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INV. CO7K14/08 C12N7/02 C12N7/04 C12N15/867 C12N15/90
C07K14/005 C12N7/00 C12N15/86
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According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC
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Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
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Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched
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C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X ANNE PREL ET AL: "Highly efficient in 1-8,

vitro and in vivo delivery of functional 11-14,
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MOLECULAR THERAPY - METHODS & CLINICAL
DEVELOPMENT,

vol. 2, 21 October 2015 (2015-10-21), page
15039, XP055254802,

DOI: 10.1038/mtm.2015.39

A figure F 9,10

_/__

Further documents are listed in the continuation of Box C. D See patent family annex.

* Special categories of cited documents : . . . . L
"T" later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand

"A" document defining the general state of the art which is not considered the principle or theory underlying the invention

to be of particular relevance
"E" earlier application or patent but published on or after the international "X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be

filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone

°ited.t°| establish the pul_r;_licdation date of another citation or other "Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
means being obvious to a person skilled in the art

"P" document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed "&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report

31 August 2017 04/12/2017

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, -
Fax: (+31-70) 340-3016 Lonnoy, Olivier

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)
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ISSN: 1543-8384, DOI:
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abstract
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Box Neo. I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. lj Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. [:I Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see extra sheet

L. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

O

As all searchable claims could be searched without effort justifving additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which tees were paid, specifically claims Nos.:

4. I X No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemational search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

8-10, 14 (in full); 1-7, 11-13, 17-25 (in part)

Remark on Protest I:I The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

I:I No protest accompanied the payvment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015)
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This International Searching Authority found multiple inventions or groups of inventions in this
international application, as follows:

1. Claims: 8-10, 14 (in full); 1-7, 11-13, 17-25 (in part)

Retroviral particle comprising a Gag polyprotein-derived protein, an envelope protein, optionally an
integrase and at least two encapsidated non-viral RNAs, each of said encapsidated non-viral
RNAs comprising an RNA sequence of interest linked to an encapsidation sequence, each
encapsidation sequence being recognised by a binding domain that is introduced into the Gag
polyprotein-derived protein, and at least one of said sequences of interest of the encapsidated
non-viral RNAs comprising a portion coding for a nuclease associated with the CRISPR system;
Associated composition, kit, production method and use.

2. Claims: 1-7, 11-13, 17-25 (all in part)

As for subject matter 1, but at least one of the sequences of interest of the encapsidated non-viral
RNAs comprising a portion coding for a nuclease of the TALEN system.

3. Claims: 1-7, 11-13, 17-25 (all in part)

As for subject matter 1, but at least one of the sequences of interest of the encapsidated non-viral
RNAs comprising a portion coding for a nuclease of the Zn Finger system.

4. Claims: 1-7, 11-13, 17-25 (all in part)

As for subject matter 1, but at least one of the sequences of interest of the encapsidated non-viral
RNAs comprising a portion coding for the NgAgo nuclease.

5. Claims: 1-7, 11-13, 17-25 (all in part)

Retroviral particle comprising a Gag polyprotein-derived protein, an envelope protein, optionally an
integrase and at least two encapsidated non-viral RNAs, each of said encapsidated non-viral
RNAs comprising an RNA sequence of interest linked to an encapsidation sequence, each
encapsidation sequence being recognised by a binding domain that is introduced into the Gag
polyprotein-derived protein, and at least one of said sequences of interest of the encapsidated
non-viral RNAs comprising a portion coding for a nuclease, of which at least two encapsidated
non-viral RNAs are distinguished by their sequence of interest; Associated composition, kit,
production method and use.

6. Claims: 16 (in full); 17-25 (in part)

Retroviral particle comprising a Gag polyprotein-derived protein, an envelope protein, optionally an
integrase and at least two encapsidated non-viral RNAs, each of said encapsidated non-viral
RNAs comprising an RNA sequence of interest linked to an encapsidation sequence, each
encapsidation sequence being recognised by a binding domain that is introduced into the
integrase, and at least one of said sequences of interest of the encapsidated non-viral RNAs
comprising a portion coding for a nuclease; Associated composition, kit, production method and
use.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 20135)
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7. Claims: 15 (in full); 1-7, 11-13, 17-25 (in part)

Retroviral particle comprising a nucleocapsid protein, an envelope protein, optionally an integrase
and at least two encapsidated non-viral RNAs, each of said encapsidated non-viral RNAs
comprising an RNA sequence of interest linked to an encapsidation sequence, at least one
encapsidation sequence being the stem-loop structure of bacteriophage PP7 repeated twice, said
structure being recognised by the Coat protein of bacteriophage PP7 introduced into the
nucleocapsid protein; Associated composition, kit, production method and use.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 20135)
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Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB
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Documentation minimale consultée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

Co7K CI12N

Documentation consultée autre que la documentation minimale dans la mesure ot ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la

recherche

Base de données électronique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si cela est réalisable, termes de
recherche utilisés)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie”

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents no. des revendications visées

ANNE PREL ET AL: "Highly efficient in 1-8,

vitro and in vivo delivery of functional 11-14,

RNAs using new versatile MS2-chimeric 17-25

retrovirus-like particles",

MOLECULAR THERAPY - METHODS & CLINICAL

DEVELOPMENT,

vol. 2, 21 octobre 2015 (2015-10-21), page

15039, XP055254802,

DOI: 10.1038/mtm.2015.39

figure F 9,10
_/__

Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents D Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités:

"A" document définissant I'état général de la technique, non
considéré comme particuliérement pertinent

"T" document ultérieur publié aprés la date de dépét international ou la
date de priorité et n'appartenenant pas a I'état de la
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de l'invention

"E" document antérieur, mais publié a la date de dép6ét international " g t particulie t vertinent: i ti diqué t
ou aprés cette date ocument particulierement pertinent; l'invention revendiquée ne peu

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de
priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une
autre citation ou pour une raison spéciale (telle qu'indiquée)

étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

"Y" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive

"O" document se référant a une divulgation orale, a un usage, a lorsque le document est associé a un ou plusieurs autres

une exposition ou tous autres moyens documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
"P" document publié avant la date de dépét international, mais pour une personne du metier

postérieurement a la date de priorité revendiquée "&" document qui fait partie de la méme famille de brevets
Date a laquelle la recherche internationale a été effectivement achevée Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale

31 aout 2017 04/12/2017

Nom et adresse postale de I'administration chargée de la recherche internationale Fonctionnaire autorisé

Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, -
Fax: (+31-70) 340-3016 Lonnoy , Olivier

Formulaire PCT/ISA/210 (deuxiéme feuille) (avril 2005)

page 1 de 2
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vol. 13, no. 3, 7 mars 2016 (2016-03-07),
pages 1191-1196, XP055268807,

us

ISSN: 1543-8384, DOI:
10.1021/acs.molpharmaceut.5b00822

abrégé

PCT/FR2017/051164

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie* | Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents no. des revendications visées

X -& Prel A et al: "Highly efficient in 1-3,7,8,
vitro and in vivo delivery of functional 11-14,
RNAs using new versatile MS2-chimeric 17-25
retrovirus-Tike particles: Supplementary
Figures S2",
www.sciencedirect.com
Molecular Therapy - Methods & Clinical
Development,
vol. 2
21 octobre 2015 (2015-10-21), XP002768084,

Extrait de 1'Internet:
URL:http://www.sciencedirect.com/science/a
rticle/pii/S2329050116300511

[extrait Te 2017-03-08]

X MICHAEL R. WILLIAMS ET AL: "A Retroviral 1-3,7,8,
CRISPR-Cas9 System for Cellular 11,12,
Autism-Associated Phenotype Discovery in 17-19,
Developing Neurons", 21,23-25
SCIENTIFIC REPORTS,
vol. 6, 10 mai 2016 (2016-05-10), page
25611, XP055352201,

DOI: 10.1038/srep25611
A figure 1b 9,10
A SHEFAH QAZI ET AL: "Programmed 9,10

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxiéme feuille) (avril 2005)
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Demande internationale n®
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/ FR2017/051164
Cadren®.ll  Observations - lorsqu'il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche

(suite du point 2 de la premiére feuille)

Le rapport de recherche internationale n'a pas été établi en ce qui concerne certaines revendications conformément a l'article 17.2)a) pour
les raisons suivantes :

1. I:' Les revendications n®®
se rapportent a un objet a I'égard duquel I'administration chargée de la recherche internationale n'est pas tenue de procéder a
la recherche, a savoir :

2. I:' Les revendications n®®
parce qu'elles se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions
prescrites pour qu'une recherche significative puisse étre effectueé, en particulier :

3. |:| Les revendications n°®
parce qu'elles sont des revendications dépendantes et ne sont pasrédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et
de la troisiéme phrases de laregle 6.4.a).

Cadre n®. lll Observations - lorsqu'il y a absence d'unité de I'invention (suite du point 3 de la premiére feuille)

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir:

voir feuille supplémentaire

1. I:' Comme toutes les taxes additionnelles exigées ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche.

2. |:| Comme toutes les revendications qui se prétent a la recherche ont pu faire l'objet de cette recherche sans effort particulier
justifiant des taxes additionnelles, I'administration chargée de la recherche internationale n'a sollicité le paiement d'aucunes
taxes de cette nature.

3. I:' Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, a savoir les
revendications n°:

4. Aucunes taxes additionnelles demandées n'ont été payées dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur l'invention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elle est couverte
par les revendications n %

8-10, 1l4(complétement); 1-7, 11-13, 17-25(en partie)

Remarque quant a la réserve Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant et, le cas
échéant, du paiement de la taxe de réserve.

Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant mais lataxe
de réserve n'a pas été payée dans le délai prescrit dans l'invitation.

I:' Le paiement des taxes additionnelles n'était assorti d'aucune réserve.

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiére feuille (2)) (avril 2005)




Demande internationale No. PCT/ FR2017/ 051164

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale,
a savoir:

1. revendications: 8-10, 14(complétement); 1-7, 11-13, 17-25(en
partie)

Particule rétrovirale comportant une protéine issue de la
polyprotéine Gag, une protéine d'enveloppe, optionnellement
une intégrase et au moins deux ARN non viraux encapsidés,
les ARN non viraux encapsidés comportant chacun une séquence
d'ARN d'intérét 1iée a une séquence d'encapsidation, chaque
séquence d'encapsidation étant reconnue par un domaine de
liaison introduit dans la protéine issue de la polyprotéine
Gag, et 1'une au moins desdites séquences d'intérét des ARN
non viraux encapsidés comportant une partie codant pour une
nucléase associée au systéme CRISPR; Composition, kit,
procédé de fabrication et utilisation y relatifs.

2. revendications: 1-7, 11-13, 17-25(toutes en partie)

Comme pour Te sujet 1, mais 1'au moins une desdites
séquences d'intérét des ARN non viraux encapsidés comportant
une partie codant pour une nucléase du systéme TALEN.

3. revendications: 1-7, 11-13, 17-25(toutes en partie)

Comme pour Te sujet 1, mais 1'au moins une desdites
séquences d'intérét des ARN non viraux encapsidés comportant
une partie codant pour une nucléase du systéme Zn Finger.

4. revendications: 1-7, 11-13, 17-25(toutes en partie)

Comme pour Te sujet 1, mais 1'au moins une desdites
séquences d'intérét des ARN non viraux encapsidés comportant
une partie codant pour la nucléase NgAgo.

5. revendications: 1-7, 11-13, 17-25(toutes en partie)

Particule rétrovirale comportant une protéine issue de la
polyprotéine Gag, une protéine d'enveloppe, optionnellement
une intégrase et au moins deux ARN non viraux encapsidés,
les ARN non viraux encapsidés comportant chacun une séquence
d'ARN d'intérét 1iée a une séquence d'encapsidation, chaque
séquence d'encapsidation étant reconnue par un domaine de
liaison introduit dans la protéine issue de la polyprotéine
Gag, et 1'une au moins desdites séquences d'intérét des ARN
non viraux encapsidés comportant une partie codant pour une
nucléase, et dont au moins deux ARN non viraux encapsidés se
distinguent par leur séquence d'intérét; Composition, kit,
procédé de fabrication et utilisation y relatifs.
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

6. revendications: 16(complétement); 17-25(en partie)

Particule rétrovirale comportant une protéine issue de la
polyprotéine Gag, une protéine d'enveloppe, une intégrase et
au moins deux ARN non viraux encapsidés, les ARN non viraux
encapsidés comportant chacun une séquence d'ARN d'intérét
1iée & une séquence d'encapsidation, chaque séquence
d'encapsidation étant reconnue par un domaine de liaison
introduit dans 1'intégrase, et 1'une au moins desdites
séquences d'intérét des ARN non viraux encapsidés comportant
une partie codant pour une nucléase; Composition, kit,
procédé de fabrication et utilisation y relatifs.

7. revendications: 15(complétement); 1-7, 11-13, 17-25(en partie)

Particule rétrovirale comportant une protéine de
nucléocapside, une protéine d'enveloppe, optionnellement une
intégrase et au moins deux ARN non viraux encapsidés, les
ARN non viraux encapsidés comportant chacun une séquence
d'ARN d'intérét 1iée & une séquence d'encapsidation, au
moins une séquence d'encapsidation étant Te motif tige
boucle du bactériophage PP7 répété 2 fois, ce motif étant
reconnue par la protéine Coat du bactériophage PP7 introduit
dans la protéine de nucléocapside; Composition, kit, procédé
de fabrication et utilisation y relatifs.
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