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Internaticnal application Mo

PCT/ES2009/070194

‘A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INY. CI2N15/861

According 1o Intemational Patent Classification {IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

C12N

ion hed (i ification system folowad by clagsification symbols)

Documentation seamhed othar than minimum documentation ta tha axtent that such documents ars Included In tha fields searched

EPO-Internal, WPI Data

Electronic data base consulted during the intemational search (nama of data base and, where practical, search terms used)

£. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Chatlon of document, with indication, where appropriate, of the relavant passages

Ralavant to claim No.

vel. 266, no. 1,

211-224, XP004436199
ISSN: 0042-6822
figure 1

Y NICOLAS A L ET AL: "Creation and Repair 1-10,
of Specific DNA Double-Strand Breaks in 15-19
Vivo Following Infection with Adenovirus
Vectors Expressing Saccharomyces
cerevisiae HO Endonuclease”

VIROLOGY, ACADEMIC PRESS,ORLANDO, US,

5 January 2000 (2000-01-05), pages

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

E See patent family annex.

* Spacial catagories of clted documents :

“A* document defining the general stats of the art which is not
considered 10 be of particular relevance

"E" earlier document bul published on cr aiter the Intamnaticnal
filing date

“L* decument which may throw doubts on priority claim{s) or
which is cited to ish the publication date of anothar
citation or other special reason (es specified)

*0* document referring to an cral disclogura, use, axhibition or
other maans

"P* decumant published prier to the sternational filing date but
later than the priority date clalmed

"T* later document published atter the intemational filing date
or priority date and not In conflict with the application but
cited 10 understand the principle or theory uncerying the
invention

"X* document of particular relevance; the claimed invention
cannct be considered novel or cannot ba considersd to
involve an inventive step when the documant iz taken alone

"¥* gocument of particular relevance; the claimed invention
cannot be considerad to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
mens, such combinatien belng obwous to a person skilied
in the art.

"&" dacurment member of ha same patent family

Date of the actual completicn of the imlemational search

10 February 2010

Dete of maillng of the intemational search report

18/02/2010

Name and malling addiess of the ISA/
Eurppean Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL — 2280 HV Rijswifk
Tel. {(+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3018

Authorized oificer

Aslund, Fredrik

Form PCT/SAR10 [sacand sheet) (Aprl 2005)
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C{Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Felavant to claim No.

Y

BURCIN ET AL: "Adenovirus-mediated
regulable target gene expression in vive"
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF USA, NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCE, WASHINGTON, DC, LS,

vol. 96, 1 January 1999 (1999-01-01),
pages 355-360, XP002130326

ISSN: 0027-8424

figure 2

MILLS KEVIN D ET AL: "MECl-dependent
redistribution of the 5ir3 silencing
protein from telomeres to DNA
doubte-strand breaks"

CELL, CELL PRESS, CAMBRIDGE, NA, US,

vol. 97, no. 5, Z8 May 1999 (1999-05-28),
pages 609-620, XP002312631

ISSN: 0092-8674

page 618, column 2, paragraph 2

BEERLI ROGER R ET AL: "Chemically
regulated zinc finger transcription
factors"

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY OF BIOLOCHEMICAL BIOLOGISTS,
BIRMINGHAM, US,

vol. 275, no. 42,

20 October 2000 (2000-10-20), pages
32617-32627, XP002199787

ISSN: 0021-9258

HILLGENBERG M ET AL: "SYSTEM FOR
EFFICIENT HELPER-DEPENDENT MINIMAL
ADENOVIRUS CONSTRUCTIQON AND RESCUE"

HUMAN GENE THERAPY, MARY ANN LIEBERT, NEW
YORK NY, US,

vol. 12, no. 6, 10 April 2001 (2001-04-10)
, pages 643-657, XPD09002050

ISSN: 1043-0342 .

GAO G ET AL: "High throughput creation of
recombinant adenovirus vectors by direct
cloning, green—white selection and I-Sce
I-mediated rescue of circular adenovirus
plasmids in 293 cells”

GENE THERAPY, MACMILLAN PRESS LTD.,
BASINGSTOKE, GB,

vol. 10, no. 22,

1 October 2003 {2003-10-01), pages
1926-1930, XP002405401

ISSN: 0969-7128

figure 1

1-10,
15-19

11,13

Form PCTIISA210 {continuation of s250nd snast) (Aprl 2005}
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¢{Continuation). DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of document, with indicaticn, where appropriate, of the relevant passages

Ralsvant to olaim No,

Y

Wo 02/092786 A (UNIV LELAND STANFORD
JUNIOR [US]; EHRHARDT ANJA [US]; KAY MARK
[US1) 21 November 2002 (2002-11-21)
figure 3

ANGLANA MAURD ET AL: “Construction of a
recombinant adenovirus for efficient
delivery of the [-Scel yeast endonuclease
to human cells and its application in the
in vivo cleavage of chromosomes to expose
new potential telomeres”

NUCLEIC ACIDS RESEARCH, OXFORD UNIVERSITY
PRESS, SURREY, GB,

vol. 27, no. 21,

1 November 1999 (1999-11-01), pages
4276-4281, XP002155138

ISSN: 0305-1048

GOUBLE AGNES ET AL: '"Efficient in toto
targeted recombination in mouse 11ver by
meganuciease-induced double-strand break"
JOURNAL OF GENE MEDICINE, WILEY, US,

vol. 8, no. 5, 1 May 2006 (2006-05-01),
pages 616-622, XP002427714

ISSN: 1099-498X

11,13

11

11

Fomt PCTASAR1D (continuation $f secand shaat} (April 2005)
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Intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/ES2009/070194

Box No. Il Observations where certain claims were found unsearchable (Contlnuation of item 2 of first sheet)

This internationai search repdrt has not been establishad in respect of certain ¢laims under Articla 17(2}(a) for the following reasons:

1 |:| Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required fo be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:
because they relate to parts of the International application that da net comply with the prescribed requirements to sueh
an extent that no meaningfut international search can be carried out, spacifically:

3. I:l Claims Nos.:
because thaey are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentonces of Rule 6.4(a).

Box No. lll  Obgervations whaere unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first shest)

This Infemational Searching Authority found multiple inventions In this international application, as follows:

see additional sheet

1. Aas all requirad additional search feas were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2 D As alf searfchahle claims could be searched without effort justifying an additicnal fees, this Autherity did not invite payment of
additional fees,

3. As bnly some of the required additional search fees were: timely paid by the applicant, this intemational search report covers -
only those claims for which feas ware paid, specifically claims Nos.:

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

Remark on Protast The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

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.

II' No protest accompanied the payment of additicnal search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuatlon of firat shest (2)) (April 2005)
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international Application No. PCT/ES2009 /070194

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-10, 15-17{completely); 18-28(partially)

A polynucleotide or an expression vector which comprises:
{a) a first expression cassette which comprises a
nucleotidic seqguence which

encodes a transcriptional - -regulator;

{b} a second expression cassette which comprises a
nucleotidic sequence which encodes a restriction
endonuclease, and which is under the operational control of
a transcriptional regulatory sequence activatable by the
transcriptional regulator encoded by the polynuclectide
defined in (a}.

Furthermore, idem comprising an expression cassette encoding
adenoviral E1A protein. Furthermore host cells comprising
said polynucleotides and methods of producing said host
cells and methods of producing high—capacity adenoviral
vectors using said host cells.

2. claims: 11-14(completely); 18-28(partially}

A polynucleotide or expression vector which comprises a
nucleotidic sequence

which comprises the genome of a recombinant adenovirus which
Tacks, at least,

the N? packaging sequence and the sequence which encodes the
EIA protein or

EIA[ELB protein, wherein said sequence which comprises the
genome of a :

recombinant adenovirus is flanked by recognition sequences
specific for a

restriction endonuclease.

Furthermore host cells comprising said polynucteotides and
methods of producing said host cells and methods of
producing high-capacity adenoviral vectors using said host
cells.
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Information on patent tamily membars PCT/E52009/070194
Patent document Publicatian Patent lamily Publication
cited In search report date member(s) date
WO 02092786 A 21-11-2002 CA 2442144 Al 21-11-2002
EP 1379281 A2 14-01-2004
JP 2004532039 T 21-10-2004

Fom PCT/1SA/210 (pateni famity annex) (April 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n®

PCT/ES2009/070194

A. CLASIFICACION DEL ORJETO DE LA SOLICITUD
INV, C12N15/861
De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segtin la clasificacién nacional y la CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacidn)

CI2N

Otra documentacién consultada, ademds de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la bisqueda

Bases de datos electrSnicas consultadas durante la bisqueda internacional {(nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
biisqueda utilizados
? ) EPO-Internal, WPI Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa*® Documentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones n°
Y NICOLAS A L ET AL: "Creation and Repair 1-10,
of Specific DNA Double~-Strand Breaks in 15-19

Vivo Following Infection with Adenovirus
Vectors Expressing Saccharomyces
cerevisiae HO Endonuclease"

VIROLOGY, ACADEMIC PRESS,ORLANDG, US,
vol. 266, no. 1,

E enero . 2000 (2000-01-05), paginas
211-224, XP004436199

FSSN: 0042-6822

figura 1

D En la continuacién del recuadro C se relacionan otros documentos D Los documentos de familias de patentes se indican en el

anexo
* Categorias especiales de documentos citados: “T documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
“A”  documento que define el estado general de la técnica no considerado prasentacion internacional o de prioridad que no pertencce al
como particularmente relevante. estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir la
“B”  solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de f:ompr\?l’mén del principio o tecria que constimye la base de la
presentacién internacional o en fecha posterior, IMVEncion. ) ) ) L
“L”  documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de “X”  documento Pﬂrtlculmm:rm’, u:h:va.mc; .la lerBrlclé]l.Iﬂ.lvl.llE.llCH.da no
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicacién de otra puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
cita o por una razén especial (como la indicada). per referencia al documento aisladamente considerado.
“O"  documento que se refiere a una divulgacidn oral, a una utilizacién, a Y~ documenio Parti:u]armepte @levzmte; la _in_venc_ién reilvindil:a.da ne
uha exposicién o a cualgquier otro medio. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional documento se asocia a oro u otros documentos de la misma
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. {mtur:lee.za, cuya combinacién resulta evidente para un experto en
4 matera.
“&”  documento que forma parte de la misma familia de patentes.
Fecha en que se ha concluido efectivamente la biisqueda internacional. Fecha de expedicion del informe de bisqueda internacional
18/02/2010
Nombre y direccidn postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizada
busqueda internacional  Eyrapean Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijl :
Tel. (+31-70) 340-2040, Aslund, Fredrik
N7 de fax Fax: (+31-70C) 340-3016 N° de teléfono

Formulario PCT/I5A/210 {segunda hoja} (Enero 2004)
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DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa*

Dacumentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes Relevante para las

rejvindicaciones n”

Y

BURCIN ET AL: "Adenovirus-mediated
regulable target gene expression in vivo"
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF USA, NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCE, WASHINGTON, DC, US,

vol. 96, 1 enero 1999 (1999-01-01),
pages 355-360, XP002130326

ISSN: 0027-8424

figura 2

MILLS KEVIN D ET AL: "MECl-dependent
redistribution of the §Sir3 silencing
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Recuadro 11 Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones ne pueden ser objeto de biisqueda (Continuacién

del punto 2 de la primera hoja)

De conformidad con el articulo 17(2)(a), algunas reivindicaciones no han podido ser objeto de biisqueda por los siguientes motivos:

1. D Las reivindicaciones n*:
se refieren a un objete con respecto al cual esta Administracién no estd obligada a proceder a la bisqueda, a saber:

2. D Las reivindicaciones n™:
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una bisqueda provechosa, concretamente:

3. [0 Las reivindicaciones n%:
son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con les pédrrafos segunde v tercere de la regla 6.4(a).

Recuadro IIT  Observaciones cuando falta unidad de invencidn (Continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la Bisqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

Ver hoja adiccional

1. lﬂ Dado que todas las tasas adicionales han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de hisqueda
internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bisqueda.

2. [ Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda pueden serlo sin un esfuerzo particular que justifique una
tasa adicional, esta Administracion no ha invitado al pago de ninguna tasa de esta naturaleza

3. O Dpado que tan s6lo una parte de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha dentro del plaze por el solicitante, el presente
informe de bésqueda internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido satisfechas las
tasas, concretamente las reivindicaciones n™:

4. D Ninguna de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de bisqueda internacional se limita a la invencidn mencionada en primer términe en las reivindicaciones, cubierta por
las reivindicaciones n®;

Indicacién en cnanto a la protesta D Las tasas adicionales han side acompafiadas de una protesta por parte del solicitante.

D El pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.
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INFORMACION COMPLEMENTARIA
continuacidn del inferme PCT/ASA210

La Administracién encargada de la basqueda internacional ha detectado varias invenciones
en la presente solicitud internacional, a saber:

1. Las reivindicaciones: 1-10, 15-17 {de manera total); y las reivindicaciones 18 28 {de
manera parcial)

Un polinucleétido o un vector de expresion que comprende:

{(a) un primer casete de expresién que comprende una secuencia\ nuclectidica que codifica
un regulador transcripeional;

{b) un segundo casete de expresion que comprende una secuencia nucleotidica que codifica
una endonucleasa de restriccién, y que se encuentra bajo control operative de una
secuencia reguladora de la transcripcion activable por el reguladoer transcripcional
codificade por el polinucleétido definido en (a).

Ademas, idem que comprende un casete de expresidn que codifica la proteina adenoviral
E1A. Ademas, las células huésped que comprenden dichos polinucleétidos y los métodos
para producir tales células huésped y los métodos para producir vectores adenovirales de
alta capacidad utilizando dichas células huésped.

2. Las reivindicaciones: 11-14 (de manera total); y las 18-28 (de manera parcial)

Un polinucledtido o vector de expresion que comprende una secuencia nucleotidica que
comprende el genoma de un adenovirus recombinante que carece de, al menos, la
secuencia Y de empaquetamiento y la secuencia que codifica la proteina EIA o E1A/E1B, en
donde dicha secuencia que comprende el genoma de un adenovirus recombinante se
encuentra flanqueada por secuencias de reconocimiento especifico para una endonucleasa
de restriccion.

Ademas las células huésped que comprenden dichos polinucledtidos y los métodos para
producir tales células huésped y métodos para producir vectores adenovirales de alta
capacidad utilizando dichas células huésped.
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