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(57) Abstract

The invention relates to the production and use of retroviral vectors for cell-type specific gene transfer, specially to a production
method of retroviral vectors containing capsid particles of murine leukemia virus (MLV) and envelope proteins of human immunodeficiency
viruses (HIV) or simian immunodeficiency viruses (SIV). Said vectors can be used for gene transfer in selected cell types, specially in
CD4-positive mammal cells.

(57) Zusammenfassung

Beschrieben ist die Herstellung und Verwendung retroviraler Vektoren flir zelltypspezifischen Gentransfer, insbesondere ein
Herstellungsverfahren von retroviralen Vektoren, die Kapsidpartikel des murinen Leuk#mievirus (MLV) und Hiillproteine humaner
Immunschwicheviren (HIV) oder Affen-Immunschwicheviren (SIV) enthalten. Diese Vektoren konnen fiir die Geniibertragung in
ausgewiihlte Zelltypen, speziell in CD4—positive Séugerzellen verwendet werden.
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CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

?PC 6 C12N15/86 C12N5/10

A61K48/00

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

B. FIELDS SEARCHED

IPC 6 Cl2N A6I1K

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimumdocumentation to the extent that such documents are inciuded in the fields ssarched

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

paragraph 1
see page S58, Teft-hand column,
3

paragraph — page S56, left-hand column,

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X SALMONS B. ET AL.: "CONSTRUCTION OF 1-3,6,7,
RETROVIRAL VECTORS FOR TARGETED DELIVERY 10-14
AND EXPRESSION OF THERAPEUTIC GENES"
LEUKEMIA,
vol. 9, no. SUPPL. 01, 1 October 1995,
pages S553-560, XP000575934
Y see page S55, right-hand column, last 4,8,9

paragraph

Y

Further documents are listed in the continuation of box C.

E Patent family members are fisted in annex.

° Special categories of cited documents :

document defining 'the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

sarlier document but published on or after the internationai
filing date

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the pubiicationdate of another
citation or other special 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

npn

g

Qv

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

“Y" document of particular relevance; the ctaimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
meﬂts, such combination being obvious to a person skilled
in the art.

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of theinternational search

12 August 1998

Date of mailing of the international search report

24/08/1998

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 ni,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Mandl, B

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

page 1 of 3




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

it ational Application No

PCT/DE 98/00593

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Citation of document, with indication,where appropiiate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

WILK T. ET AL.: "Retained in vitro
activity and cytopathogenicity of HIV-1
despite truncation of the C-terminal tail
of the env gene product.”

VIROLOGY,

vol. 189, 1992, pages 167-177, XP002074097
cited in the application

see the whole document

COSSET F.-L. ET AL.: "HIGH-TITER
PACKAGING CELLS PRODUCING RECOMBINANT
RETROVIRUSES RESISTANT TO HUMAN SERUM"
JOURNAL OF VIROLOGY,

vol. 69, no. 12, 1 December 1995, pages
7430-7436, XP000569527

cited in the application

see the whole document

MILLER N. ET AL.: "TARGETED VECTORS FOR
GENE THERAPY™"

FASEB JOURNAL,

vol. 9, no. 2, February 1995, pages
190-199, XP000616414

see page 190, right-hand column, line 20 -
page 192, right-hand column, line 12

WO 96 30533 A (BAVARIAN NORDIC RESEARCH
INST ;SALMONS BRIAN (DE); BAUMANN JOERG ()
3 October 1996

see the whole document

VON KALLE C. ET AL.: "Increased gene
transfer into human hematopoietic
progenitor cells by extended in vitro
exposure to a pseudotyped retroviral
vector."

BLOOD,

vol. 84, no. 9, 1994, pages 2890-2897,
XP000196799

see the whole document

TAKEUCHI Y. ET AL.: "Retroviral
pseudotypes produced by rescue of a
Moloney murine leukemia virus vector by
C-type, but not D-type, retroviruses."
VIROLOGY,

vol. 186, 1992, pages 792-794, XP002074099
see the whole document

-/

4,9

1-3,6,7,
10-14

1-14

1-14

1-14

Formm PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992)
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SCHIERLE B. S. ET AL.: "Pseudotyping of
murine leukemia virus with the envelope
glycoproteins of HIV generates a
retroviral vetor with specificity of
infection for CD4-expressing cells.”
PROC. NATL. ACAD. SCI. USA,

vol. 94, August 1997, pages 8640-8645,
XP002074100

see the whole document

MAMMANO F. ET AL.: "Truncation of the
human immunodeficiency virus type 1
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virus particles and gene transfer into
CD4+ cells.” '

JOURNAL OF VIROLOGY,

vol. 71, no. 4, April 1997, pages
3341-3345, XP002074198

see the whole document
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Form PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) (July 1992)
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Box I  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international search report has not been established in respect 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:

See Appendix

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 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:

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

2. D Asallsearchable 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, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report 1s
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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OBSERVATION: Although Claim 11 and Claim 14, insofar as the preparation of the active
substance is carried out in vivo, 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.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 1992)
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 6  C12N15/86 C12N5/10 A61K48/00

Nach der Internationalen Patentkiassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und derIPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprufstoff (Kiassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 6 Cl2N A61K

Recherchiarte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Verdffentlichungen, sowait diese unter die recherchierten Gebiete fallen

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

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

of the env gene product."
VIROLOGY,

in der Anmeldung erwahnt
siehe das ganze Dokument

activity and cytopathogenicity of HIV-1
despite truncation of the C-terminal tail

Bd. 189, 1992, Seiten 167-177, XP002074097

N

Kategorie® | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit srforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X SALMONS B. ET AL.: "CONSTRUCTION OF 1-3,6,7,
RETROVIRAL VECTORS FOR TARGETED DELIVERY 10-14
AND EXPRESSION OF THERAPEUTIC GENES"
LEUKEMIA,
Bd. 9, Nr. SUPPL. 01, 1. Oktober 1995,
Seiten S$53-S60, XP000575934
Y siehe Seite S55, rechte Spalte, letzter 4,8,9
Absatz - Seite S56, linke Spaite, Absatz 1
siehe Seite S58, linke Spalte, Absatz 3
Y WILK T. ET AL.: "Retained in vitro 4,9

Woeitere Verdffantlichungen sind der Fortsetzungvon Feld C zu
antnehmen

Sishe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

"A" Varéffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intermationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

“L" Verdffentlichung, die geeignet ist, sinen Prioritdtsanspruch zweifeihaft ar-
schainen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhrt)

"Q" Verdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung ader andere Maf3nahmen bezieht

"P* Vardffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Priorititsdatum verdffentlicht worden ist

"T" Spatere Verodffentlichung, die nach deminternationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X" Verétfentlichung von basondsrer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veréffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y" Verdtfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet
werden, wann die Versffentiichung miteiner oder mehreren anderen
Veréftentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist

“&" Verétfentlichung, die Mitglied derselbenPatenttamilie ist

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche

12. August 1998

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

24/08/1998

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde

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

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

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Mandl, B

Fommbtatt PCT/ASA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)
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Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

P,X

COSSET F.-L. ET AL.: "HIGH-TITER
PACKAGING CELLS PRODUCING RECOMBINANT
RETROVIRUSES RESISTANT TO HUMAN SERUM"
JOURNAL OF VIROLOGY,

Bd. 69, Nr. 12, 1. Dezember 1995, Seiten
7430-7436, XP000569527

in der Anmeldung erwahnt

siehe das ganze Dokument

MILLER N. ET AL.: "TARGETED VECTORS FOR
GENE THERAPY™

FASEB JOURNAL,

Bd. 9, Nr. 2, Februar 1995, Seiten
190-199, XP000616414

siehe Seite 190, rechte Spalte, Zeile 20 -
Seite 192, rechte Spalte, Zeile 12

WO 96 30533 A (BAVARIAN NORDIC RESEARCH
INST ;SALMONS BRIAN (DE); BAUMANN JOERG ()
3. Oktober 1996

siehe das ganze Dokument

VON KALLE C. ET AL.: "Increased gene
transfer into human hematopoietic
progenitor cells by extended in vitro
exposure to a pseudotyped retroviral
vector.”

BLOOD,

Bd. 84, Nr. 9, 1994, Seiten 2890-2897,
XP000196799

siehe das ganze Dokument

TAKEUCHI Y. ET AL.: "Retroviral
pseudotypes produced by rescue of a
Moloney murine leukemia virus vector by
C-type, but not D-type, retroviruses.”
VIROLOGY,

Bd. 186, 1992, Seiten 792-794, XP002074099
siehe das ganze Dokument

SCHIERLE B. S. ET AL.: "Pseudotyping of
murine leukemia virus with the envelope
glycoproteins of HIV generates a
retroviral vetor with specificity of
infection for CD4-expressing cells.”
PROC. NATL. ACAD. SCI. USA,

Bd. 94, August 1997, Seiten 8640-8645,
XP002074100

siehe das ganze Dokument

S e

1-3,6,7,
10-14

1-14

1-14

1-14

Formblatt PCT/1SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)
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JOURNAL OF VIROLOGY,
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Feld |

Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelit:

1. Anspriche Nr.

weil Sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, ndmiich

Siehe Anlage

2. D Anspriiche Nr.

well sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgetiihrt werden kann. namlich

Anspriche Nr,
weil es sich dabei um abhéngige Anspruche 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 2 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgesteiit. daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait:

Da der Anmelder alle erforderiichen zuséatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriche der internationalen Anmeidung.

Da fir alte recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, qer eine
zusétzliche Recherchengebihr gerechifertigt hatte. hat die Internationale Recherchenbehérde nicht zur Zahlung einer solchen
Gebiihr aufgefordert.

Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der internationalen Anmeldung, fir die Gebuhren entrichtet worden
sind, namlich auf die Anspriiche Nr,

Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher-
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
faft

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusitzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusétzlicher Geblihren erfolgte ohne Widerspruch,

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Biatt 1 (1))(Juli 1992)




internationales Aktenzeichen PCT/ DE 98 /00593

WEITERE ANGABEN pcTasas 210

BEMERKUNG: Obwoh1 Anspruch 11 und Anspruch 14, soweit die Bereitstellung des
Wirkstoffes in vivo erfolgt, sich auf ein Verfahren zur Behandlung des“
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und
grindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.
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Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verodffentlichung Patentfamilie Verdftentlichung
WO 9630533 A 03-10-1996 AU 5274696 A 16-10-1996
EP 0817860 A 14-01-1998

Fommblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamiiie)(Juli 1992)
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