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Patentkrav

1. Replikasjonskompetent onkolytisk gruppe B adenovirus med selektivitet for kreftceller, hvori

adenoviruset omfatter et transgen under kontroll av en promotor som er endogen med viruset,

hvori transgenet omfatter en DNA-sekvens som koder for et B7-protein, og

hvori transgenet er lokalisert mellom stoppkodon-polyA-gjenkjenningssetet for adenovirus-L5-5

genet og stoppkodon-polyA-gjenkjenningssetet for adenovirus-E4-genet,

hvori transgenet er under kontroll av den endogene sene hovedpromotoren.

2. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 1, hvori B7-proteinet er uavhengig valgt fra

gruppen som omfatter B7-1, B7-2, B7-DC, B7-H1, B7-H2, B7-H3, B7-H4, B7-H5 og B7-H6.

3. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 2, hvori B7-proteinet er B7-1.10

4. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge ett av kravene 1 til  3, hvori viruset er et kimært

virus.

5. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 4, hvori virusstammen er enadenotucirev.

6. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge ett av kravene 1 til 5, hvori viruset har en formel

(I):15

5'ITR-B1-BA-B2-BX-BB-BY-B3-3'ITR (I),

hvori

B1 omfatter: E1A, E1B eller E1A-E1B;

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

B2 er en binding eller omfatter E3 eller et transgen;20

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

transgener, eller begge;

BB omfatter L5;

BY omfatter et transgen som koder for et B7-protein; og

B3 er en binding eller omfatter E4.25

7. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge ett av kravene 1 til 6, hvori B7-proteinet omfatter

en transmembransekvens.

8. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge ett av kravene 1 til 7, som i tillegg omfatter et andre

transgen.
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9. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 8, hvori det andre transgenet koder for et

polypeptid valgt fra gruppen som omfatter et cytokin, et kjemokin, et antagonistisk antistoffmolekyl

eller fragment av samme, og et agonistisk antistoffmolekyl eller fragment av samme.

10. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge ett av kravene 1 til 9, som omfatter et andre og

tredje transgen.5

11.  Replikasjonskompetent  onkolytisk  virus  ifølge  krav  9  eller  10,  hvori  det  andre  eller  tredje

transgenet koder for et cytokin valgt fra gruppen som omfatter IL-2, IFN-alfa, IFN-beta, IFN-gamma,

Flt3-ligand, GM-CSF, IL-15 og IL-12.

12.  Replikasjonskompetent  onkolytisk  virus  ifølge  krav  9  til  11,  hvori  det  andre  eller  tredje

transgenet  koder  for  et  kjemokin  valgt  fra  gruppen  som  omfatter  MIP-1  alfa,  IL-8,  CCL5,  CCL17,10

CCL20, CCL22, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL12, CCL2, CCL19 og CCL21.

13. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 9 eller 12, hvor en kombinasjon av et cytokin

og et kjemokin er kodet av viruset valgt fra gruppen som omfatter Mip1α og Flt3-ligand, og Mip1α

og IFNα.

14. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge ett av kravene 1 til 13, hvori viruset krypterer et15

antistoffmolekyl eller fragment av samme.

15. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 14, hvori antistoffet eller antistoff-

fragmentmolekylet omfatter et transmembrandomene eller GPI-anker, slik at det er i en

cellemembran-forankret form.

16. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 14 eller 15, hvori antistoffet eller antistoff-20

fragmentmolekylet omfatter et anti-humant CD3 antigenbindingsdomene.

17. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 14 til 16, hvori antistoffmolekylet er en

inhibitor.

18. Replikasjonskompetent onkolytisk virus ifølge krav 14 til 17, hvori antistoffmolekylet er en

agonist.25

19. Farmasøytisk blanding som omfatter et replikasjonskompetent onkolytisk adenovirus ifølge ett

av kravene 1 til 18 og et fortynningsmiddel eller en bærer.

20.  Replikasjonskompetent  adenovirus  ifølge  krav  1  til  18  eller  en  blanding  ifølge  krav  19  for

anvendelse i behandling.

21.  Replikasjonskompetent  adenovirus  ifølge  krav  1  til  18  eller  en  blanding  ifølge  krav  19  for30

anvendelse i behandling av kreft.
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