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Patentkrav.

1. Replikerings-kompetent onkolytisk gruppe-B-adenovirus, som omfatter en sekvens med formel

(I):

        5'ITR-B1-BA-B2-BX-BB-BY-B3-3'ITR

hvori:5

B1 omfatter: E1A, E1B eller E1A-E1B;

BA omfatter -E2B-L1-L2-L3-E2A-L4;

B2 er en binding eller omfatter: E3;

BX er en binding eller en DNA-sekvens som omfatter: et restriksjons-sete, ett eller flere

transgen(er) eller begge;10

BB omfatter L5;

BY omfatter en transgen-kassett som omfatter et transgen og en spleise-akseptorsekvens;

og B3 er en binding eller omfatter: E4,

hvori transgen-kassetten er under kontroll av en endogen promotor valgt fra gruppen

bestående av E4 og viktig sen promotor, og hvori transgen-kassetten omfatter et terapeutisk15

gen som koder for materiale valgt fra gruppen bestående av en RNAi-sekvens, et protein, et

antistoff eller et bindende fragment av samme, et kjemokin, et cytokin, en immun-

modulator og et enzym.

2. Replikerings-kompetent adenovirus ifølge krav 1, hvori promotoren er den viktige sene

promotoren.20

3. Replikerings-kompetent adenovirus ifølge krav 1 eller 2, hvori BY også omfatter sekvensen vist i

SEQ ID NO: 11 eller en DNA-sekvens som hybridiserer dertil under stringente betingelser.

4. Replikerings-kompetent adenovirus ifølge et av kravene 1 til 3, hvori spleise-akseptoren er valgt

fra CAGG, SEQ ID NO: 17 og SEQ ID NO: 18.

5. Replikerings-kompetent adenovirus ifølge et av kravene 1 til 4, hvori transgen-kassetten videre25

omfatter en intern ribosom-inngangssekvens eller et peptid 2A med høy selv-spaltende effektivitet.

6. Replikerings-kompetent adenovirus ifølge et av kravene 1 til 5, hvori transgenet i tillegg omfatter

en Kozak-sekvens.

7.  Adenovirus  ifølge  et  av  kravene  1  til  6,  hvori  transgen-kassetten  i  tillegg  omfatter  en

polyadenyleringssekvens.30
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8.  Adenovirus  ifølge  et  av  kravene  1  til  7,  hvori  transgen-kassetten  i  tillegg  omfatter  et

restriksjonssete ved 3'-enden av DNA-sekvensen og/eller ved 5'-enden av DNA-sekvensen.

9. Adenovirus ifølge et av kravene 1 til 8, hvori minst én transgen-kassett koder for monocistronisk

mRNA, eller en polycistronisk mRA.

10.  Adenovirus  ifølge  krav  1  til  9,  hvori  antistoffet  eller  det  bindende  fragmentet  av  samme  er5

spesifikt for OX40, OX40-ligand, CD27, CD28, CD30, CD40, CD40-ligand, CD70, CD137, GITR, 4-1BB,

ICOS, ICOS-ligand, CTLA-4, PD-1, PD-L1, PD-L2, VISTA, B7-H3, B7-H4, HVEM, ILT-2, ILT-3, ILT-4, TIM-

3, LAG-3, BTLA, LIGHT, CD160, CTLA-4, PD-1, PD-L1, PD-L2.

11. Adenovirus ifølge et av kravene 1 til 10, hvori det kodede proteinet er et cytokin uavhengig valgt

fra gruppen som omfatter IL-1 , IL-1 , IL-6, IL-9, IL-12, IL-13, IL-17, IL-18, IL-22, IL-23, IL-24, IL-25, IL-10

26, IL-27, IL-33, IL-35, IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, IL-10, IL-15, IL-21, IL-25, IL-1RA, IFN , IFN , IFN , TNF ,

TGF , lymfotoksin  (LTA) og GM-CSF.

12. Adenovirus ifølge et av kravene 1 til 11, hvori det kodede proteinet er et kjemokin uavhengig

valgt fra gruppen som omfatter IL-8, CCL5, CCL17, CCL20, CCL22, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL13,

CXCL12, CCL2, CCL19, CCL21, CXCR2, CCR2, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CXCR3, CXCR4, CXCR515

og CRTH2.

13. Adenovirus ifølge et av kravene 1 til 12, hvori transgenet er et reportergen, for eksempel

natriumiodid-symporter, intracellulære metalloproteiner, HSV1-tk, GFPs, luciferase eller østrogen-

reseptor.

14. Adenovirus ifølge et av kravene 1 til 13, hvori adenoviruset er Ad11.20

15.  Adenovirus  ifølge  et  av  kravene  1  til  13,  hvori  adenoviruset  er  viruset  kjent  som  EnAd  vist  i

sekvens ID No: 12.

16. Adenovirus ifølge et av kravene 1 til 15, hvori viruset omfatter sekvensene SEQ ID NO: 1, SEQ ID

NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ER NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID

NO: 9, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52,25

SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 63, SEQ ID

NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 69, eller SEQ ID NO: 73.

17. Blanding som omfatter et adenovirus ifølge et av kravene 1 til 16.

18.  Adenovirus  ifølge  et  av  kravene  1  til  16  eller  en  blanding  ifølge  krav  17,  for  anvendelse  i

behandling.30
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