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Patenttivaatimukset

1.  Ad5-serotyypin adenovirus tunnettuna modifikaatioista, jotka kasittavat:
a) vahintaan yksi seuraavista 1421G-, T423N-, E424S-, E450Q- tai
L426Y -pistemutaatio(t) heksonin hypervariaabelialueella 7 (HVR7-mutaatio),
jolloin mainittu mutaatio estaa viruksen sitoutumisen hyytymistekijalla 10 (FX);

b) vahintaan yksi seuraavista S408E- tai P409A-pistemutaatio(t)
kuitunuppialueen AB-silmukassa (KO1-mutaatio), jolloin mainittu mutaatio
estaa viruksen sitoutumisen coxsackie- ja adenovirusreseptoriin (CAR); ja

¢) vahintaan yksi seuraavista D342E- tai D342A-pistemutaatio(t)
pentonin integriinia sitovassa motiivissa Arg-Gly-Asp (RGD), jolloin mainittu

mutaatio estaa viruksen sitoutumisen avs/avs-integriinin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen adenovirus, jolloin mainittu HVR7-
mutaatio kasittaa tai koostuu vahintdan yhdesta seuraavista pistemutaatioista:
1421G, T423N, E424S ja L426Y.

3. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen adenovirus, jolloin
mainittu KO1-mutaatio sisaltaa S408E- ja P409A-pistemutaatiot tai koostuu

niista.

4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen adenovirus, jolloin
mainittu RGD-mutaatio on D342E RGE:n tuottamiseksi.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen adenovirus, jolloin
mainittu adenovirus on lisaksi modifioitu sisaltamaan vahintaan yksi syopaan
kohdistuva modifikaatio tai sekvenssi, joka kohdistuu selektiivisesti

kasvainsoluihin.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen adenovirus, jolloin mainittuun

adenovirukseen sisaltyy vahintaan yksi NGR (sisaltaen) peptidimotiivin
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aminopeptidaasi N:n sitomiseksi, jolloin mainittu NGR on adenoviruksen
saieproteiinin Hl-silmukassa; tai vahintaan yksi YSA (sisaltaen) peptidimotiivin
pan-syopamarkkeriin EphA2 sitoutumiseksi, jolloin mainittu YSA on
kimeerisessa kuidussa, tai vahintaan yksi syopaan kohdistuva vasta-aine tai
vahintaan yksi kasvutekijan vasta-aine tai vahintaan yksi matriisia hajottava
entsyymi.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen adenovirus, jolloin mainittu syopaan
kohdistuva modifikaatio kasittaa avp6-integriinia sitovan peptidin tai A20-
peptidisekvenssin NAVPNLRGDLQVLAQKVART (SEQ ID NO: 1) insertion tai

ekspression virukseen tai sen avulla.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen adenovirus, jolloin mainittu A20-
peptidisekvenssi on insertoitu tai ekspressoitu viruksen kuitunupin HI-

silmukassa.

9. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen adenovirus, jolloin
mainittuun adenovirukseen (Ad5.3D.A20) sisaltyy:

a) vahintaan yksi seuraavista 1421G-, T423N-, E424S-, E450Q- tai
L426Y -pistemutaatio(t) heksonin hypervariaabelialueella 7 (HVR7-mutaatio),
jolloin mainittu mutaatio estaa viruksen sitoutumisen hyytymistekijalla 10 (FX);

b) vahintaan yksi seuraavista S408E- tai P409A-pistemutaatio(t)
kuitunuppialueen AB-silmukassa (KO1-mutaatio), jolloin mainittu mutaatio
estaa viruksen sitoutumisen coxsackie- ja adenovirusreseptoriin (CAR);

¢) vahintaan yksi seuraavista D342E- tai D342A-pistemutaatio(t)
pentonin integriinia sitovassa motiivissa Arg-Gly-Asp (RGD), jolloin mainittu
mutaatio estaa viruksen sitoutumisen avs/avs-integriinin kanssa; ja

d) A20-peptidisekvenssin NAVPNLRGDLQVLAQKVART (SEQ ID NO: 1)

insertio tai ekspressio viruksen kuitunupin HI-silmukassa.
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10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen adenovirus, jossa modifioituun
adenovirukeen (Ad5.3D.A20) sisaltyy:

a) 1421G-, T423N-, E424S- ja L426Y-pistemutaatiot heksonin
hypervariaabelialueella 7 (HVR7-mutaatio), jolloin mainittu mutaatio estaa
viruksen sitoutumisen hyytymistekijalla 10 (FX);

b) S408E- ja P409A-pistemutaatiot kuitunuppialueen AB-silmukassa
(KO1-mutaatio), jolloin mainittu mutaatio estaa viruksen sitoutumisen
coxsackie- ja adenovirusreseptoriin (CAR);

c) D342E-pistemutaatio pentonin integriinia sitovassa motiivissa Arg-Gly-
Asp (RGD) RGE-mutaation tuottamiseksi, jolloin mainittu mutaatio estaa
viruksen sitoutumisen aVVB3/aVp5-integriinin kanssa; ja

d) A20-peptidisekvenssin NAVPNLRGDLQVLAQKVART (SEQ ID NO: 1)

insertio tai ekspressio viruksen kuitunupin HI-silmukassa.

11. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen adenovirus, jolloin
adenovirus on lisaksi modifioitu sisaltamaan vahintaan yksi siirtogeeni, joka

koodaa terapeuttista molekyylia tai ainetta.

12. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen adenovirus, jolloin
mainittu adenovirus on lisaksi modifioitu sisaltamaan 24 emasparin deleetio
dl922-947 (A24-mutaatio) E1A-geenissa viruksen replikaation rajoittamiseksi
pRB-virheellisiin soluihin.

13. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen adenovirus, jossa
mainittu adenovirus on lisaksi modifioitu sisaltamaan yksi adeniiniemaslisays
asemassa 445 endoplasmisen retikulumin (ER) retentiodomeenin sisalla
E3/19K:ssa (T1-mutaatio) onkolyyttisen tehon parantamiseksi.

14. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen adenovirus kaytettavaksi
laakkeena.
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15. Jonkin patenttivaatimuksista 1-13 mukainen adenovirus kaytettavaksi

syovan hoidossa.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen adenovirus, jolloin mainittu sydpa on
valittu ryhmasta, johon sisaltyvat: nenanielun syopa, nivelkalvosyopa,
hepatosellulaarinen sydpa, munuaissyopa, sidekudossyopa, melanooma,
keuhkosyopa, suolistosyopa, paksusuolen sydpa, perasuolen syopa,
perasuolen syopa, aivosyopa, kurkkusyopa, suun syopa, maksa syopa,
luusyopa, haimasyopa, koriokarsinooma, gastrinooma, feokromosytooma,
prolaktinooma, T-soluleukemia/lymfooma, neurooma, von Hippel-Lindaun
tauti, Zollinger-Ellisonin oireyhtyma, lisamunuaisen syopa, peraaukon syopa,
sappitiesyopa, virtsarakon syopa, virtsaputken syodpa, aivosyopa,
oligodendrogliooma, neuroblastooma, meningioma, selkaytimen kasvain,
luusyopa, osteokondroosi, kondrosarkooma, Ewingin sarkooma, syopa, jonka
ensisijainen paikka on tuntematon, karsinoidi, maha-suolikanavan karsinoidi,
fibrosarkooma, rintasydpa, Pagetin tauti, kohdunkaulansyopa, perasuolen
syopa, perasuolen syopa, ruokatorven syodpa, sappirakon sydpa, paan syopa,
silmasyopa, niskan syopa, munuaissyopa, Wilmsin kasvain, maksa syopa,
Kaposin sarkooma, eturauhassyopa, keuhkosyopa, kivessyopa, Hodgkinin
tauti, non-Hodgkinin lymfooma, ihosyopa, mesoteliooma, multippeli
myelooma, munasarjasyopa, endokriininen haimasyopa, glukagonooma,
haimasyopa, lisakilpirauhasen syopa, penissyopa, aivolisakkeen syopa,
pehmytkudossarkooma, retinoblastooma, ohutsuolen syopa, mahasyopa,
kateenkorvan syopa, kilpirauhassyopa, trofoblastinen syopa, hydatidiforminen
myyra, kohdun syopa, endometriumin syopa, emattimen syopa, vulvan syopa,
akustinen neurooma, mycosis fungoides, insulinooma, karsinoidioireyhtyma,
somatostatinooma, iensyopa, sydansyopa, huulisyopa, aivokalvon syopa,
suun syopa, hermosyopa, kitalaen syopa, korvasylkirauhassyopa, vatsakalvon
syopa, nielusyopa, kurkunpaan syopa, keuhkopussin syopa,
sylkirauhassyopa, kielen sydpa ja nielurisojen syopa.
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17. Farmaseuttinen koostumus, joka kasittaa jonkin patenttivaatimuksen 1-
13 mukaista adenovirusta ja farmaseuttisesti hyvaksyttavaa kantajaa,

adjuvanttia, laimennusainetta tai tayteainetta.

18. Menetelma farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi kasittaen
jonkin patenttivaatimuksista 1-13 mukaisen adenoviruksen tuomisen yhteen
tai yhdistymaan farmaseuttisesti tai elainlaaketieteellisesti hyvaksyttavan

kantajan tai vehikkelin kanssa.
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