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REIVINDICACIONES

1. Un virus de vaccinia oncolitico que comprende dos o

mas de las siguientes modificaciones:

(i1)

(1i1)

(1v)

una mutacién de columna viral;

una modificacién de glicosilacidn viral;
incorporacién de un acido nucleico que codifica
una proteina o péptido seleccionado del grupo
que consiste de citogquinas ©proinflamatorias,
promotores de la expresidn de citoquinas
proinflamatorias, dominio Toll/IL-1R conteniendo

adaptador que induce IFN-f (TRIF) o un dominio

funcional del mismo, factor estimulante de

colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF),
IL-12, IFN-vy, 1IL-18 y una combinacién de 1los

mismos;

incorporacién de un &acido nucleico que codifica
un antagonista de la prostaglandina E2 (PGE2);
y/o

una mutacidén seleccionada del grupo que consiste
de una mutacidén A34R Lysl5l a Glu, supresidn
total o parcial de B5R, una mutacidén o supresidn
de A36R, una mutacidén o supresidn de ALS6R y una

combinacidén de 1los mismos.



2. Un virus de vaccinia oncolitico gque comprende una
modificacién de glicosilacién wviral y una o més de las

siguientes modificaciones:

(1) una mutacidén de columna viral;

(i) incorporacién de un acido nucleico que codifica una
proteina o ©péptido seleccionado del grupo due
consiste de citoquinas proinflamatorias, promotores
de 1la expresién de citoquinas proinflamatorias,
dominio Toll/IL-1R conteniendo adaptador que induce
IFN-f8 (TRIF) o un dominio funcional del mismo,
factor estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos (GM-CSF), 1IL-12, IFN-vy, IL-18 vy una
combinacién de los mismos;

(1id) incorporacidén de un &acido nucleico que codifica un
antagonista de la prostaglandina E2 (PGE2); vy /o

(iv) una mutacidén seleccionada del grupo gue consiste de
una mutacidén A34R Lyslb5l a Glu, supresidn total o
parcial de B5R, una mutacidédn o supresidn de A36R,
una mutacidén o supresidédn de AS56R y una combinacidn

de los mismos.

3. Un virus de vaccinia oncolitico que es tratado con
un agente que reduce la cantidad de glicosilacidén (por
ejemplo sialilacién) antes de la administracién a un
anfitrién o que de otra manera tiene glicosilacién reducida
(por ejemplo sialilacidén reducida) en relacidn a un virus no
modificado, en donde el agente se selecciona del grupo dgue

consiste de enzimas sialidasa, neuraminidasas, N-glicanasas,



O-glicanasas, PNGasas, galactosidasa p1-4, B-N-
acetilglucosaminidasa, eliminacién-B, &lcalis, hidrazinoilos

y una combinacidén de los mismos.

4. Un virus de vaccinia oncolitico el cual es tratado
con un agente que reduce la cantidad de glicosilacién (por
ejemplo sialilacidén) antes de la administracién a un
anfitrién o que de otra manera tiene glicosilacién reducida
(por ejemplo sialilacidén reducida) en relacidédn a virus no
modificado, en donde el agente se selecciona del grupo dque
consiste de enzimas sialidasa, neuraminidasas, N-glicanasas,
O-glicanasas, PNGasas, galactosidasa p1-4, B-N-
acetilglucosaminidasa, eliminacién-p, &lcalis, hidrazinoilos
y una combinacién de los mismos, y comprende una o mas de

las siguientes modificaciones:

(1) una mutacidén de columna viral;

(1i) incorporacién de un acido nucleico que
codifica una proteina o péptido seleccionado
del grupo que consiste de citoguinas
proinflamatorias, promotores de la expresidn
de citoquinas proinflamatorias, dominio
Toll/IL-1R conteniendo adaptador que induce

IFN- S (TRIF) o un dominio funcional del

mismo, factor estimulante de colonias de

granulocitos-macré6fagos (GM-CSF), IL-12, IFN-

v, IL-18 y una combinacién de los mismos;



(1id) incorporacién de un 4cido nucleico que
codifica un antagonista de 1la prostaglandina
E2 (PGE2); y/o

(iv) una mutacidén seleccionada del grupo que
consiste de una mutacién A34R Lysl51l a Glu,
supresién total o parcial de B5R, una mutacién
0 supresidén de A36R, una mutacidén o supresidn

de A56R y una combinacién de los mismos.

5. El virus de vaccinia oncolitico de las
reivindicaciones 1, 2 o 4, en donde la mutacidén de columna
viral es una supresidén o una supresién funcional de la

proteina de unidén-interleucina 18.

6. El virus de vaccinia oncolitico de las
reivindicaciones 1, 2 o 4, en donde la mutacidén de columna
viral es una supresidén B8R, una supresidn B18R, una supresidn

A35R o0 una combinacidén de los mismos.

7. E1l virus de vaccinia oncolitico de las
reivindicaciones 1, 2, 4, 5, o 6, en donde el virus
oncolitico es modificado por la incorporacién de un &acido
nucleico que codifica wuna proteina TRIF o un dominio

funcional de la misma.

8. E1l virus de vaccinia oncolitico de las
reivindicaciones 1, 2, 4, 5, o 6, en donde el wvirus
oncolitico es modificado por la incorporacién de un acido

nucleico que codifica GM-CSF.



9. E1l virus de vaccinia oncolitico de la
reivindicacién 1, en donde el antagonista de la

prostaglandina E2 antagonista es 15-PGDH.

10. Un virus de wvaccinia oncolitico el cual es
tratado con un agente que reduce la cantidad de glicosilacidn
(por ejemplo sialilacidén) antes de la administracidédn a un
anfitrién o que de otra manera tiene glicosilacidén reducida
(por ejemplo sialilacidén reducida) en relacidén a wvirus no
modificado, en donde el agente se selecciona del grupo que
consiste de enzimas sialidasa, neuraminidasas, N-glicanasas,
O-glicanasas, PNGasas, galactosidasa p1-4, P-N-
acetilglucosaminidasa, eliminacidén-f, &lcalis, hidrazinoilos
y una combinacidén de los mismos, que comprende, un &acido
nucleico que codifica TRIF o un dominio funcional del mismo

y/0 un acido nucleico que codifica un antagonista PGE2.

11. Un virus de vaccinia oncolitico que comprende:

(i) una supresidén TK;

(ii) una envoltura con glicosilacidén reducida (por

ejemplo sialilacidn reducida); y/o

(1i1i) un &cido nucleico que codifica TRIF, o un

dominio funcional del mismo.

12. Un virus de vaccinia oncolitico que comprende:

(1) una supresién TK;



(ii)

(1ii)

una envoltura con glicosilacidén reducida (por
ejemplo sialilacidén reducida); y/o
un acido nucleico que codifica 15-PGDH, o un

domino funcional del mismo.

13. Un virus de vaccinia oncolitico que comprende:

(1i1)

una supresiédn TK,

una envoltura con glicosilacién reducida (por
ejemplo sialilacidén reducida);

un acido nucleico que codifica TRIF, o un
dominio funcional del mismo; y/o

un &acido nucleico que codifica 15-PGDH, o un

dominio funcional del mismo.

14. Un virus de vaccinia oncolitico que comprende:

(i1)

(1id)

(iv)

una supresidén TK;

una envoltura con glicosilacidén reducida (por
ejemplo sialilacidén reducida);

un acido nucleico que codifica TRIF, o un
dominio funcional del mismo;

un 4acido nucleico que codifica 15-PGDH, o un
dominio funcional del mismo; y/o

una suppression C12L.

15. Un virus de vaccinia oncolitico que comprende:

una supresién TK;



(ii)

(1ii)

(iv)

(vi)

una envoltura con glicosilacidén reducida (por
ejemplo sialilacidén reducida);

un acido nucleico que codifica TRIF, o un dominio
funcional del mismo;

un 4cido nucleico que <codifica 15-PGDH, o un
dominio funcional del mismo;

una suppression C12L; y/o

una suppression BO5R.



