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Patentkrav

1. Et replikering-kapabelt gruppe B onkolytisk adenovirus valgt fra gruppen bestaende av Ad11 og
enadenotucirev, idet viruset omfatter et transgen som koder for et antistoff eller et
bindingsfragment av samme for ekspresjon pa overflaten av en kreftcelle, idet nevnte antistoff
eller bindingsfragment er spesifikt for et CD3 protein av et T-celle reseptor kompleks (TCR), og
genet som koder for nevnte antistoff eller bindingsfragment er lokalisert mellom stoppkodonet og
polyA gjenkjenningsposisjon av det adenovirale genet L5 og stoppekodonet og polyA
gjenkjenningsposisjon av genet E4, og det krypterte antistoffet i tillegg omfatter et transmembran-

domene eller et GPl-anker,

idet transgenet som koder for anti-CD3 antistoffet eller bindingsfragmentet er under kontroll
av den endogene sene hovedpromotgren,

idet viruset koder for minst ett ytterligere transgen,

idet det ytterligere transgenet koder for et cytokin valgt fra gruppen omfattende TNF
superfamilie, TGF beta superfamilie, IL-1 familie, IL-10 familie, IL-17 familie og interferon

familie, og nevnte ett eller flere ytterligere transgener er mellom E4 regionen og fiberet L5

under kontroll av den sene hovedpromotgren, og

idet anti-CD3 antistoffet eller bindingsfragmentet av samme og protein kodet av det

ytterligere transgenet, er uttrykt uavhengig forankret ved overflaten av kreftcellen,

idet viruset ikke koder for et B7 protein eller et aktivt fragment av samme.

2. Et adenovirus ifglge krav 1, idet viruset er EnAd.

3. Et adenovirus ifglge krav 1 eller 2, idet viruset er replikeringskompetent.

4. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, idet transmembran-domenet er valgt

fra en sekvens vist i SEQ ID NO: 10 til 14.

5. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, idet antistoffet eller bindings-
fragmentet er valgt fra gruppen omfattende et full-lengde antistoff, en Fab, modifisert Fab, Fab',
modifisert Fab', F(ab')2, Fv, enkel-domene antistoffer, scFv, bi-, tri- eller tetra-valente antistoffer,
Bis-scFv, dialegemer, trialegemer, tetralegemer, humalegemer, disulfid-stabiliserte former av

ethvert ett av samme og epitop-bindende fragmenter av samme.

6. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, idet antistoff-bindingsfragmentet er

en enkelkjede Fv.

7. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, idet det onkolytiske viruset koder for

minst to ytterligere transgener.
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8. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, idet minst ett ytterligere transgen
koder for en membran-forbundet protein-ligand for immune celleoverflate-reseptorer valgt fra
gruppen omfattende, HVEM, TIM-3, LAG-3, BTLA, LIGHT, CD160, CTLA-4, PD-1, CD16, CD25, CD33,
CD332,CD127,CD31, CD43, CD44, CD162, CD301a, CD301b og Galectin-3, FLT-3, FLT-3 ligander,
TLRs, TLR ligander, CCR7, CD1a, CDIc, CD11b, CD11c, CD83, CD123, CD172a, CD205, CD207, CD209,
CD273, CD281, CD283, CD286, CD289, CD287, CXCR4, GITR Ligand, IFN-a2, IL-12, IL-23, ILT1, ILT2,
ILT3, ILT4, ILT5, ILT7, TSLP Reseptor, CD141, CD303, CADM1, CLEC9a, XCR1 og CD304, OX40, 0X40
ligand, CD27, CD28, CD30, CD40, CD40 ligand, CD70, CD137, GITR, 4-1BB, og ICOS.

9. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, idet minst ett ytterligere transgen

koder for et cytokin.

10. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, idet det kodede cytokinet er
uavhengig valgt fra TNF-alfa, IL-1, IL-8, IL-10, IL-17, interferon, LIGHT, TL1A, Siva, TRAIL, RANKL,
TWEAK, APRIL, NGF, BDNF, NT-3, og EDA-A2.

11. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, idet det kodede cytokinet er
uavhengig valgt fra TNF-C, OX40l, CD154, FasL, CD70, CD153, 4-1BB ligand, og EDA-A.

12. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, idet cytokinet er uavhengig valgt

fra gruppen omfattende IL-2, IFN-alfa, IFN-beta, IFN-gamma, FIt3 ligand, GM-CSF, IL-15, og IL-12 .

13. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, idet minst ett ytterligere transgen

koder for et kjemokin.

14. Et adenovirus ifglge krav 13, idet kjemokinet er uavhengig valgt fra gruppen omfattende MIP-1
alfa, RANTES, IL-8, CCL5, CCL17, CCL20, CCL22, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL12, CCL2,
CCL19 og CCL21.

15. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, idet anti-CD3 antistoffet eller
bindingsfragmentet minst har bindingsdomenet omfattende en VH og en VL region fra

muromonab-CD3 (OKT3), otelixizumab, teplizumab eller visilizumab.

16. Et adenovirus ifglge krav 15, idet viruset omfatter SEQ ID NO: 117.

17. Et adenovirus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, idet viruset koder for hgy
effektivitet selv-spaltende 2A peptider med forskjellige DNA-sekvenser til 8 generere multiple

proteiner eller peptider ved post-translasjonsmodifisering av et kryptert polypeptid.

18. Et replikering-kapabelt gruppe B onkolytisk adenovirus valgt fra gruppen bestaende av Ad11 og

enadenotucirev, idet viruset koder for et antistoff eller et bindingsfragment av samme for
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ekspresjon pa overflaten av en kreftcelle, idet nevnte antistoff eller bindingsfragment er spesifikt
til et CD3 protein av et T-celle reseptor kompleks (TCR), idet viruset ikke koder for et B7 protein
eller et aktiv fragment av samme, som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 20, for

anvendelse i behandling.

19. Et adenovirus ifglge krav 18 for anvendelse i behandlingen av kreft.

20. Et adenovirus for anvendelse ifglge krav 19, idet behandlingen er ved in vivo stimulering av T-

celler.
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