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(57) Abstract

A viral vector in whose genome is inserted 2 DNA fragment comprising one or more genes coding for all or part of an immune
and/or inflammatory response modulating gene, is used in the preparation of a drug for the treatment of cancers in mammals. The invention
concerns specifically the use of a viral vector derived from a poxvirus in whose genome is inserted a gene coding for a cytokin, in particular,
interleukine-2, 4, 5, 6 or 7, gamma interferon, the colony stimulating factor or type 8 tumour necrosis factor.

(57) Abrégé

La présente invention a trait & I’usage d’un vecteur viral dans le génome duquel est inséré un fragment '’ ADN comportant un ou
plusieurs genes codant pour tout ou partie d’un agent modulateur de la réponse immunitaire et/ou inflammatoire, pour la préparation d'un
médicament pour le traitement des cancers chez les mammiféres. Elle concerne plus particuliérement I’usage d’un vecteur viral &érivé d’un
poxvirus dans le génome duquel est inséré un gene codant pour une cytokine, notamment une interleukine-2, 4, 5, 6 ou 7, I'interféron
gamma, le facteur stimulant les colonies ou le facteur nécrosant les mmeprs de type 8.
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Int onal Applicaton No

PCT/FR 94/01133

A. CLASSIFICATION OF SUBJIECT MATTER

IPC 6 C12N15/86 A61K48/00 C12N15/24
C07K14/54 C07K16/28 CO7K14/74
C12N15/27 C07K14/535

C12N15/26
C12N15/12

CO7K14/55
CI2N15/13

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

B. FIELDS SEARCHED

IPC 6 A61K CO7K CI2N

Minimum documentation searched (classification system followed by classificaton symbols)

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

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

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 1,3,10,
SCIENCES OF USA., 11,13
vo1.90, no.10, 15 May 1993, WASHINGTON US
pages 4645 - 4649
PLAUTZ, G. ET AL. ' Immunotherapy of
malignancy by in vivo gene transfer into
tumors'
cited in the application
see the whole document
X W0,A,92 20356 (LUDWIG INSTITUTE FOR CANCER 1-3,
RESEARCH) 26 November 1992 9-11,14,
16,17
see claims 47,48,56,61,62,77,78,89

D Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents : -
"A” documcnt defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

carlicr document but published on or after the internationat
filing date

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

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

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

E°

"

-0

"

xr

-y

later document published after the international filing date
or priority date and not in conftict with the application but
cited to understand the principlc or theory underlying the
invention

document of particular relevance; the claimed invention
cannot he considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document 1s taken alone

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an tnventive 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 scarch

1 February 1995

Date of mailing of the international search report

18 -05- 1395

Name and mailing address of the ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, T'x. 31 651 epo ni,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

CHAMBONNET, F

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992)
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International application No.

PCT/FR 94/01133

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

This international search report has notbeen established inrespect of certa in 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:

Remark: Although Claims 18 to 20 are directed to a
method for treatment of the human or animal body, the
search has been carried out and based on the alleged
effects of the product (composition).

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:

0

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 1l 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:

see annexed sheet

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

[9)

D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did notinvite 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. 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.:

3 et partially 1, 2, 9 to 20

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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NON-UNITY OF INVENTION

1. Claims:
2. Claims:
3. Claims:
4. Claims:
5. Claims:
6. Claims:

3 and, in part, 1, 2, 9 to 20

Use of a viral vector, into the genome of
which an ADN fragment is inserted
comprising one or more genes coding for
all or some cell surface co-stimulating
molecules, for the preparation of a
medicament for treating cancer in mammals.

4 and, in part, 1, 2, 9 to 20

Use of a viral vector, into the genome of
which an ADN fragment is inserted
comprising one or more genes coding for
all or some chemokines, for the
preparation of a medicament for treating
cancer in mammals.

5 and, in part, 1, 2, 9 to 20

Use of a viral vector, into the genome of
which an ADN fragment is inserted
comprising one or more genes coding for
all or some monoclonal antibodies directed
against lymphocyte surface markers, for
the preparation of a medicament for
treating cancer in mammals.

In part, 1, 2, 9 to 20

Use of a viral vector, into the genome of
which an ADN fragment is inserted
comprising one or more genes coding for
all or some super-antigens characteristic
of an infectious organ, for the
preparation of a medicament for treating
cancer in mammals.

In part, 1, 2, 9 to 20

Use of a viral vector, into the genome of
which an ADN fragment is inserted
comprising one or more genes coding for
all or some additive-function
polypeptides, for the preparation of a
medicament for treating cancer in mammals.

6 to 8 and, in part, 9 to 20

Use of a viral vector, into the genome of
which an ADN fragment is inserted
comprising one or more genes coding for at
least one cytokine, for the preparation of
a medicament for treating cancer in
mammals.

Form PCT/ISA/210 (exura sheet) (July 1992)

International application No.
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Information on patent family members

Int tional Apphicaton No

PCT/FR 94/01133

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
W0-A-9220356 26-11-92 Us-A- 5342774 30-08-94

AU-A- 2158392 30-12-92
CA-A- 2109727 26-11-92
EP-A- 0595838 11-05-94
JP-T- 6511144 15-12-94
NO-A- 934130 23-11-93

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

De de Internatonale No

PCT/FR 94/01133

A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE

CIB 6 C12N15/86 A61K48/00 C12N15/24 C12N15/26 C07K14/55
CO7K14/54 C07K16/28 C07K14/74 C12N15/12 C12N15/13
C12N15/27 C07K14/535

Selon la classification internationale des brevets (C'B) ou 4 1a fois selon la classification nationale et 1a CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

CIB 6 A61K CO7K CI2N

Documentation minimale consultée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

Documentation consultée autre que Ia documentation minimale dans ta mesure ou ces documents relévent des domarnes sur lesquels 2 porté la recherche

utilisés)

Base de données ¢lectronique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si cela est réalisable, termes de recherche

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Cat¢gone °| Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents

no. des revendications vises

voir revendications
47,48,56,61,62,77,78,89

X PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 1,3,10,
SCIENCES OF USA., 11,13
vol.90, no.10, 15 Mai 1993, WASHINGTON US
pages 4645 - 4649
PLAUTZ, G. ET AL. 'Immunotherapy of
malignancy by in vivo gene transfer into
tumors'
cité dans la demande
voir le document en entier

X WO,A,92 20356 (LUDWIG INSTITUTE FOR CANCER 1-3,
RESEARCH) 26 Novembre 1992 9-11,14,

16,17

D Voir la suite du cadre C pour la fin de 1a liste des documents

Les documents de familles de brevets sont indiqués en anncxe

° Catégories speciales de documents cites:

"A” document définissant |état général de la technique, non
considér¢ comme particuliérement pertinent

"E" document ant¢rieur, mais publi¢ 4 1a date de dép6t international
0u apres cette date

"L” document pouvant jeter un doute sur une revendication de
prionté ou cit¢ pour déterminer Ia date do publication d'unc
autre citation ou pour une raison spéciale (telle qu'indiquéc)

"0" document se référant A une divul gation orale, 4 un usage, 4
unc exposilion ou tous autres moyens

"P” document publi¢ avant la date de dépot international, mais
posténieurement 4 la date de priorité revendiquée

“T" document ultérieur publie aprés la date de dép6t international ou la
date de priorit¢ ¢t n’appartenenant pas 4 I'état de la o
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théone constituant la base de I'invention

“X" document particuli¢rement pertinent; I'invention revendiquée ne peut
gtre considérée comme nouvelle ou comme impliguant une activité
Inventive par rapport au document considér¢ isolément

"Y" document particuliérement pertinent; l'inventon revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé & un ou plusicurs autres
documents de méme nature, celte combinaison ttant évidente
pour une personne du métier

“&" document qui fait partie de 1a méme famille de brevets

Date 4 laquelle 1a recherche internauonale a été cffecivement achevée

1 Février 1995

Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale

18 -05- 1395

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

Tel.  + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,

Fax: (+ 31-70) 340-3016

Nom et adresse postale de I'administration chargée de la recherche internationale|  Fonctionnarre autorisé¢

CHAMBONNET, F

Formutaire PCT/ISA/210 (deuxitme feuille) (juillet 1992)
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Cadre | ()h:scrvnlion‘s - lorsqu‘il a ¢t¢ estimé quc certaines revendications ne pouvaicnt pas faire ‘objct d’unc recherche
(suite du point 1 dc la premiere feuille)

Conformement a l'article 17.2)a), certiunes revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour fes motifs suivants:

1. [.es revendications n®*
se rapportent a un objet 2 I'égard duquel |'administration n'est pas tenue de procéder a la recherche, a savour:

Remarque : Bien que les revendications 18 a 20 concernent une méthode de
traitement du corps humain/animal, la recherche a été effectuée et basée
sur les effets imputes au produit (a la composition)

0

I.¢s revendications n'®
se rapportent & des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour
qu’une recherche significative puisse élre cffectuée, en particulier:

3. D I.cs revendications n©*
sont des revendications dépendantes et ne sont pas redigées conformément aux dispositions de |a deuxi¢éme et de 3

troisiéme phrascs de la regle 6.4.3).

Cadre 11 Observations - lorsqu‘il y a absence d’unité de invention (suite du point 2 dc la premicére feuille)

1.'administration chargée de [a recherche internationale a trouve plusicurs inventions dans la demande internationale, a savoir:

Voir annexe

1. D Comme toules les taxes additionnelies ont été payees dans les délais par le déposant, le present rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire 1'objet d'une recherche.

2. D Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s’y prétaient ont pu éure effectuees sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, I'administration n'a sollicite le paiement d’'aucune taxe de cette nature.

3. [:I Comme une partie sculement des taxes additionnelles demandées a @té payée dans les délais par le déposant, I present
rapport de recherche internationale ne porie que sur les revendications pour lesquelles les taxes onl €1 payees, a savoir
ics revendicauions ft:

4. Aucunc taxe additionnelle demandéc n'a €1é payée dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche internationaie ne porte que sur l'invention menuonnée en premier licu dans les revendications; elle est
couverles par les revendications n®

3 et partiellement 1,2,9 & 20

Remarque quant it'la réserve ; ].es taxes additionnelies étaient accompagnées d'unc reserve de 1a part du deposant.

£ e puement des Laxes additionnelles n'était assorti d’aucune reserve.
fE—

Formulmre PCT/ISA.210 (suite de ta premuére feadle (1)) (Juillet 1992)
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR 'PCTISAJ210

ABSENCE D'UNITE D'INVENTION

duquel est

pour tout ouy

, cancer chez

Usage d'un vecteur viral,
inséré un fragme
comportant un ou plusieurs génes codanct

fonction d'adjuvant pour
d'un médicamenc Dour

1. Revendications: 3 et partiellement 1,2,9 a 20
Usage d'un vecteur viral, dans le génome
duquel est inséré un fragment d'ADN
comportant un ou plusieurs génes codanc
bour tout ou partie de molécules
Co-stimulantes de surface cellulaire pour
la préparation 4
traitement &'

2. Revendications: 4 er partie e /9 &
Usage d'un e ral,
duquel est e un Iragment <&
comportant un ou plusisurs genes codant
DOUr tout ou partie de chémokines pour ia
dréparation d'un medicament pour le
Traicement ¢'un cancer chez les mammiféres

3. Revendications: S ez parzieliement 1,2,92 2 20
Usage d'un vecceur virzl, 6 cdans le cenome
duguel est insérs un Iragment &'ADN
comportant un ou piusiesurs génes codanc
POUr TOUut ou parcie d'anticorps monoclonaux
dirigés contre des Margueurs de surface
lvmohocytaire, Dour la préparation d'un
médicament dour le traitemenc d'un cancer
chez les mammiféres

4. Revendications: partiellement 1,2,9 a 20
Usage d'un vecteur viral, dans le génome
duquel est inséré un fragment d4'ADN
comportant un ou plusisurs génes codanrt
DOUr tout ou partie de Ssuper-antigénes
caractéristiqgues d'un organisme infecrtieux
Pour la préparation d'un médicament pour
le traitement d'un cancer chez les
mammiiéres

5. Revendications: bDartiellement 1,2,9 '3 20

dans le génome
nt 4d'aADpN
partie de pPolvpeptides &
la préparation

les mamm

[
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR pcTnsas210

6. Revendications: 6 & 8 et partiellement 9 a 20
Usage d'un vecteur viral, dans le génome
duguel est inséré un fragment 4'ADN
comportant un ou plusieurs genes codant pour
au moins une cvytokine pour la préparation
d'un médicament pour le traitement d'un
cancer chez les mammiféeres
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Renseignements relaufs au. membres de familles de brevets

De de Internauonale No

PCT/FR 94/01133
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Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
W0-A-9220356 26-11-92 US-A- 5342774 30-08-94

2158392 30-12-92
2109727 26-11-92
0595838 11-05-94
6511144 15-12-94

934130 23-11-93

Farmulaire PCT/ISA/210 (annexe familles de brevets) (juillet 1992)
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