extraction medium to extract said
solvent froim said microdroplets o form said microencapsulated product.

55

17. The method of claim 16, wherein said microencapsulated product is less than 10 um in diameter to
permit the absorption of said product by the Peyer's patch of an animal.



17. The nmethod of claim 16, wherein said m croencapsmmss
than 10 [err] in dianeter to permt the absorption of t he
Peyer's patch of an animal. 9 cr'tgz él'hﬁ'g{at hod of cllmmﬂﬂlmggﬂ"m aid
agent is in a solution prior to dispersal In said solvente. 19.n

of claim 16, wherein said process nediumis an aqueous poly(vinyl al cohol )
sol Ot i oms. The midfhod dieeiniTed, WAshoid baid ARhtT ih @.solbdR Ipfdr fo Gspbrdal fdaldaeivéren Medi um i s
watgj. 21. The nethod of claim 16, wherein said solvent is nethylene

chl ori d&8. Th2 meffibeofrokinh 8] whdreit bad prockSs medngh & un kduesus GoEinyl aicstgl) sddiomt ep of
saturating said process nediumw th said 10 solvent prior to said step
of ackdi Ay bamathed afsieims & wharein said eitractort nediouis weeocess nedi um  23. The net hod
of claim 16, and further conprising the step of separating said

mcr oen@‘aﬂ@&F"&th%l“r?f%lﬁzt"'h?’?'tbﬁﬁ'%%?ivdﬂte%@?“w'ﬁnﬁ giierdedi um 15 . 24. An oral
ConMposi Qn to e adm nistered to an aninmal, especially a human, for

provi di %?g 1R AR08 dugher; ompriving yhe; fensol seuraling saif Progesemierium yih said
effedtive 881 ﬁr?ﬂm S’fsa' e At ?dﬁﬂ?ls%‘h‘?f%?ﬁ'sglﬁ’f'é&sé‘tﬁ‘ cpRfinupug, PrgeRss) Medium| e,

b th |
o 10 |2 e Peie b c'a'ﬁbr 31 B B B PG LR Lo Borininge By

&t
Peyer's patch an czfna e of passr ng through the gastrointestinal tract

Wi t hout 2@%%@&'@&*\&@:“@1“@ b5 2BARsBred o FELdi ﬁrés ial n?antforg Hidi S PaNg’ S
patch 20 mucodaf impihity ﬁ@aﬁ%mmafﬁ mﬁraﬁ peeyed gg@ jﬁt Qt{'ana ’ggnd& Sty xf’ lnad m 24
in which tohBedidanisLiieHpasie Q)@:\b%nﬁsosdszt@ tofth micrdcBpsbiBd bllesSHrh BPe uQ to Iil%&m in

fol | owi ng sfze, Ndeing égabig ofSbetgQaien ESseldetivel oy ke ySF%thféﬁl aff caPdbieibi baddig ﬁ%u&l{
CONPOSi ti e gastrolheserdniadi Witheit @griicatichihdBdpSivle biiGkvarihggid BHIGEIS thediaers aRaD!| € of
del i weri ngf siddnp@tt i ve agent to the Peyer's patch of said aninma

corrprl sing encapsul ating an effective anmount of the bioactive agent
encapsufatiedral eomposiion degrdirgadtiam 28 inoddohiet mittb@pedes iplearsize o1 wIoto. f or m

m crocapsul es having a size less than or equal to 10 [err] bei ng capabl e of
bei ng t @R fapthe followingGantragtingStatesES; BB Peyer' s patch and capabl e of
pass?ﬁwg thro h the gastrointestinal tract w thout degradation. 2. A nethod

accor di h ‘Pdann?'ipaf'?P fth P@h campesitignctp de adinistessdria paimals singledingf hupeps: Jand o
10m 35 §ap 'ts%!'"& baa%trvrr@@rnr 19 t%q Bavan'sipaih Oésa"t\m%. qemprisingsheageiiAtiagiabl e,
bi oconpat i-Bf °°5 gt the g §’:;1:£‘tf:§‘°t“'a5ﬁdf‘ %B‘%dg?d l%)ﬂ?‘i?ﬁ‘@?“b@ﬁé‘f' bR S

h di f i e AaRle of r3up
wher 0 if s i@ﬁ?;% L PRB o apie ) Sk YGHO Te BUEosg) v MM o
as claine nC aim 3, wherein sald mcrocapsule is 5 [err] or less in

i aTet o5 . kb BB S Gh With B Rl nal 2581 3R hollhor ocapsul e s 3

[err] or less in dianeter In c wherein said

exci Qsl ent Al detRodR| JaIRdd. in £RinB1 of\2 rﬂﬁfemh@-&o@gr%ﬁm blb&ﬂﬁk@iﬂxz:plemgﬁ\&lsgs said
exci pi ent fissandebddhd espolerBxtiRNONRHP difPSHE bblyier rifos. POl Y- (gl'ycoli ¢ aci d),
copol ymers of m xed DL-|actide and glycolide, copol yoxal ates,

pol ycapsolhandtted es cigiohy in daing8,twhdieinaaid endpdcalsale isonegn orflsh Masdhfeani des,

polyorthoesters and poly([err]-hydroxybutyric acid). 50 9. A net hod as

cl ai freds-i i redthed @ Blaimegh isrciainm 3.9dherdin saig) alioyavepsule Jsci 1M errfessiirsdiameter.

pol y(DL-lactide-co-glycolide). 10. A nethod as clainmed in claim9, wherein

sai d co‘bowrﬁérodé%e'r“m%md%§ wherels spid ficepsansple fsiotm erdessdn digmyates! | de of 50: 50

to 90: 10 respectivel 11. A nmethod as clained in claim1l or 2,

wher i n " af 'Teé'g’gtas B'ﬁ'E‘eéﬁlcff"?J?d@E'PW\?@d 3’&Wt '?gp%{y’b‘?’ot ozoal, viral, fungal or

batCt er I 81"' t Iogen clar ed in Ia ? Is ﬁﬁg ie t | fr m tl rcmecgr?silsit}ngsti)afipgll/'

antigen | ?g Bllcryc n;h) f ‘K‘?r}{xa%? U%—IacT and gyco e copolyoxala es polycaprolactone, poly-
(lactide-co- caprolactone), polyesteramides, polyorthoesters and poly(8-hydroxybutyric acid).

50 9. A method as claimed in claim 8, wherein said copolymer excipient is poly(DL-lactide-co-glycolide).

10. A method as claimed in claim 9, wherein said copolymer excipient has mole ratios of lactide to
glycolide of 50:50 to 90:10, respectively.

55 11. A method as claimed in claim 1 or 2, wherein at least one said bioactive agent is a protozoal, viral,
fungal or bacterial antigen.

12. A method as claimed in claim 11, wherein said antigen is trinitrophenyl keyhole limpet hemocyanin.
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EP 0 266119 Bl 13. A nethod as clained in claim 12, wherein said

m crocapsul es are of dianeter frombetween 1 to 5 [err1 ﬂ

trinitrophenyl keyhole |inpet hemgl‘,y@%’{1 19 sai d exci lmm llﬂlmﬂulllmmol y
(DL-lactide-co- glycolide). 5 14 H8P%s clained in €laFm™

wherein said bioactive agent is a toxoid. 15. A nethod as clained i n cI aim

14, wher ei3) Smbthod 8XRintbdiibcldim 19 XiHerdinGhid ichdcapliidé 86 BCSaetd? A bAWENRI1No 5 4F;, A
metod of prsaifapénn @ tdrirophieal! KSFHIR Aibétineiody&id) bt $AGH dkElpiért & 50158 p&ly (DL-lactide-co-
conpri si ng: glydolide). a) dispersing an effective anmount of said agent in a

sol vent containing a dissolved wall forming material to forma dispersion;
b) contfi nih sethad adickimed &i daim wiot 2 whsrsie bdidbibdcthe agendisrttood. a cont i nuous
process mediumto forman enulsion that contains said process medi um and
m cr odr oplatAsmetbagss iclgimed insilding 14 gberein saichiorpidsie lavaxpid of axstabhyerdoctallerotdxivr i ng
material ; and 15 c) adding rapidly said errul sion to an effective
amount of 16 'B?J’E“}dé’ét"??ﬁﬁ'“m’ﬂ ﬁ?’t‘R?s'é‘?!‘tqc%‘i'"gs‘aF'é]'"‘s‘o‘?'\?éﬁ'l"l’"rsmm sai d

m cr od/bpl et s ﬁeﬁal Ef"fh ageﬁﬁﬁ""m E’P‘B’éh&fai%’lﬁgé’ftéﬂl ap?°'(‘5ﬂ'l§|€?"“’"l"ﬂ a ?ﬁ@"’ﬁ%t"’ﬁ'b@"’@ﬂ‘g

0_for

cl aim 16, vvhe bmn L Eﬁ’ n ﬁc eOg)rooltu |s ‘Lessrot han ‘.;L'O e |
diareter o pg °°"z e ﬁi ﬁié i sﬂ,z:;d%,Tgan e T:gz\sgggggg;e;: i

an ani nmal . 20 %

sol utign pri OE) o‘am r§pw ehﬂsu&a'l!odan é#e&ﬁg'tam ah? of I gxthEIoE%’qa? d e a@ sa«j2
wher ei n' sai d BHRAGRDM R HSRpRIAD R gg@mm@ aoll=8d >
20. The nethod of claim 16, wherein said extraction rredl umis water 21.
The et hotr. ate @lethbdofl&laim We Ehidteih Suf HicdoHcHlikted Prodfk RYILENRanCR! BN IndBametef o THE
net hod of  clpainiitibabsaptidn bisaldlpkiudt BTG IPSyaRE pdtéheor 84 Simalf saturating said
pI“QQeSSo mediumwi th said 30 solvent prior to said step of adding said

di sper si of8. tToe swathal & olalri 16.IkeseiPsaRICHSR isrie 8 sakition @ to dispersa inhsaid saifent| ai m 16,
and further conprising the step of separating said m croencapsul ated
product f1orfhemetodof cleincts, wiereinestidinmeceginedRih, is A0 ansedus dolyifinyp aictioiEsohtjoran or al
conposition to be administered to an aninal, especially a human, for

provi dPng0sJ4e eathed of qlEimmife whesdin saidrepirrction mediugeis Waterni mal | conpri sing
encapsul ating an effective anmpunt of an antigen in a b| odegr adabl e,

bi oconpat F'hITBe BREIS! SN Worheeein idsglvent timetyleapdirids of | ess than or equal
to 10 [er%E n S|z(§ ei ng capabl e of beln take sel ectively by the
Peyer’ - IR AT & 52% ﬁ“{gﬂ@@ PR ProReSE ARGy ity

Wi t hou degraaea 'l’on an 8%5 s(f‘fd 81"? 'ép ﬁ'a UHPREEES TN ™0 anti gen
to the Peyger (£ ducin

e {12 l%.i 'é'g‘?&g‘iiﬁé’.%a Mtgdl Bl Borid, mﬁstﬁ&@ggdm?ggcs%. G L W
from1l to [err] 45 PatentansprUche PatentansprUche ff|r f ol gende

Vertr agssiaat fdltiod R pro@Bing AR ordh domddbition 35 be dimifiblere®o an’dhimak; \dspeciatty’ hdman, hS" €N
ei nschli ef f biosilingl SytoMRYHE RRAELSA imMEHitA B 8id GRABISMAshgZiEapEliRhg S Helille ShdRS

bi oaktiven M in ligoniiia Bio@eghayi, bidtanipdftie sh8ipiertisBlal o BMT Mltid@dnBules of less than or
Zusammenset aquabte’ 1diuen iaisia@ being kapanie of\taing dakeretp Sibctively bl itdaRcléréatcVatd Rbdble
umkad t, das of passingrimudbitisd ggirdrtdstimbizatMito degisidtidaiand Qphtscst deivbring 3gH biokavw

Ar znei #i t - eetigen adherPeger's\palcikefiseid imalst , daB M kr okapseln nmit einer Gole
von 10 am oder darunter entstehen, die von den Peyer-Plaques sel ektiv

auf genorm®®n ARatind of Resryeing 209! eRmpoRitiagaRcortinarto Tleirk24 iptwhish Metseicrogansiss bavers
kénnen. 55 3z ehigmd o i@mmenset zung nach Anspruch 1, bei der die

M krokaps;l n.ei n:% GrdBe von 1 bis 10 LLm aufwei sen. EP 0 266 119 B1 3.

5ﬁ3amrglgal Sn erél%er fiir oﬁjengg Oer}ragss?aaten DEeéB q—'ﬁrleﬁL, SE ! L?lc?-tg IBE,CI\hI‘ ebbanar €

1. Orale, Tieren einschlieBlich des Menschen zu verabreichende und zur Freisetzung eines bioaktiven

Mittels in die Peyer-Plaques des Tieres beféhigte Zusammensetzung, die eine wirksame Menge des

50 bioaktiven Mitiels umfaBt, das in einem biologisch abbaubaren und biologisch vertraglichen Arzneimit-

teltrdger so verkapselt ist, daB Mikrokapsein mit einer GroBe von 10 um oder darunter entstehen, die

von den Peyer-Plaques selektiv aufgenommen werden kénnen und den Magen-Darm-Trakt ohne Abbau
passieren kdnnen.

§6 2. Orale Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei der die Mikrokapsein eine GroBe von 1 bis 10 um
aufweisen.
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che Arzneimtteltrager einen ersten und einen zwei temt
unt erschi edl i chen Copol y- nerverhaitnissen unfalt. Jmulﬁﬂm

nach Anspruch 3, bei der die M kflpb%éﬂslﬁjl nen Durch 1mmmjmmj
darunter aufweist. 5. Zusammensetzung nach Anspruch 3," béi dertdie *

M kr okapsel einen Durchnesser von 3 Lm oder darunter aufweist. 10 6.

Zus amre 3s eZusatgerBéteung AahAnbsHith T, odBed, b6l @br &LR biolbdigeR 8budLidateint rb%%?@ch%ﬁréap l'ymer

| St 7. Zusarwaeimebiigy eerC st ol dieh zRsitel Cbpotlfiert@gdr miY ARALHBdItHBH bB&ﬂﬁr ein
Copol ynmer meterhdl@sse@umiZstsanmenset zung nach Anspruch 7, be! der der

Arzneimttel trager ausgewahit ist aus der G uppe, best ehend aus

Pol ygt ydol Zusemmeens@zyg Ingehe Amspructu 8, ki RieniCMikra@psel aitenDburdhaassot] vannsl uel yap! i d,

Copo- | yox@r‘ﬁteewfw%l ycaprol acton, Poly(Lacti d-co-Caprol acton),

Pol yest er am den, Pol yorthoestern und Pol y(fi- Hydroxybuttersaure). 20 9.

Zusamefls e;fufﬂ't‘f@e“ﬁ%tﬂﬁg Aadphirence3. rbideride MisekarsshejtapnRurcimessei mint 3 a4t odeger

PoI y(DL Laq?["i"ﬁ’?,"('j"e's@ ycolid) darstelit. 10. Zusamrensetzung nach Anspruch
nerarzneimttel trager Mol verhiltnisse von Lactid zu

d
GI yc oI i g vzd"ﬁae"rgﬁﬁn %/gacg G"sPerel ifRRkdes der A?Se""'“e'"ager ein Polymer isz;s armenset zung
h A bi oakt i Mttel
g?gt 0z QZﬁfﬂ’g{}‘T"é‘ %gzu"% ch R"%’H’(?EB é’gk%éa ré\‘ﬂ?f?‘l"@'&ﬂ’ef é)'?c”f\ﬂl’?"g??fs am?re ngla'? zung
nach ,Ang_p riﬁgg}'nrﬂ'e'hsetﬁ ﬁg ngc‘ﬁrAnqgr[tc etg dlnr Jl\lnnluelmu &Qﬁgryallus%h f Slcs:tharlrg%ﬁr ﬁ Ppebel

( KLH) - HJMsestatfdng aus Ssibiral Cop me coh
der di e Mygakedpal &pr‘%‘a&@rﬂ PhVLACH Bra Id %ﬁp
bi oakti ve Hylfok®utierdslra). t rophenyl - Napf schnecke yanl n | st @ der

Arzneimt- teltrager Poly(DL-Lactid-co-d ycol | d) (50:50) ist. 35 14.

ZUg 3/mTeas uganitghnssldiig ABGD Ahspucl 8D AR der, ddp EbopBifheralamintiteRldri My (D(-Laefd-cofi N
Toxoi d i stGlycdfsl) dafsteimnmenset zung nach Anspruch 14, bei der das Toxoid ein
Toxoi d ei nes Staphyl okokkenent erotoxins ist. 40 16 Ver f ahren zur

Her st el luriysasinmeasetzunginach Ahssmehrenbattdauing Copolimekarapimieiirager Od@Verhinisda on

fol gende $eeiden Glyadlidiven 50:5p bisis9pe pgieistung ei ner wirksanmen Menge des

bi oaRtiven Mttels in einemLosungsnittel, das einen gel 6sten wandbi |l denden
Stof f ehtrfapammepeaizupg nagh fgsrstchdroder 3hei ddr anigels ein bioaktives) Mitblsirhraigzadey

Di sper si on"Rf tp"él‘ﬁ’é'rB‘We'i'%gré'ﬁEHStlvEnge ei nes kontinuierlichen

Ver ar bEI% tg‘} - diunms zur Bildung einer Enulsion, die das

Ver ar, bei Hf%?%ﬁ?fh ONFeFush Fbﬁ’%’e‘ﬁé fer d¥itigea ITf'"'t“’tEﬂ‘@V'd‘!i‘gfs‘l’Wﬂ'@ (KLig)AEimo-

L65ungsmtf' hd den vvandbl | dended Stoff unfassen, und c) rasche Zugabe

der Emulsi traktl nsmttels
Exr?%é@“ﬂ e N Do e
m krover kagigRb ,tm BLQE co, 0)| 7en na "Rng @emt'}em das
m kr gyer kapsel te rodukt el nen rchrresser von unter 10 am aufwm st, umdie

Absor pt 10 reustifnensdadhikiaes AtlrEm1 8deR 2, RRY&RF ol RAMRS Mfﬁblrbﬁxsrolél@#’sts Zu
ernmbgl i chen. 18. Verfahren nach Anspr uch 16, ber demdas Mttel vor der

Di sper giserausshmenset208g i@ Rhsptueh 14, Bei @8 &S tT6Xoid®m Toxoid &iktis BrapRYidkbikSHenterb@xins
Ve(_,ahren iswach Anspruch 16, bei dem das Verarbeitungsnmedi um ei ne wgl ~ri ge
Pol yvi nyI al kohol | 6sung ist. 12
. Verfahren zur Herstellung einer oralen Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, das folgende Stufen
umfasBt:
a) Dispergierung einer wirksamen Menge des bioaktiven Mittels in einem L&sungsmittel, das sinen
gel6sten wandbildenden Stoff enthlt, zur Bildung einer Dispersion,
45 b) Mischung der Dispersion mit einer wirksamen Menge eines kontinuierlichen Verarbeitungsme-
diums zur Bildung einer Emulsion, die das Verarbeitungsmedium und Mikrotrdpfehen enthilt, die
. das Mittel, das Losungsmittel und den wandbildended Stoff umfassen, und
c) rasche Zugabe der Emuision zu einer wirksamen Menge eines Extraktionsmittels zur Extraktion
des L6sungsmittels aus den Mikrotrpfehen zur Bildung des mikroverkapselten Produktes.
50 :
17. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem das mikroverkapselte Produkt einen Durchmesser von unter 10
Lm aufweist, um die Absorption des Produktes durch die Peyer-Plaques eines Tiers zu ermd&glichen.

18. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem das Mittel vor der Dispergierung im LOsungsmittel in gelSster
85 Form vorliegt.

19. Verfahren nach Anspruch 16 bei dem das Verarbeitungsmedium eine wiBrige Polyvinylalkoholl&sung
ist.
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EP 0 266 119 B1 20. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem-das

Extrakti onsnmedi um Wasser ist. 21. Verfahren nach Anspruch 16,

Lésungsnittel Methylenchlorid ist.. %21 :éelrfahren nac m;‘m DLm
au3erdem noch die Stufe der Satti gung er ar bei tungs

Lésungsmttel vor der Stufe der Zugabe der Di spersion zum kont| nui erlichen
Ver-ar bei t 2000&rfahfeaGatAndEFicH 16; bePdom 348 TEkRficREmduRm WARS L UCh 16, das auBerdem
notw die Stufe der Abtrennung des m kroverkapsel ten 10 Pr odukt es von
Ext r akt i ofms vedahramneictf Atlspruch2, beieid das LesuRgsitielinahyldibidoridigbesonder e ei nem
Menschen zu ver sabrei chende Zusammenset zung zur Gewahrl ei stung der

syst eniss cRerYeifahranmathaAnspiach 8% Hascaufidrdam hovhdiel Staté deteatittijungrdes Verabéitihgsehediums
Zusam nensé‘!'tzqmgL@PmmWP'r%s deTeStUie fiey Zugdba sler Pisrtersips rrem datinaibriichel erarheitengsem
bi ol ogi sch amwdumyayadh und 15 bi ol ogi sch vertraglichen Arzneinittel
trager so_verkapselt ist, daa M krokapseln mt einer G oBe von 10 am oder
dar unt er ZhJeEaiER narh ARBRCh A, qog puferdemangie sies@nie cipi Hotanmuge dentrikievedaperien
konnenund (féW”'WgVQﬁE’EﬁFtWPWSW‘ "&‘ﬂ’?e Abbau passi eren kénnen und bef ahi gt

si nd, das rBra'egeen anT' er - ere ues es Ti er es bzu eben 20 25 Or al e
g?:aggezrsn a I!léung i‘rr]% s mlschen lt g‘e 'q; hd;éggg Yon
'tzﬁ hzﬁbm mes nti ens en %e in emem barﬁna

25 1. Verf goteridus e. Blhet, duicd gems frf
Nenschin zu eatgy e ' a"g Eiﬁb.gcﬁ, zw%.ﬁ‘iu@sﬁbk w%a?m PRI in

di e Peyer- Py aﬁearq%mmnﬁéﬂeb A kSHor( e BOER Zdé@ﬁn Boyer-PI
Ver kapsel ungegr,aegaaﬂ,de&ganenal\gnge des %I oakt | vg%ﬁ'l\/l ttel 'tg unt a+ eyerd aques

ei nem bi ol ogi sch abbaubaren und bi ol ogi sch vertragli chen Arzneim tteI t rager
sol\ver kapase|oralé KiisamahaBefelirgr malta pgspluth DA, thedich e NkOIBPsoKDEInel BroBevadE bis da it er
ent sehen, diagiweigen. den Peyer - Pl aques sel ektiv auf genommen 30 wer den
konnen und den Magen- Dar m Tr akt ohne Abbau passi eren k6nnen. 2. Verfahren
nach Ans pPaieritanspriiché fud énigaide Vattiagssitampnc|ES, @ ne G 6Be von 1 bis 10 urm
aufwei sen. 3 Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem der biol ogisch
abbaub#r et-uiYertahes lzedessigiungesiner erglpr. laeen gBschlieBlichdesMensehen ai varapginhengiemend zur
ersten und &EreiaRung aines dipaitigroMitele int dia Feyerfiagues Wee Tigtoh ibefdihigterh dvsammprsbtayngy -

ver hal t ni ssé&ff Ql?rflﬂ?‘@?e'“'w eingb WirksRPIMenge Hesapiegsivae Mitels unisst, dasyinginem biologisch

M kr okapsel 2EReHRAPROId higipaisch, vertragiichen Arzaeipiialiriges oo yerkapseli-ist, daB Mikrokapseiestiten
40 5. Verfafif&n ‘ﬁﬁechm gr% TunigE prterastt, dioeroniR? BRvg{Rgeque%Pﬂeﬁv BI9CPREYS er
von 5 m od&F ghr Rt e eLPamgTraktalng AP RAFFRIR KAE/r uch 3 bei dem die
M kr okapsgl r unt er We | st. 7.

Ver f ahr eﬁ@nggﬁﬂ ﬁgégrﬂu@%ﬁege' X%g?ﬁgw mk%r %’r‘ngﬁ?n& ® q["r121("se1r0 & ?1" yrrer i st.
8. Verfahy eRemffel nAES Rhdprbn 1:odBCh, K46 BRA Sbr h%ﬁaﬁ:@'«lr& und? [) ROGHANIche | St

aus deg G UPRReIMRERERNEGINGh otflen und AR WSiel N ortralgrEmit hen! Copblyindr! NEM
Gem sch vonvmth.a@hluﬁﬂfagmd G ycolid, Copol yoxal aten, Po ycapro act on,

Pol y(Lacti d-co- Caprol acton), Pol yesteram den, Pol yorthoestern und

Pol y( f 8- Hydvediren iadtt Asprach &)bei Sem Wi IMiRbHapeR! aa&nmlﬁaﬁiaﬁsdﬁbbn&o 1R ioaél iRuntee
Copel yner ar avfesisant t el t r gger Pol y(DL- Lacti d-co-d ycolid) 55 darstelit.
10. Vefof ahren nach Anspruch 9, bei dem der Copol ynerarzneimtteltrager

Mol ver hal % nl‘/Sfffefevmcﬂ_éwwm ﬁubeeldym ol Mikcokapsd @ingd DpicksmedSer MOn Grefraloter da@inter
aufweist

6. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem die Mikrokapsel einen Durchmesser von 3 um oder darunter
45 aufweist.

7. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem der Arzneimitteltriger ein Polymer ist.
8. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem der Arzneimitteltréiger ausgewihit ist aus der Gruppe, bestehend
50 aus Polyglycolsdure, Copolymeren aus einem Gemisch von DL-Lactid und Glycolid, Copolyoxalaten,
Polycaprolacton, Poly(Lactid-co-Caprolacton), Polyesteramiden, Polyorthoestern und Poly(s-Hydroxy-

buttersédure).

9. Verfahrep nach Anspruch 8, bei dem der Copolymerarzneimitteltriger Poly(DL-Lactid-co-Glycolid)
§5 darstelit.

10. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem der Copolymerarzneimitteltriger Molverhilinisse von Lactid zu
Glycolid von 50:50 bis 90:10 umfaBt.
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11. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem wenigstens ein bioaktives

Mttel ein Protozoen-, Viren-, Pilz- oder Bakteri Tﬂﬂn “mﬂ““ﬂ"l" |m
5

Ver fahren nach Anspruch 11, bei gﬁ‘s'fi gen
Trini trophenyl - Napf schecken( KLI—l)&eliQ?rgégffam n.ist. 5#*13¢ Verfmhrsen*nach

Anspruch 12, bei dem die M krokapseln einen Durchmesser von 1 bis 5 Lm
aufwei sef), ved@fenMach Ahsphich B ddbroR heNdEnT wdiflchs BiR @kiains litd! oN0TBEHER MR, St
undder Armineiden Bak@hidnardigswistPol y(DL- Lactid-co-d ycolid) (50:50) ist. 10

14. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem das bioaktive Mttel ein
Toxoi d natVeridriven nder Argpragin 1NisC Ben/as piiitiged TribidropHa ey -Nagsthaeben(KLeIx Bantbcgdnim istox oi d
ei ness St aphyl okokkenent erotoxins ist. 16. Verfahren zur Herstellung einer
or al en T3is\erfaleensatty Ansgructathbehdem die Mikrdkapadinreingn Datelwnebesk gmrickis Sumfagiweisdm,

unf al t: a)dapiMitieb A tnitorbanyl- dlepfechnegkenid Hhigdmopnagje i eind Nert Argrieimnitielirdgar rioly(DL-
L6sungsni tlgelid:cofiysolid) §&0) ¢kl 6st en wandbi | denden Stoff enthalt, zur Bildung
ei ner Dispersion, b) Mschung der Dispersion mt einer wrksanmen Menge

el ned? k&htVerehreriaphinsprushct oot Pl (aY Sabiogivg Mittel eip Teeldifing ei ner Enul si on,
di e das_ Vi rbei tyngsnmedi um und M krotr6epfchen enthilt, die 20 . . das
M el , T EERRGLAFPER Hohrioemsresamia Ad S By orseate g s c)
rasche ¢ der |.sion zu eiper W rksanen, Nenge, eine

Extr akt 5"3%9} G o ek Bl AR S SR Feret S 2 2t RILPVEDS chen
zur Bi | dung (g8s. 4.k av. e LS. 1 : | ch
A DL QU o ARSE B A - i YERBRID A S
Um auf wei st ) NiSiling doPBRpeRidn Rt BiRst witk&Hek iAo BihdskoRtinBieMG4R VelalvaifliGsee i NES
Tiers zu er ARk izGMEidunglénol &uRIH, &b SR ONbratbtiiHgsHddiurOund DRikrortpthstos il t &ig!  vor
der Jab sper gidsy Mg, daBL3<tRdsmanItine biéH wanBbiléaedE 5o urhiassen, vy | i egt . 30 19,

VerT ahr en nagclaschs Zngane laerlEmuldimi zutkirst dinGanv@y Mérge isinbEHaramidisthmieR | z0CEXaRtiBE | ge
Pol yvi nyl al kehi@lstirgsmingls ausiden Bikrotr&f@dchbabur Bndungads nilrevarkaxshiteh ®rodieds. dem das

Ext rakti onsnedi um Wasser ist. 35 21. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem
das L6stifgéerfahranaiachBashiutte i héigleindlas sikrovérRapselte (Pfadlbist @inemBurthmésssprancinted 80 das
auBerglem rige #pfwrish umt dif AbsoretionJas Priogplisies derchsdia/Beyar-Riedues mings ot 20 eundglichenie m
L6ésungsmttel vor der Stufe der Zugabe der Dispersion zum konti nuierlichen
Ver ar beit® (Megavenniagh GRsPivaN 4§, Bei depdas Mittel/apri den Pispergieieny ImSpngertitiel & geifster
auBer dem rf@fhvatiegt St uf e der Abtrennung des ni krover kapsel ten Produktes vom
Extrakti diumunfaBt. 24. Verfahren zur Herstell yn i per oralen, elnem
Ti er Mindi RIBEROSIRHL ArePueth 16, BRARE I8 Yorpbeapsmspium eine ydérbs FohwinyplighoiSsing
Zusarmense'?'zung zur Gewf hrlei stung der system schen | munnitat und

Schl &1 MUl B HalsPhns i 15 £ i o6l By Bl R GhiAIRELURO, &1 nEr Wi ksamen Nenge

ei nes Antigens i n einem biologlisch abbaubaren und biol ogi sch vertraglichen

Traggs  IvaRwenSRcH B eOlR R b LBLungSMiPMeFidERond@R. 10 am oder darunter
ent stehen, die von den Peyer-Pl aques sél ektiv aufgenommen werden k6énnen und
den Mages-veRsnmn Iagk AnsphiBie 16 RBAALBEEaGS heth@fd 4G lamm%_ﬁhgbﬁ& YolaBbituRgshiddiudis s

bi oakt i ve rinbdng) EtburgimiicEvobder Stufe BeYYAiGat3l R DRSerdiddSzurhi QAtRAGioridNéN U6rABEIungsS -
Ve( f ahr en naddfumbdedtagt.el | ung ei ner oral en Zusammenset zung nach Anspruch 24,

bei der die M krokapseln eine G oBe von 1 bis 10 am aufwei sen. 55 14 EP
0 266 129 \BffahRenraqllifosprucor§. Re\aebrldepratdchviie Ploardet Akirefuny slex pWkiaverkdpsaiters

sul vant s :Pregktesoem Exfraktipnsnedigm ugfigBt. | i, CH, BE, AT, LU

24. Verfahren zur Herstellung einer oralen, einem Tier und insbesondere einem Menschen zu verabreichen-
45 den Zusammensetzung zur Gewdhrleistung der systemischen Immunnitdt und Schlsimhautimmunitét
des Tieres, das die Verkapselung einer wirksamen Menge eines Antigens in einem biologisch
abbaubaren und biologisch vertrdglichen Triger umfaBt, so daB Mikrokapseln mit einer Gr6Be von 10
um oder darunter entstehen, die von den Peyer-Plaques selektiv aufgenommen werden kdnnen und
den Magen-Darm-Trakt Ohne Abbau passieren kénnen und befdhigt sind, das bioaktive Antigen an die

50 Peyer-Plaques des Tieres abzugsben.

25. Verfahren zur Herstellung einer oralen Zusammensetzung nach Anspruch 24, bei der die Mikrokapseln
eine GrdBe von 1 bis 10 um aufweisen.

56
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1. Conposition orale a adm.nistrer aux ani maux, Yy coO | ins, et

capabl e de d6livrer un agent 5 bi oactif au tanpon de Peyer dudit
ani mal , conprenant une quantit6 efficace | ' agent acuw Iﬁ umﬂms un
exci pi ent bi odegr adabl e bi oconpat %Eloezaége"grgﬂi ere a forh ' mﬁﬁmﬂ ul es
ayant une dinmension inferieure ou 6gale a 10 Um 6t ant capa‘bl & d"stfe *
absor b6 sglvesdidaiigreEnt par | e tanmpon de Peyer et capabl e de passer a travers
| ' ¥Ppar ei Revgrithddtiond poud Ws et cRRStARNURERS | BB, aBl PR, 18- NLOBRO BH 8@ ATONA! ©
selon la revendication 1 dans |laquelle |les mcrocapsul es ont une di nension
de 1 | 101 aComositiésD6rRIO 2 ddmMidtréiaak Enifidk ONcdmpHEIRs HEtfairs S RBKAbI6 Ab la@Nfr dn jént2
~dans | aquel beadtif fixtainfinadatPelpér @ddDanmeha [brAprérantin® qauiiRe kit d6 Pagbht B ehddpsulé
prem er et sg@samdexeigient ticiddradabie bivcymgabits dayanitredi fofntdr @18% Midi@bpstBs dfantl e
copol ynbr e. dihensgmripiérisiutei aurégale &l 10 vsweEtem chgable alétra bk | sélactidentkat Sar llaginsdnl d@
| adi t e m cr Bexepsisapable damassbrantavere 'apparl gastroridtestingd sans dédkadation20 5.
Conposition orale selon la revendication 3, dans laquelle ladite
m cr oc¥pstil Eompasiforieralprselencla deversiicgligndudang laauslie 1§s micimeprswips on pnepdimprisios db | a
revendi cati "% dans | aquel l e ledit excipient est un polynbre. 25 7.
Conposi tion orale selon |a revendication 6 dans |aquelle |'excipjent est un
copol ynerk. 38’7“’%‘5 gale ey "Wieates revardigatiqng 1, ou,2 Sens daauplisnenciriegh biotégradally et
ledit exciplé ??f“n':g ° WL FaHE™Pe oY PHRe P E B SPoAWMCEN et fifigrents ratios de
pol ygl ycol i qd’é’g, Pes copol ynbres de nel anges {L-lactide et glycolide, les
copol yoxg{ a . ctide-cocapr n | es
pol yeat erar Sonershh i K Rl giaR o ot G eaREhlIFREREEEN Gardh W Ehin o
pol y-(, e-hydroxy-butirique). 9. Conposition orale selon |a revendication 8
dans | aque! tempdaled o GhigH @NdverdRaRInYaTRER 1R8N IRitd Rlckcdsile a un diamatre de 3 um
| actide-co-giyem.i de). 35 10. Conposition orale selon |a revendication 9
dans laquelle ledit copolynbre a un ratio nolaire lacti- de/glycolide de
50/ 50 a H0/ témposis@edilé semaaievendidatior p 83n0 Sglid!le RdiD&:IbENntS& LA PolymerBe des
revendications 1 et 2 dans laquelle au noins |'un des agents bioactifs est
un antisglyneCompesitioroaale selona meegendicdtion§) daps &qalle Paxcipient eg o0 celBiydare. Conposi ti on
orale selon la revendication 11 dans laquelle |I'antigbne est |la
trini t r ogheRgmposiieroerpiarselne lgresendicion foflane lagude 1di repeiiént iesinchoisiadlans decbrowpel a
revendi cat i SATSIHINt i Aciqdes cRolyply eoliques, die egpoliméres cdepméipnass dihtlactide efi aivastideg less
conpri s ent fPokRalgtey,le golycgprplacione. Ia gelyfjactsperaprriactenel fee ppixesteraramidasoliphemyer-
hemocy¥ni netMAstereet Efcide gl {A-xdryPeituel0/ 50 pol y(DL- | acti de- co- gl ycol i de).
14. Conmpgsifion orale selon |'une des revendjcations 1 ou 2 dans |aquelle
| * agent %I' 0 ?d:'}:jﬁm]s‘g'gl‘s?'?' r?e'?'b!%’orf‘ffgq'ce‘g?)" af%’.‘s 'E%‘ﬁ}ﬂfo@?"t PGiRieE Pyt 8t I¢ goly(DL-

h . -co-gqlycolide). h
revendi cati 6n 14 e aquelle ledit toxofde est un toxolde de
" ent er°F19?‘b6’lﬁpo§i¥i<?rPE}%(|L %‘e‘fﬁm gicabBn 9'@@?8@@!&’%&? SRR’ hiid Woairg Jact:
conpos! {1 ONgGigtofiie %6 080 3 odtfredtctvdriphndl Call ONS 10U "2 comprenan af*tine
di spersion d"une quantit6 efficace dudit agent bioactif dans un sol vant
cont enant11U0&mgReilish orale selon I'unedéissSefthicdiohsNBRE 2| dBndRERNd 3 MM ruh Qb BgentdnN®
di Sper si on; vibactifd B ub @RHAbRBYIrARBaidSvirkidBhdidie dil BREB%iSH. ON avec une quantit
efficawe d' un mlieu de traitement continu pour former une 6nul sion
cont enant12] eefngosition draeisethd 14 wednticationt1 dabs Haellatiactodacast b @RitroEhane Réndcydnive iat
agent et | eeitée maMeer i au f or mant paroi; et 15 Cc) une addition rapide de
| adi te emul si on avec une quantite efficace d'un mlieu d' extraction pour
ext rai r e BeHeprositan, erple sqier dii resendigdtion J§ slany laguelie lesdites minsgcapsglep ootduri diametre
i cr ocipsul @MPYy entigatih A b Ssie dedlit| agent dbineetifl étentt Ip drinitpehéed rhémbeygnind mellel e decit
produi t ni cPEPEPIIOR rRlYPL-agtidecogiysoidah di anetre a 5 10 am pour

pernettre I'abso,r,‘pti on gucﬂit (Produijt tpar | e tanpon de Pezer d' un ani mal .
14. Composition orale selon l'une des revendications 1 ou 2 dans laquelle I'agent bioactif est un toxoide.

s0 15. Composition orale selon la revendication 14 dans laquelle ledit toxoide est un toxoide de I'entérotoxine
staphylococcique.

16. Méthode de préparation d'une composition orale selon I'une des revendications 1 ou 2 comprenant
a) une dispersion d'une quantité efficace dudit agent bioactif dans un solvant contenant une paroi
§5 dissoute formant le matériau pour former une dispersion;
b) une combinaison de ladite dispersion avec une quantité efficace d'un milieu de fraitement continu
pour former une émulsion contenant ledit milieu de traitement et des microgouttes contenant ledit
agent et ledit matériau formant paroi; et
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18. Mot hode selon |la revendication 16 dans | aquelle Iedm
sol ution avant sa dispersion dans |edit solvant. 10 19

revendi cati on 16 dans | aquelle | Bn |ieu. de traitenent Emlg Im
aqueuse d' al cool pol yvinylique. %f) Z%Eh%ﬁé selon la reve’hdmcatu

lagquelle le mlieu d extraction est de |'eau. 15 21. Methode selon |a

revendi cat | Qf uld 2B rdpd6l W6 ddfe kriuiSH 280 lneSGian ﬁ@Je(fJ;Lé)EaHﬁ ﬁuhg@d' falhoh RO 22
Mstrode sel thréne IR YSNARN dodditbMicrbBouB e BRALESBARF 1o PRodkit HigrotapELidPe e saturation
du mlieu de traitenment avec ledit sol vant avant et ape d addition de la .
di sper sitenmétads sbiefl latrevdhdidadh @eiahd BdoMNMBHE proddfd muo?&aps%b&%:eﬁreén%vﬂeﬁe 3
revensli cat 10oum péur parniptire Nabddrptide diditeodbit fdr Rx@MELA dS PPRF At &iimallu pr odui t

m croencapsul Mdudit mlieu d extraction. 24. Conposition orale a

adm ni st1BeMéthodarselamlanmayendisgtiGe i Gadiapsriantelia ledih ajenhest en s@hdiion ayanioshUdispersiom 8ans

i muni te skdtsivaedue et nuqueuse dudit aninmal, conprenant une quantite
efficace d' anti gene encapsul ee dans 25 un exci pi ent bi odegradabl e et

bi ocofpdfi Mftodacselen i eavendisatiop rifedens iaguefie der milierp de fraitomeet et wsnsplubionsaqueuse

i nf 6ri eur e$2eAQ! ROly¥indigues 10 am capabl e d' etre absorb6s sel ectivement par le .

tanmpon d er et capabl e de asser a travers |:appareil gastro-intestinal
sans de&ﬁa’éﬁg‘g?d(?ﬁe'%’l '%&fﬂ‘?ﬁ?‘@"d@ 8 f3avAtia fe "I"@Hldte’déﬁ‘i?qngfﬁtrf’é'aﬂ’ tanpon de Peyer

dudi t I 21 d
aque? & Rnodd dpila ey a% 9@&%%%"%5%5 b B ok e GRRRy enai et o i
pour ! €30, E&A@tﬁo%e%?l@ﬁ faar &eﬁ&]&a? [‘e%ant |§§ Iug;Rétg e de SatuMégnhgtg %mgtf dep {r'%tgu%enqt i on
' une_cOMPRS! Ll e e arsaa 50 G o n% .

et capabl e de d6 I vVrer gent | oactl cFe e er Judl t ani mal,
CONPrHN 2B MEtARIe WiV vetv@qdeatfoh Q@%maat dageytéta%s hb Lépe.taeama woﬁu.dﬁ‘e.%edésbsuué

exci pi ent &d@dﬁgﬁam&@n bi oconpati b maniere a former des m crocapsul es

ayant une di nension inf6rieure ou 69al e a 10 um 6tant capable d' tre absorbe
sel ect i 2enGsnipogtin drale & admitistretl@ uPAKIREI, SJSciBISREID b Gin hEmEa PO@pratiuitd’ @hé GrBunité

| ' appar ei | sygéiskoebtimbueméise alditaingl, 4énprenantd@g lqadha ioitace A'antighd@dapssiéd aams | a
reveredi cat @nogxcipiontdrimsiégradable let biodoapatitiecdeonafisaih dsmerndes inatocdpsolen sé dimedsiond a 10
um 3 Mot hioiddeume|ogréghlesiAd0des cappblentiiteadbsobis EiectiyorRend parsie | tarapee | decPeyer ot

| * exci pi entapifieodie gassrl dblravere 'appreit oasrerintestinal sHGs dégradationyat emdblede wiélyrer daditet
second exc@"ﬁ@eeﬁﬁlsfa@%‘deﬁ?mfésdﬂa?ymt differents ratios de copol yrrere 4.

Mot hode selon | a revendication 3 dans |aquelle |adite m crocapsul e un

di antff r @5-dEPoRinn Stplentsion &2 rewpndisglierladens laaushe g miceapenslptont werﬂ'feens'eraw a

| aquel | e | Wdit-e m crocapsul e a un dianmetre de 3 umou noins. 50 6. Methode

sel on | icatio ans el le XC|p|ent est un polynere. 7.
MAL hode@‘g e d%aﬁqms é’\l}re'n?jlét@a ?gﬁa%qg%ﬁ%mf"gque ﬁ exci pi ent est un

C 0p0|3¥ B! Epstrode d& pré p gg ft!f? g% eS&'m Beitlof ofafe\ mtgs?rgrj a‘?&‘ ark mﬁ?"@dﬁ%‘r@% Ltﬁnzing dét

exciprent g ébleCElePhéi 3g n?bﬂ cﬂPQ@la dlt Gfirh ndrfd 'l Quanfits' €S

| es copol ygRha&sSded "3 B GEspstd-adn@6h b neﬁttbug;é tadible B4R co patibld- PRk Fiomldr S » le
pol ycapr ol &Qtn‘ﬂ&é’oap ufds RIPAnY U GifnbfRn GiAEr e Dudsghif 310 ukh BtanP Blpifls L@t biRBIE eS|

| es_pol yordshershént parib tdmpas el Poydp b/ cabatits B/ P00 - thiNdrk Fipasten) gas%testina@ sansL M
S 9. 4/bt hotbgrasaibon | a revendi cation 8 dans laquelle |edit excipient

copolynbre est |le poly(DL-1actide- co- glycolide). 10. Méthode selon | a
revendi @atM@hpde seleris revengigatioh & dhrsdaduolie dgs aligrompsalea ontrang ditnersiondé &A@ um.

| actide/glycolide de 5 50/ 50 a 90/ 10 respectivenent. 11. Mot hode sel on
i une ded- rh¥eteadeiselen fupmdesTevendicationg i ou R sansdaquelledexcipisnihiodegrerdable etbiesgmpntible

bi oacfi f s @EPreRhHULMENIgEa) seoghtrxeipiens papolyReresdyantidiiifrgnts (aliossle coepbtmers. en. t O

12. Methode selon |la revendication 11 dans |aquelle |'antigene est |la
trinitr 6’p hlgtﬂgﬂde RERIR fﬁé?ﬂdﬁ@'°53@ﬁisrl%e'|e ladite microcapsule a un diamétre de 5 um ou moins.

5. Méthode selon la revendication 3, dans laquelie ladite microcapsule a un diamétre de 3 LLm ou moins.
50

6. Méthode selon la revendication 5 dans laquelle ledit excipient est un polymére.
7. Méthode selon la revendication 6 dans laquelle I'excipient est un copolymére.
ss 8. Méthode selon la revendication 7 dans laquelle ledit excipient est choisi dans le groupe consistant en
acides polyglycoliques, les copolyméres de mélanges DL-lactide et glycolide, les copolyoxalates, le

polycaprolactone, le poly(lactide-cocaprolactone), les polyesteraramides, les polyorthoesters et I'acide
poly-(8-hydroxy-butirique).
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~nmolle. 13 Mot hode selon | a revendication 12 dans—taguette+tesdites—

m crocapsul es ont un dianetre conpris entre de 1, dit ent

bi oactif 6tant .la trinitrophenyl nol | m i, "H“,T 'i ent- 50/ 50
poly- 15 (DL-1actide-co-glycoli gzg)fe\éa'%%q ﬂ " ”m”” ,

| 14. Met hode selon |une des revendications 1 ou 2 dans Iaqueﬁ le | agent

bl odct i f @StsthBad ¥ TSl foverkiRatiolts BRE fagSb Mait loRcigidl BopaiyR&b iettNe :bély(ﬂﬁ-ﬂ@hde-co-

| agwrel | e Ieg|y§o|,aé;xone est. un toxoTde de 1'enterotoxine j

st aphyl ol ococci que. 16. Methode de preparation d' une corrposrtlon oral e

sel on |' ute Mdesdd @10aNdiecnticAte 9 Hard Uagdelie AR cagoiMErea)unuisio neblaise RetkibigicotiieLdee
-quant i 56 ef B0/6GE 80/thudspectisgnaant. bi oacti f dans un sol vant contenant une paroi
di ssoute formant |l e materiau pour former une dispersion; 25 b) une
conbi nai stin Méthodleaghion d'undi dep eaveridisationy & et 2idans dpgeatie ay Boips fun lae agegs hivactfs| éskun de
traitement edignerriotorasite, Yirgk fergiqugiew b&MEi on contenant ledit nmilieu de
traitement et des mcrogouttes contenant |edjt aqen_t_ et ledit mat6riau

f or manto pte Héthods sefon I, reendigatiop i h dans Agsielle 'ardiodng o5t e triaitrophényh AEmRFERDING jeentrée
gquantite ef molleace d' un milieu d extraction pour extr ai re Iedlt soI vant
desdites mcr,o our forrrer m crocapsul
selon la Pe\r@g ?fi gﬂ?ﬁ:‘é z?f?ffrgaﬁgeeg F°8??ﬁ‘ﬁ 1 A d‘g d§ gfﬁ’ s?&re
inferieur e E'gco cggjr"b QR Al éﬂ'é"SWB?e PG T od Pt par
|l e tarrpon d il 18. Mot hode sel on la revendication 16 dans

| aquel I'e 44‘3‘%&%&’%%% r&%tde?%ve'?»gi'cé{itohsoﬂo@é’@aﬂé |a&i%rréj|’a§&1‘?&§dc9frbsﬂﬁri&oﬁ§ ledi t

sol vant . selon la revendi cation dans laquelle le mlieu de
trait emenis, Qfthodld Seir Ial fevEHdicatBH E14S Gandl réHuGrQOiedupQJxMué RYt! brflWRoet Qe 13RsrodaRIOE
seu b I ev@phodddgie. 16 dans laquelle le mlieu d extraction est de

| " eau. 21. Mot hode selon |la revendication 16 dans | aquelle | e sol vant est
du chl or utee MéthotiRddprépamaton Pite coiifositharaeionn e deeisesndicaiats 100u Zdompenant enant
de plus 1' 6t apeundeiispasiai dtriecduarlité éfiidatecdudd @gdnt Bibaceindand undSolvant coateract Une ghroi
sol vant avant dibsodtb tqpeantl leanketribe pour dener anedisppreipsi on dans ledit mlieu de
traiteeent. 26).und/Boriliwisorsdd ladite|dzpersioreaved mtauantité bficase iun eviligw te tiaitement sontinu

| ' et ape de separ formesrune §mplsion cdntenarit dadi entfiew de treiemeni ¢t desrmicriogayties qontenagtledibn.
50 24. Conposadeniesipdibmalfuaudormanipapisetr er a un ani mal, sp6ci al enent a un
hurmai n, pour PrusdFrdion reRide; W?t@"ﬁ%?@?\ ‘iﬂﬁré"@i‘fé r?ﬁ'ﬁi?élﬁ’é’é e toxiEATHqReRour
conpr enant un@“’ﬁ'[?a!?ﬁ'tlst"éa"éf’?sf"&e&@éc"lﬂ° P'(}ﬂéf?é'“% f“@é“ﬁPéH'E un exci pi ent

ac

bi odegfadabl ¢ et bioco sul.es
i B Mg lopderoanogiar 48 cars ﬁrrr iy oo RIGP B oGes s
slesrg(r:]f: \?grreﬂ PP R S?rg sorps 'éPm%ﬁ ”e p%" 'ﬁ a:'!ser 2k avers

S2PP" <1 o 32 %ﬁr,ae s .smmgt.oﬁge%a%qgrugr&%a.toag,e&testcegps%ra@ it UP R oS

55 eyer I't aninal nposition ora
sel on fa reven 7 cat i on 21 dans laquelle | es m crocapsul es ont une di rren5| on

de 1 a 101d.JrM§tho&J selon la revendication 16 dans laquelle le milieu de traitement est une solution aqueuse
: d'alcool polyvinylique.
o/

40 20. Méthode selon la revendication 16 dans laquelle le milieu d'extraction est de I'eau.
21. Méthode selon la revendication 16 dans laquelle le solvant est du chlorure de méthyléne.

22, Méthode selon la revendication 16 comprenant de plus I'étape de saturation du milieu de traitement
45 avec ledit solvant avant 'étape d'addition de la dispersion dans ledit milieu de traitement.

23. Méthode selon la revendication 16 comprenant de plus I'étape de séparation du produit microencapsulé
dudit milieu d'extraction.

50 24. Composition orale & administrer 4 un animal, spécialement & un humain, pour produire une immunité
systémique et muqueuse dudit animal, comprenant une quantité efficace d'antigéne encapsulée dans
un excipient biodégradable et biocompatible de maniére 2 former des microcapsules de dimensions
inférieures ou égales & 10 um, capable d'étre absorbés sélectivement par le tampon de Peyer et
capable de passer 2 travers ['appareil gastro-intestinal sans degradatron et capable de délivrer ledit

55 antigéne au tampon de Peyer dudit animal.

25. Composition orale selon la revendication 21 dans laquelle les microcapsules ont une dimension de 1 &
10 wm.

17



