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(57) Abstract

The invention relates to poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) homologues which are characterised by an amino acid sequence with
a) a functional NAD*-binding site and b) no zinc-finger-sequence motif of general formula CX,CXHX,C, wherein m is an integral
number 28 or 30 and the radicals X represent any amino acid, independently of each other; and to the functional equivalents of said
poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) homologues. The invention also relates to nucleic acids coding the poly(ADP-ribose)polymerase
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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP)-Homologe, gekennzeichnet durch eine Aminoséuresequenz, welche a)
eine funktionale NAD*-Bindungsdomine und b) kein Zink—Finger-Sequenzmotiv der allgemeinen Formel: CX,CXHX,C, aufweist, worin
m fiir einen ganzzahligen Wert von 28 oder 30 steht und die Reste X unabhingig voneinander fiir eine beliebige Aminosiure stehen; und
die funktionalen Aquivalente davon; daftir kodierende Nukleinstiuren; Antikorper mit Spezifitat flir die neuen Proteine; pharmazeutische
und gentherapeutische Mittel, welche erfindungsgeméfie Produkte enthalten; Verfahren zur analytischen Bestimmung der erfindungsgemifien
Proteine und Nukleinséuren; Verfahren zur Identifizierung von Effektoren oder Bindungspartnern der erfindungsgemiBen Proteine; neuartige
PARP-Effektoren; und Verfahren zur Bestimmung der Wirksamkeit solcher Effektoren.
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IPC 6 C12N9/10 C12N15/54
GOIN33/53 A61K48/00

C07K14/455  C12N15/10 €12Q1/68
A01K67/027  A61K31/70 A61K38/45

According to Intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC 6 CI2N

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

X DATABASE EMBL NUCLEOTIDE AND PROTEIN 1-3,6,7,
SEQUENCES, 23 February 1998 (1998-02-23), 24
XP002129091
HINXTON, GB

IMAGE: 1374175

AC= AA828649. Homo sapiens cDNA clone

similar to gb:J03473 NAD(+)
ADP-RIBOSYLTRANSFERASE (HUMAN): EST.

abstract

X DATABASE EMBL NUCLEQTIDE AND PROTEIN 1-3,6,7,
SEQUENCES, 15 December 1996 (1996-12-15), 24
XP002129092

HINXTON, GB

abstract

AC = AA150787. Homo sapiens cDNA clone
489784 5’ similar to SW:PPOL_XENLA P31669
NAD(+) ADP-RIBOSYLTRANSFERASE :EST

Y

Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent tamily members are listed in annex.

° Special categories of citad documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particuiar relevance

"E" earlier document but published on or after the international
filing date

“L" document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

"0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

"P" document published prior to the intemationai filing date but
later than the priority date claimed

“T" later document published after the international filing date

or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

"X" document of particutar relevance; the claimed invention

cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y" document of particular reievance; the claimed invention

cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—

ments, such combination being obvious to a person skilled

in the art.

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

28 January 2000

Date of mailing of the international search report

14/02/2000

Name and mailing address of the ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Mateo Rosell, A.M.

Fom PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992)

page 1 of 3

Relevant to claim No.
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C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
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Citation ot document. with indication.where appropnate. ot the relevant passages

Relevant to clam No.

FR 2 707 011 A (PASTEUR SANOFI
DIAGNOSTICS) 30 December 1994 (1994-12-30)

the whole document

GRIFFIN R J ET AL: "NOVEL POTENT
INHIBITORS OF THE DNA REPAIR ENZYME
POLY(ADP-RIBOSE )POLYMERASE (PARP)"
ANTI-CANCER DRUG DESIGN,GB,BASINGSTOKE,
vol. 10, no. 6, 1995, page 507-514
XP002065156

ISSN: 0266-9536
cited in the application
the whole document

WO 96 18737 A (DEUTSCHES KREBSFORSCHUNG)
20 June 1996 (1996-06-20)

the whole document

LEPINIEC L ET AL., : "Characterization of
an Arabidopsis thaliana cDNA homologue to
animal poly(ADP-ribose) polymerase"

FEBS LETTERS,

vol. 364, 1995, pages 103-108, XP000867423
cited in the appiication

figure 1

the whole document

BENEKE S. ET AL., : "Isolation of cDNA .
encoding full-length rat (Rattus
norvegicus) poly (ADP-ribose) polymerase"
BIOCHEM. MOL. BIOL. INT.,

vol. 43, 1997, page 755-761 XP000870495
abstract; figures 1,2

US 5 272 057 A (SMULSON MARK E ET AL)
21 December 1993 (1993-12-21)

abstract

column 6, line 41 -column 7, line 21
WANG Z-Q ET AL., : "PARP is important for
genomic stability but dispensable in
apoptosis”

GENES AND DEVELOPMENT,

vol. 11, 1997, pages 2347-2358,
XP002129093

page 2347 -page 2348

Discussion

1-3,5,
13,18,
23,
25-27,31

13

1-10,23,

29,31

1,24,31

11-13
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1992 , POIRIER, G.G. AND MOREAU P., EDS ,
SPRINGER, NEW YORK XP000568905

page 38-46

page 45

JOHANSSON M.: "A human Poly(ADP-ribose)
polymerase gene family (ADPRTL): cDNA
cloning of two novel Poly(ADP-ribose)
polymerase homologues"
GENOMICS,
vol. 57(3), 1999, page 442-445 XP000870418
the whole document
BERGHAMMER H.A. ET AL., : "pADPRT-2: a
novel mammalian
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related to truncated pADPRT homologues in
plant and Caernorhibditis elegans"
FEBS LETT.,
vol. 449, 23 April 1999 (1999-04-23), page
259-263 XP000867424
the whole document
AME J-C. ET AL., : "Identification and
characterization of a new isoform of
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figure 5
the whole document

13,29
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24,25,28
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/EP99/03889

BoxI  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

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

1. Claims Nos.: 27

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

Remark: Although claim no.27 relates to a method of diagnosis that is carried out
on the human/animal body, the search was carried out and was based on the
cited effects of the compounds/compositions.

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

Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

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

1. ‘:’ As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

2.. l___] As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. I:I 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 fees were paid, specifically claims Nos.:

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

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
l:l No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT Inte .onaies Aktenzeichen
PCT/EP 99/03889

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE

s
IPK 6  C12N9/10 C12N15/54 C07K14/455  C12N15/10 €12Q1/68
GO1N33/53 A61K48/00 A01K67/027  A61K31/70 A61K38/45

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Kiassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprutstott (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 6 CI2N

Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Verotfentlichungen, sowaeit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verbdffentlichung, soweit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X DATABASE EMBL NUCLEOTIDE AND PROTEIN 1-3,6,7,
SEQUENCES,23. Februar 1998 (1998-02-23), 24
XP002129091

HINXTON, GB

AC= AA828649. Homo sapiens cDNA clone
IMAGE: 1374175

similar to gb:J03473 NAD(+)
ADP-RIBOSYLTRANSFERASE (HUMAN): EST.

Zusammenfassung

X DATABASE EMBL NUCLEOTIDE AND PROTEIN 1-3,6,7,
SEQUENCES, 15. Dezember 1996 (1996-12-15), 24
XP002129092
HINXTON, GB

AC = AA150787. Homo sapiens cDNA clone
489784 5° similar to SW:PPOL_XENLA P31669
NAD(+) ADP-RIBOSYLTRANSFERASE ;EST

Zusammenfassung
Weitere Veréttentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu Siehe Anhang Patentfamilie
entnehmen

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen “T" Spétere Versffentlichung, die nach dem internantionaler:1 Anmdeldedatum
upn 5 ; ; ; ; i der dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
A" Verbffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert, o ? L b .

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der

. ) ) ) Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr Zugrundsliegenden

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationaten Theorie angegeben ist

Anmeldedatum versffentiicht worden ist "X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritétsanspruch zweifelhatt er~ kann allein aufgrund dieser Veréffentlichung nicht ais neu oder auf

scheinen zu lassen. oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Verétfentlichung belegt werden v

. ) - Edi
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie Versffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte indung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

.., Ausgefihrt) o ) o werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
O" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, ) Verétfentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
@eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist
"P" Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach " " . . - L
dem beanspruchten Prioritatsdatum verstfentlicht worden ist &" Versffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilia ist
Datum des Abschiusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
28. Januar 2000 14/02/2000
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérds Bevolimachtigter Bediensteter

Europdisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016 Mateo Rosell, A.M.

Formbiatt PCTSA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)

Seite 1 von 3



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Inte «onales Aktenzeichen

PCT/EP 99/03889

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie-

Bezeichnung der Veroffantlichung, sowert erforderlich unter Angabe der (n Betracht kommenden Teils Betr. Anspruch Nr.

FR 2 707 011 A (PASTEUR SANOFI
DIAGNOSTICS)
30. Dezember 1994 (1994-12-30)

das ganze Dokument

GRIFFIN R J ET AL: "NOVEL POTENT
INHIBITORS OF THE DNA REPAIR ENZYME
POLY(ADP-RIBOSE )POLYMERASE (PARP)"
ANTI-CANCER DRUG DESIGN,GB,BASINGSTOKE,
Bd. 10, Nr. 6, 1995, Seite 507-514
XP002065156

ISSN: 0266-9536
in der Anmeldung erwihnt
das ganze Dokument

WO 96 18737 A (DEUTSCHES KREBSFORSCHUNG)
20. Juni 1996 (1996-06-20)

das ganze Dokument

LEPINIEC L ET AL., : "Characterization of
an Arabidopsis thaliana cDNA homologue to
animal poly(ADP-ribose) polymerase"

FEBS LETTERS,

Bd. 364, 1995, Seiten 103-108, XP000867423
in der Anmeldung erwihnt

Abbildung 1

das ganze Dokument

BENEKE S. ET AL., : "Isolation of cDNA
encoding full-length rat (Rattus
norvegicus) poly (ADP-ribose) polymerase"
BIOCHEM. MOL. BIOL. INT.,

Bd. 43, 1997, Seite 755-761 XP000870495
Zusammenfassung; Abbildungen 1,2

US 5 272 057 A (SMULSON MARK E ET AL)
21. Dezember 1993 (1993-12-21)
Zusammenfassung

Spalte 6, Zeile 41 -Spalte 7, Zeile 21

WANG Z-Q ET AL., : "PARP is important for
genomic stability but dispensable in
apoptosis"

GENES AND DEVELOPMENT,

Bd. 11, 1997, Seiten 2347-2358,
XP002129093

Seite 2347 -Seite 2348
Discussion

1-3,5,
13,18,
23,
25-27,31

13

1-10,23,

29,31

1,24,31

11-13

Fomblatt PCTASA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)
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Inte onaies Aktenzeichen
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategone-

Bezeichnung der Veréftentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

P,X

P,X

KUEPPER J-H AND BUERKLE A.: "EXPRESSION
OF THE DNA-BINDING DOMAIN OF HUMAN
POLY(ADP-RIBOSE) POLYMERASE AS A
TRANS-DOMINANT INHIBITOR OF
POLY(ADP-RIBOSYL)ATION IN TRANSFECTED
EUCARYOTIC CELL LINES"

1992 , POIRIER, G.G. AND MOREAU P., EDS ,
SPRINGER, NEW YORK XP000568905

Seite 38-46

Seite 45

JOHANSSON M.: "A human Poly(ADP-ribose)
polymerase gene family (ADPRTL): cDNA
cloning of two novel Poly(ADP-ribose)
polymerase homologues"

GENOMICS,

Bd. 57(3), 1999, Seite 442-445 XP000870418
das ganze Dokument

BERGHAMMER H.A. ET AL., : "pADPRT-2: a
novel mammalian
polymerizing(ADP-ribosyl)transerase gene
related to truncated pADPRT homologues in
plant and Caernorhibditis elegans”

FEBS LETT.,

Bd. 449, 23. April 1999 (1999-04-23),
Seite 259-263 XP000867424

das ganze Dokument

AME J-C. ET AL., : "Identification and
characterization of a new isoform of
poly(ADP-ribose) polymerase: PARP-2"

J. BIOL. CHEM. |

Bd. 274, 18. Juni 1999 (1999-06-18), Seite
17860-17868 XP002129094

Abbildung 5

das ganze Dokument

13,29

4,7

4,7

1-10,13,
24,25,28

Formblatt PCTASA/210 (Fortsetzung von Biatt 2) (Juli 1992)
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1 ernationates Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 99/ 03889

Feld| Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fir bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstelit:

1. Anspriche Nr. 27

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verptiichtet ist. namiich

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 27 sich auf ein Diagnostizierverfahren, das
am menschlichen/tierischen Kérper vorgenommen wird, beziehen,
wurde die Recherche durchgefiihrt und griindete sich auf die ange-
fiihrten Wirkungen der Verbindungen/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf eine sinnvolle internationaie Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

3. D Anspriche Nr.

weil es sich dabei um abhangige Anspriche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefast sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat testgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthiit:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zuséatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Ansprtiche.

2, D Da ftiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefihrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengebtihr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriche, tir die Gebihren entrichtet worden sind. namlich auf die
Anspriche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrankt sich daher aut die in den Anspriichen zuerst erwédhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
fant:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusatzlicher Recherchengeblhren ertoigte ohne Widerspruch.
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