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(57) Abstract

The invention relates to isolated and purified neural precursor cells, to a method for the production thereof from embryonal stem cells
in unlimited quantities, to the use of neural precursor cells in neural defect therapy, especially in mammals, preferably human beings, and

to obtain polypeptides.
(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft isolierte und gereinigte neurale Vorlduferzellen, Verfahren zu ihrer Herstellung aus embryonalen Stammzellen
in unbegrenzter Menge, die Verwendung der neuralen Vorliuferzellen zur Therapie von neuralen Defekten insbesondere bei Saugern,
vorzugsweise Menschen und zur Gewinnung von Polypeptiden.
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ternational Application No
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A.
IPC 6

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
C12N5/08

C12N5/10 A61K35/30 A61K48/00

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

B. FIELDS SEARCHED

IPC 6

Minimum documentation searched (classification system foliowed by classification symbols)

CI2N A61K

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

Electronic data base consulited 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 Relevant to claim No.
X WO 97 02049 A (EMORY UNIVERSITY) 1-3,18,
23 January 1997 23,31-38
see the whole document
A WO 97 16534 A (GENENTECH) 9 May 1997 1-38
see the whole document
A WO 95 12665 A (DIACRIN, INC.) 11 May 1995 1-38
see the whole document
A OKABE S ET AL: "Development of neuronal 1-38

precursor cells and functional postmitotic
neurons from embryonic stem cells in
vitro."

MECHANISMS OF DEVELOPMENT, (1996 SEP) 59
(1) 89-102, XP002105103

cited in the application

see the whole document

Y

Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family membars are listed in annex.

"A" document defining the generai state of the art which is not
considered to be of particular 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 disclosurs, use, exhibition or
other means

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

° Special categories of cited documents :

“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 particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step whean the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to invoive 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

Date of mailing of the international search report

7 June 1999 21/06/1999
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, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Moreau, J

Form PCT/ISA/210 (second sheat) (July 1992)
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C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication,where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
P,X BRUSTLE O ET AL: "In vitro-generated 1,18,23,
neural precursors participate in mammalian 31-38

brain development."

PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF THE UNITED STATES OF AMERICA,
(1997 DEC 23) 94 (26) 14809-14,
XP002105104

see the whole document

Fom PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/DE 98/03817

Box1  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.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Oberservation: Although Claims Nos. 31-36 relate to a method for treatment of the human or
animal body, the search was carried out and was based on the cited effects of the
compound/composition.

2. [] ClaimsNos.:
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 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 I Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

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

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

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

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 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.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)
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Information on patent family members

:ernational Application No

PCT/DE 98/03817

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 9702049 A 23-01-1997 us 5753505 A 19-05-1998
AU 6452196 A 05-02-1997
CA 2226417 A 23-01-1997
EP 0841950 A 20-05-1998

WO 9716534 A 09-05-1997 AU 704976 B 13-05-1999
AU 7663496 A 22-05-1997
CA 2234230 A 09-05-1997
EP 0858502 A 19-08-1998

W0 9512665 A 11-05-1995 EP 0725817 A 14-08-1996

Fom PCT/ISA/210 {patent family annex) (July 1992)
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ernationales Aktenzeichen

PCT/DE 98/03817

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
IPK 6 C12N5/08 C12N5/10 A61K35/30 A61K48/00

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

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 6 Cl2N A61K

Recherchierte aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Versffentlichungen, sowsit diese unter die recherchierten Gebiete tallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X WO 97 02049 A (EMORY UNIVERSITY) 1-3,18,
23. Januar 1997 23,31-38

siehe das ganze Dokument

A WO 97 16534 A (GENENTECH) 9. Mai 1997 1-38
siehe das ganze Dokument

A WO 95 12665 A (DIACRIN, INC.) 11. Mai 1995 1-38
siehe das ganze Dokument
A OKABE S ET AL: "Development of neuronal 1-38
precursor cells and functional postmitotic
neurons from embryonic stem cells in
vitro."

MECHANISMS OF DEVELOPMENT, (1996 SEP) 59
(1) 89-102, XP002105103

in der Anmeldung erwahnt

siehe das ganze Dokument

_/__

Waitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu Siehe Anhang Patentfamiiie
entnehmen
° Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen  : "T" Spéatere Verdffentlichung, die nach dem internationaten Anmeldedatum
npn A : ; i i i oder dem Prioritdtsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
A V:égga?égfglfg %;‘;’mz’,‘:g’ggx;’;%‘ asrtéﬂgag:;-:-:fhmk definiert, Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstindnis des der
. . . . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden

“E" lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist

Anmeldadatum veréffentiicht worden ist "X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Verdftentlichungsdatum einer ertinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden

e i o tung; die beanspruchte Erfi
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie g o eSondarer Bedeutung b Erfindng

kann nicht als auf erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet

o, 2usgefihrt) o ) L werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
G" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, ) Verétfentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und

veme Benutzung, eine Ausstellung oder ander: MaBnahmen bezieht diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist
"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach .. . . A gt b

dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist &" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
7. Jduni 1999 21/06/1999

Name und Postanschrift der internationalen Recherchenbehdrde Bevoilmachtigter Bediensteter

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

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

Fax: (+31-70) 340-3016 Moreau, J

Formblatt PCT/ASA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)
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brain development."

PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF THE UNITED STATES OF AMERICA,
(1997 DEC 23) 94 (26) 14809-14,
XP002105104

siehe das ganze Dokument

Kategorie” | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
P,X BRUSTLE 0 ET AL: "In vitro-generated 1,18,23,
neural precursors participate in mammalian 31-38
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Feld| Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt;

1. Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namiich

Bemerkung: Obwohl die Anspriiche 31-36 sich auf ein Verfahren zur
Behandlung des menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die
Recherche durchgefiihrt und griindete sich auf die angefiihrten
Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaft sind.

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

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestelit, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

N

) D Da fur alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengeblihr gerechtfertigt hatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fiir die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmeider hat die erforderlichen zusatziichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher-
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezanhit.

D Die Zahlung zusatziicher Recherchengebihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998)
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AU 6452196 A 05-02-1997
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EP 0841950 A 20-05-1998
WO 9716534 A 09-05-1997 AU 704976 B 13-05-1999
AU 7663496 A 22-05-1997
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WO 9512665 A 11-05-1995 EP 0725817 A 14-08-1996
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