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FAIRBROTHER W J ET AL: "NOVEL PEPTIDES 1
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GROWTH FACTOR TARGET THE RECEPTOR-BINDING
SITE"
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EASTON, PA, US,

vol. 37, no. 51,

22 December 1998 (1998-12-22), pages
17754-17764, XPO00876734

ISSN: 0006-2960

abstract

page 17754, right-hand column, paragraph 3
page 17759, left-hand column, paragraph 2
- page 17760, left-hand column, paragraph
1; table 1

../__

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

"O" 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

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 when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
me{z}r;ts, ?tUCh combination being obvious to a person skilled
inthe art.

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search
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Date of mailing of the international search report
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Name and mailing address of the ISA
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Authorized officer

Mateo Rosell, A.M.
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abstract
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abstract
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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. [:l Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. @ ClaimsNos.: 1-14

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:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

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 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:

See supplementary sheet

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. [:l 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.:

1-14 partially

Remark on Protest L—_l 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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BOXI1.2
Claims No.: 1-14

The current claims 1-14 relate to a product defined in terms of a desirable characteristic or property,
namely a peptide comprising 5 to 40 amino acids, derived from a cytokine and characterised in that at
least one of these amino acids comprises at least one atom separated from an atom of the corresponding
cytokine receptor by a distance of at least 5 angstroms.

The claims cover all the peptides derived from a cytokine having this characteristic or property, yet the
application provides support (PCT Article 6) and adequate disclosure (PCT Article 5) in the description
for only a very limited number of such peptides. In the present case the claims lack the proper support
and the application lacks the requisite disclosure to such an extent that it does not appear possible to
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. Regardless of the above,
the claims also lack clarity since they attempt to define the peptide in terms of the result which is to be
achieved. Again, this lack of clarity is such that it is not possible to carry out a meaningful search
covering the entire range of protection sought. The search was therefore directed to the parts of the
claims whose subject matter appears to be clear, supported and adequately disclosed, namely the
peptides prepared in examples 1-17 and those mentioned in the claims (SEQ ID No. 1-36).

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of which no
international search report has been established cannot normally be the subject of an international
preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for subjects that have not
been searched. This also applies to cases where the claims were amended after receipt of the
international search report (PCT Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of
the procedure under PCT Chapter II. After entry into the regional phase before the EPO, however, an
additional search can be carried out in the course of the examination (cf. EPO Guidelines, C-VI, 8.5)if
the defects that led to the declaration under PCT Article 17(2) have been remedied.

BOXI

The International Searching Authority has determined that this international application contains
multiple (groups of) inventions, as follows:

1. Claims :1-14 (in part)
Inventions 1-3
peptides derived from human interleukin 1-beta (hIL beta) and corresponding to SEQ ID No. 1,
SEQ ID No. 2 and SEQ ID No. 3, respectively. Derivatives of these peptides and

pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen in the
treatment of autoimmune diseases.

Form PCT/ISAR10
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2. Claims :1-14 (in part)
Invention 4
a peptide derived from human vascular endothelial growth factor (hvEGF) and corresponding to

SEQ ID No. 4. Derivatives of this peptide and pharmaceutical compositions containing this
peptide for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases.

3. Claims :1-14 (in part)
Inventions 5-7
peptides derived from human tumour necrosis factor alpha (hTNFalpha) and corresponding to
SEQ ID No. 5, SEQ ID No. 6 and SEQ ID No. 7, respectively. Derivatives of these peptides and
pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen in the
treatment of autoimmune diseases.

4. Claims :1-14 (in part)
Inventions 8 and 9
peptides derived from human interferon gamma (hIFNgamma) and corresponding to SEQ ID
No. 8 and SEQ ID No. 9, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical
compositions containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of
autoimmune diseases.

3. Claims :1-14 (in part)
Invention 10
a peptide derived from human interleukin 10 (hIL10) and corresponding to SEQ ID No. 10.
Derivatives of this peptide and pharmaceutical compositions containing this peptide for use as
an immunogen in the treatment of autoimmune diseases.

6. Claims :1-14 (in part)

Inventions 11 and 12

peptides derived from human interleukin 4 (hIL4) and corresponding to SEQ ID No.11 and
SEQ ID No. 12, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases.

7. Claims :1-14 (in part)
Inventions 13 and 14

peptides derived from human interleukin 12, sub-unit p40 (hIL.12p40) and corresponding to
SEQ ID No. 13 and SEQ ID No. 14, respectively. Derivatives of these peptides and

Form PCT/ISA210



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.

PCT7¥R 03/061120

10.

11.

12.

13.

pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen in the
treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)

Inventions 15-17

peptides derived from human interleukin 18 (hIL18) and corresponding to SEQ ID No. 15,
SEQ. ID. No. 16 and SEQ ID No. 17, respectively. Derivatives of these peptides and
pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen in the
treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)

Invention 18

a peptide derived from human interferon gamma inducible protein (hIP10) and corresponding to
SEQ ID No. 18. Derivatives of this peptide and pharmaceutical compositions containing this
peptide for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)

Inventions 19 and 20

peptides derived from human interleukin 5 (hIL5) and corresponding to SEQ ID No. 19 and
SEQ ID No. 20, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)

Inventions 21 and 22

peptides derived from human transforming growth factor beta 2 (hTGFbeta2) and
corresponding to SEQ ID No. 21 and SEQ ID No. 22, respectively. Derivatives of these
peptides and pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen
in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)

Inventions 23 and 24

peptides derived from human interleukin 15 (hIL15) and corresponding to SEQ ID No. 23 and
SEQ ID No. 24, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)

Inventions 25 and 26

Form PCT/ISA210
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14.

15.

16.

17.

18.

peptides derived from human interleukin 6 (hIL6) and corresponding to SEQ ID No. 25 and
SEQ ID No. 26, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)
Tnventions 27 and 28

peptides derived from human macrophage inflammatory protein alpha (hMIPalpha) and
corresponding to SEQ ID No. 27 and SEQ ID No. 28, respectively. Derivatives of these
peptides and pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen
in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)
Inventions 29 and 30

peptides derived from human macrophage inflammatory protein beta (hMIPbeta) and
corresponding to SEQ ID No. 29 and SEQ ID No. 30, respectively. Derivatives of these
peptides and pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen
in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)
Inventions 31 and 32

peptides derived from human interleukin 13 (hIL13) and corresponding to SEQ ID No. 31 and
SEQ ID No. 32, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical compositions
containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)
Inventions 33 and 34

peptides derived from human regulated upon activation normal T-cells expressed (1RANTES)
and corresponding to SEQ ID No. 33 and SEQ ID No. 34, respectively. Derivatives of these
peptides and pharmaceutical compositions containing these peptides for use as an immunogen
in the treatment of autoimmune diseases.

Claims :1-14 (in part)

Inventions 35 and 36

peptides derived from human interferon alpha (hIFNalpha) and corresponding to SEQ ID No.
35 and SEQ ID No. 36, respectively. Derivatives of these peptides and pharmaceutical

compositions containing these peptides for use as an immunogen in the treatment of
autoimmune diseases.

Form PCT/ISA210
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abrégé

page 4, ligne 5-29
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colonne de droite, dernier alinéa

-/..-

1911_14

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxiéme feuille) (uillet 1992)

page 2 de 4




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande Internationale No

P( -R 03/01120

C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie °| Identification des documents cités, avec,le cas échéant, l'indicationdes passages pertinents no. des revendications visées
A CHA SUN-SHIN ET AL: "Crystal structure of 1
TRAIL-DR5 complex identifies a critical
role of the unique frame insertion in
conferring recognition specificity."
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY,
vol. 275, no. 40,
6 octobre 2000 (2000-10-06), pages
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four-helix bundle cytokines: towards de
novo mimetics design."
TRENDS IN BIOTECHNOLOGY. ENGLAND OCT 1996,
vol. 14, no. 16, octobre 1996 (1996-10),
pages 369-375, XP002235428
ISSN: 0167-7799
page 370, colonne de droite, dernier
alinéda - page 374, colonne de droite,
alinéa 1
A ZAGURY D ET AL: "Toward a new generation 1-14
of vaccines: The anti-cytokine therapeutic
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Demande internationale n°

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR 03/01120

Cadre ! Observations - lorsqu'il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchel
(suite du point 1 de la premiére feuille)

Conformément & |'article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants:

1. l:‘ Les revendications n°s o
se rapportent & un objet & I'égard duquel 'adminisiration n'est pas tenue de procéder & la recherche, & savoir:

2. m Les revendications n°s 1-14
se rapportent & des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour

qu'une recherche significative puisse étre effectuée, en particulier:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Les revendications n
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et de la

troisieme phrases de la régle 6.4.a).

Cadre Il Observations - lorsqu'il y a absence d'unité de I'invention (suite du point 2 de la premiére feuille)

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

voir feuille supplémentaire

1. Comme toutes les taxes additionnelles 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. D Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y prétaient ont pu &tre effectuées sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, 'administration n'a sollicité le paiement d'aucune taxe de ceite nature.

3. I: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, & savoir

les revendications n °°

i

. Aucune taxe additionnelle demandée n'a été payée 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 %

1-14 partiellement

Remarque quant a la réserve Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant.
p

D Le paiement des taxes additionnelles n'était assorti d'aucune réserve.
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

Suite du cadre 1.2

Revendications nos.: 1-14

Les revendications 1-14 présentes ont trait @ un produit défini en
faisant référence & une caractéristique ou propriété souhaitable, &
savoir: un peptide de taille comprise entre 5 et 40 acides aminés
provenant d'une cytokine, caratérisé en ce que au moins un des ses
acides aminés comporte au moins un de ses atomes espacé d'une distance
d de moins de 5 angstroms d'un atome du récepteur correspondant a la
dite cytokine.

Les revendications couvrent tous les peptides provenant d'une cytokine
présentant cette caractéristique ou propriété, alors que la demande ne
fournit un fondement au sens de 1'Article6 PCT et un exposé au sens de
1'Article 5 PCT que pour un nombre trés 1imité de tels peptides. Dans le
cas présent, les revendications manquent de fondement et Ta demande
manque d'exposé a un point tel qu'une recherche significative sur tout
le spectre couvert par les revendications est impossible. Indépendamment
des raisons évoquées ci-dessus, les revendications manquent aussi de
clarté. En effet, on a cherché & définir le peptide au moyen du résultat
4 atteindre. Ce manque de clarté est, dans le cas présent, de nouveau
tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert par les
revendications est impossible. En conséquence, 1a recherche n'a été
effectuée que pour Tes parties des revendications dont 1'objet apparait
&tre clair, fondé et suffisamment exposé, & savoir les peptides
préparés dans les exemples 1-17 et ceux mentionnés dans les
revendications (SEQ.ID.N.1-36).

L'attention du déposant est attirée sur le fait que les revendications
ayant trait aux inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a
&td établi ne peuvent faire obligatoirement 1'objet d'un rapport
préliminaire d'examen (Régle 66.1(e) PCT).Le déposant est averti que la
ligne de conduite adoptée par 1'0EB agissant en qualité d'administration
chargée de 1'examen préliminaire international est, normalement, de ne
pas procéder & un examen préliminaire sur un sujet n'‘ayant pas fait
1'objet d'une recherche.Cette attitude restera inchangée, indépendamment
du fait que les revendications aient ou n'aient pas été modifiées, soit
aprés la réception du rapport de recherche, soit pendant une quelconque
procédure sous le Chapitre I11.Si la demande devait &tre poursuivie dans
1a phase régionale devant 1'0OEB, il est rappelé€ au déposant qu'une
recherche pourrait étre effectuée durant la procédure d'examen devant
1'0EB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) & condition que Tes problémes ayant
conduit a la déclaration conformément & 1'Article 17(2) PCT aient &té
résolus.

page 2 de 2




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: 1-14 partiellement

Inventions 1-3

Peptides provenant du hIL beta (human interleukin l-beta) et
qui correspondent aux SEQ.ID.N.1; SEQ.ID.N.2 et SEQ.ID.N.3,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme immunogéne pour le traitement des maladies

auto-immunes.

2. revendications: 1-14 partiellement

Invention 4

Un peptide provenant du hvEGF (human vascular endothelial
growth factor) et qui correspond a la SEQ.ID.N.4. Des
dérives de tel peptide et des compositions phamaceutiques
comprenant ce peptide pour son utilisation comme immunogéne
pour le traitement des maladies auto-immunes.

3. revendications: 1-14 partiellement

Invention 5-7

Peptides provenant du hTNFalpha (human tumor necrosis factor
alpha) et qui correspondent aux SEQ.ID.N.5; SEQ.ID.N.6 et
SEQ.ID.N.7, respectivement. Des dérives de tels peptides et
des compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour
son utilisation comme immunogéne pour le traitement des
maladies auto-immunes.

4. vevendications: 1-14 partiellement
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

Inventions 8 et 9

Peptides provenant du hIFNgamma (human interferon gamma) et
qui correspondent aux SEQ.ID.N.8 et SEQ.ID.N.9,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme immunogéne pour le traitement des maladies
auto-immunes.

5. revendications: 1-14 partiellement

Invention 10

Un peptide provenant du hIL10 (human interleukin 10) et qui
correspond & 1a SEQ.ID.N.10. Des dérives de tel peptide et
des compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour
son utilisation comme immunogéne pour le traitement des
maladies auto-immunes.

6. revendications: 1-14 partieliement

Inventions 11 et 12

Peptides provenant du hIL4 (human interleukin 4) et qui
correspondent aux SEQ.ID.N.1l1 et SEQ.ID.N.12,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme immunogéne pour le traitement des maladies

auto-immunes.

7. revendications: 1-14 partiellement

Inventions 13 et 14

Un peptide provenant du hIL12p40 (human interleukin 12 sous
unité p40) et qui correspondent aux SEQ.ID.N.13 et
SEQ.ID.N.14, respectivement. Des dérives de tels peptides et
des compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour
son utilisation comme immunogéne pour le traitement des
maladies auto-immunes.

- -

8. revendications: 1-14 partiellement
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

Inventions 15-17

peptides provenant du hIL18 (human interleukin 18) et qui
correspondent aux SEQ.ID.N.15; SEQ.ID.N.16 et SEQ.ID.N.17,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme jmmunogéne pour le traitement des maladies
auto-immunes.

9. revendications: 1-14 partiellement

Invention 18

Un peptide provenant du hIP10 (human interferon gamma
inducible protein) et qui correspond & la SEQ.ID.N.18. Des
dérives de tel peptide et des compositions phamaceutiques
comprenant ce peptide pour son utilisation comme immunogéne
pour le traitement des maladies auto-immunes.

10. revendications: 1-14 partiellement

Inventions 19 et 20

Peptides provenant du hIL5 (human interleukin 5) et qui
correspondent aux SEQ.ID.N.19 et SEQ.ID.N.20,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme immunogéne pour le traitement des maladies

auto-immunes.

11. revendications: 1-14 partieliement

Inventions 21 et 22

Peptides provenant du hTGFbeta2 (human transforming growth
factor beta 2) et qui correspondent aux SEQ.ID.N.Z21 et
SEQ.ID.N.22, respectivement. Des dérives de tels peptides et
des compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour
son utilisation comme immunogéne pour le traitement des
maladies auto-immunes.

12. revendications: 1-14 partieliement
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 219

Inventions 23 et 24

Peptides provenant du hIL15 (human interleukin 15) et qui
correspondent aux SEQ.ID.N.23 et SEQ.ID.N.24,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme immunogéne pour le traitement des maladies
auto-immunes.

13. revendications: 1-14 partiellement

Inventions 25 et 26

Peptides provenant du hIL6 (human interleukin 6) et qui
correspondent aux SEQ.ID.N.25 et SEQ.ID.N.Z26,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme immunogéne pour le traitement des maladies

auto-immunes. -

-

14, revendications: 1-14 partiellement

Inventions 27 et 28

Peptides provenant du hMIPalpha (human macrophage
inflamatory protein alpha) et qui correspondent aux
SEQ.ID.N.27 et SEQ.ID.N.28, respectivement. Des dérives de
tels peptides et des compositions phamaceutiques comprenant
ce peptide pour son utilisation comme immunogéne pour le
traitement des maladies auto-immunes.

15. revendications: 1-14 partiellement

Inventions 29 et 30

Peptides provenant du hMIPheta (human macrophage inflamatory
protein beta) et qui correspondent aux SEQ.ID.N.29 et
SEQ.ID.N.30, respectivement. Des dérives de tels peptides et
des compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour
son utilisation comme immunogéne pour le traitement des
maladies auto-immunes.

16. revendications: 1-14 partiellement
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/SA/ 210

Inventions 31 et 32

Peptides provenant du hi1Ll3 (human interleukin 13) et qui
correspondent aux SEQ.ID.N.31 et SEQ.ID.N.32,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme immunogéne pour le traitement des maladies

auto-immunes.

17. revendications: 1-14 partiellement

Inventions 33 et 34

Peptides provenant du hRANTES (human regulated upon
activation normal T-cells expressed) et qui correspondent
aux SEQ.ID.N.33 et SEQ.ID.N.34, respectivement. Des dérives
de tels peptides et des compositions phamaceutiques
comprenant ce peptide pour son utilisation comme immunogéne
pour le traitement des maladies auto-immunes.

18. revendications: 1-14 partiellement

Inventions 35 et 36

Peptides provenant du hIFNalpha (human interferon alpha) et
qui correspondent aux SEQ.ID.N.35 et SEQ.ID.N.36,
respectivement. Des dérives de tels peptides et des
compositions phamaceutiques comprenant ce peptide pour son
utilisation comme immunogéne pour le traitement des maladies

auto-immunes.
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