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relacionado con concepto técnico de fondo, me permito manifestar:

1. Titulo

En primer lugar, tomando en consideraciéon lo expuesto por el examinador en el oficio
arriba mencionado con relacién al titulo de la presente solicitud, me permito

manifestar que es deseo del solicitante presentar el siguiente nuevo titulo:

«VVIRUS DE VACCINLA ONCOLITICA MODIFICADOS PARA TERAPLAS
INMUNO-ONCOLITICAS»

De esta manera, el nuevo titulo es lo suficientemente claro, breve y descriptivo para

referirse a la solicitud en estudio.

2.  Modificaciones al capitulo reivindicatorio

Por otro lado, con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la

Decision 486/00 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier



momento del tramite, me permito presentar junto con este memorial un nuevo
capitulo reivindicatorio que consta de 9 reivindicaciones y reemplaza completamente

al anteriormente presentado.

Las modificaciones realizadas a las reivindicaciones seran detalladas mas adelante en
el presente documento al responder a las objeciones planteadas por el examinador en
su concepto técnico (particularmente en el numeral 4), las cuales me permito expresar

no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud.

3. Pago de tasas

En relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito comentar
que no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo

reivindicatorio cuenta con menos clausulas que el originalmente presentado.
Por otra parte, me permito adjuntar recibo por concepto de pago de tasa para un
nuevo examen de patentabilidad sobre el nuevo pliego reivindicatorio, segin lo

estipulado en la Resolucién No. 3719 de 2016.

4.  Claridad y concisién del capitulo reivindicatorio

Ahora bien, con relacién a la claridad y concision de las reivindicaciones, me permito
manifestar que mediante el nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la
totalidad de las objeciones a este respecto, ya que las nuevas reivindicaciones
proporcionan claridad y concisiéon a la invencién reclamada, y cuentan con pleno
soporte en la descripcion de la solicitud en estudio, siguiendo ademas las
recomendaciones realizadas por el examinador en su concepto técnico. En particular,

frente a cada objecién, me permito sefialar lo siguiente:

4.1.  « Las reivindicaciones 1y 2 no son claras ni presentan sustento en la descripcion porgue definen
un virus vaccinia oncolitico en términos de que este comprende (i) una mutacion de colummna viral y
no se indican las modificaciones puntuales estructurales, especificando la posicion y los nucledtidos que
han sido insertados, suprimidos o sustituidos por ejemplo sobre un dcido nucleico que codifica una

proteina aglutinante interlencina-18 (“IL-18BP”) funcional disminuida; (ii) una modificacion de
Slicosilacion viral, y no se indica el tipo de agente que reduce o remueve o modifica la glicosilacion, (iii)

Y (tv) incorporacion de un dcido nucleico que codifica una proteina o péptido seleccionado del grupo
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que consiste de citoquinas proinflamatorias, promotores de la expresion de citoguinas (....), y la
incorporacion de un dcido nucleico que codifica un antagonista de la prostaglandina E2 (PGEZ2); y
no se indica en ninguno de los casos las secuencias de dcidos nucleicos especificas (con su respectivo
SEQ ID No.) gue codifican dichas proteinas. Cabe resaltar que el capitulo descriptivo no presenta
soporte técnico que demuestre que cualquier mutacion sobre la columna viraly o cualguier dcido nucleico
que codifique una péptido seleccionado del grupo que consiste de citoquinas proinflamatorias,
promotores de la expresion de citoquinas proinflamatorias, o que codifique un antagonista de la
prostaglandina E2 (PGE2), sea capag;, de generar algin tipo de efecto técnico relacionado por ejenplo
con_favorecer la respuesta del virus en una célula de cancer y/o la induccion incrementada de la
respuesta inmune linfocito — T citotdxico (CTL). Se le recuerda a la solicitante que la reivindicacion
independiente debe ser antosuficiente y comprender todas las caracteristicas técnicas esenciales del virus
de vaccinia reclamado. Se le sugiere a la solicitante limitar el objeto reclamado a una ragonable
generalizacion de las mutaciones de columna viral, modificaciones de glicosilacion viral, y secuencias
de dcido nucleico ntilizadas en la generacion de un virus de vaccinia oncolitico reclamado, que presenten
sustento en la descripcion, con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado

de la técnica»

La nueva reivindicaciéon 1 fue modificada para mencionar que el virus oncolitico
comprende un 4cido nucleico que codifica una proteina TRIF; y la reivindicacion 2
anteriormente presentada fue eliminada del nuevo capitulo reivindicatorio. El
Ejemplo 3 de la presente solicitud describe un virus oncolitico que comprende un
acido nucleico que codifica una proteina TRIF y proporciona soporte suficiente para
el alcance de la nueva reivindicacion 1. [éase el Ejemplo 3 (paginas 69-76) de la
descripcion. éase también 1a pagina 28, lineas 4-20, y la Figura 4 de la misma. Por

tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objecién a este respecto sea retirada.

4.2. «lLas reivindicaciones 1, 2 y 4 no son claras porque los términos “una o mas” y “dos o mds”,
son imprecisos, lo que no permite distinguir la invencion del estado de la téenica. Se sugiere sustituirlo

por un término preciso o un rango concreto.»

La nueva reivindicacién 1 fue modificada para eliminar los términos objetados por el
examinador; y las reivindicaciones 2 y 4 anteriormente presentadas fueron eliminadas
del nuevo capitulo reivindicatorio. Asi las cosas, la objecion a este respecto se ve

superada.

www.clarkemodet.com

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY : VENEZUELA



4.3. «las rewindicaciones 3 y 4 no son claras porque definen un virus de vaccinia oncolitico en
términos de los resultados que se pretenden alcanzgar con la modificacion estructural, al indicar que
este es tratado con un agente que reduce la cantidad de glicosilacion (por ejemplo sialilacion) antes de
la administracion a un anfitrion o que de otra manera tiene glicosilacion reducida (por ejemplo
sialilacion reducida) en relacion a un virus no modificado. En este caso las reivindicaciones incluirian
no sélo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
llegnen a ese resultado. Se sugiere a la solicitante definir un virus de vaccinia en términos de sus
caracteristicas esenciales, es decir indicando las modificaciones estructurales puntuales realizadas sobre
dicho virus, 0 a partir de su estructura de dcidos nucleicos completa con su respectivo SEQ 1D No.,

con el objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica.»

Las reivindicaciones 3 y 4 anteriormente presentadas fueron eliminadas del nuevo

capitulo reivindicatorio. De esta manera, la objecion a este respecto se ve superada.

4.4. «la rewindicacion 5 no presenta sustento en los ejemplos divulgados en la descripcion (Pdg.
61 a 93, Ejemplos 1 a 7, Radicado N° 16-59814-00000-0000) con pruebas técnicas que
demuestre que una mutacion en la columna viral, tal como una supresion funcional de la proteina de
union-interlencina 18, sea capaz, de evidenciar una reduccion de la respuesta inmune generada por los

linfocitos 'I. Se le sugiere a la solicitante realizar las aclaraciones necesarias.»

La nueva reivindicaciéon 2 (que corresponde a la reivindicacién 5 anteriormente
presentada) fue modificada para mencionar que el virus oncolitico comprende ademas
una supresion C12L. La supresiéon C12L, que da como resultado una supresion
funcional de la proteina de unién a interleucina 18, se describe en el Ejemplo 1 de la
descripciéon y describe que un virus de vaccinia con supresiéon C12L dio como
resultado una mayor produccion de células T citotéxicas o de esplenocitos que
producen IFNy. [éase el Ejemplo 1 (paginas 61-63) de la descripcion. éase también 1a
pagina 24, lineas 10-13, de la misma.

4.5. «las rewindicaciones 1 a 4 y 10 no son concisas porque reclaman de manera repetitiva un
virus de vaccinia oncolitico que comprende las siguientes modificaciones: (i) una mutacion de colummna
viraly (ii) una modificacion de glicosilacion viral que comprende una gente que reduce la cantidad de

Slicosilacion (por ejemplo sialilacion) antes de la administracion a un anfitrion o que de otra manera
tiene glicosilacion reducida (por ejemplo sialilacion reducida) en relacion a un virus no modificado, en
donde el agente se selecciona del grupo que consiste de enzimas sialidasa, nenraminidasas, IN-

Zlicanasas, O-glicanasas, PNGasas, galactosidasa p1-4, §-N-acetilglucosaminidasa, eliminacion-p,
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dlealis, hidrazinoilos y una combinacion de los mismos; (iii) incorporacion de un dcido nucleico que
codifica una proteina o péptido seleccionado del grupo que consiste de citoquinas proinflamatorias,
promotores de la expresion de citoguinas proinflamatorias, dominio Toll/IL-1R  conteniendo
adaptador que induce IFN-F (I'RIF) o un dominio funcional del mismo, factor estimulante de
colonias de granulocitos-macrdfagos (GM-CSF), IL-12, IFN-y, 11.-18 y una combinacion de los

mismosy (iv) incorporacion de un dcido nucleico que codifica un antagonista de la prostaglandina E2
(PGE2); y/ 0 (v) una mutacion seleccionada del grupo que consiste de una mutacion A34R 1ys151
a Glu, supresion total o parcial de B5R, una mutacion o supresion de A36R, una mutacion o
supresion de A56R y una combinacion de los mismos. Se le sugiere a la solicitante unificar en una
sola rezvindicacion las caracteristicas técnicas esenciales que caracterizan el virus de vaccinia oncolitico

reclamado.»

4.6. «lLas reiindicaciones 1 a 4, 10 a 15 no son concisas porque reclaman un virus de vaccinia
oncolitico, en mas de una reivindicacion independiente. Se le recuerda a la solicitante gue por categoria
inventiva de producto solo puede haber una reivindicacion independiente y las demas si son verdaderas

modalidades deben presentarse en la forma de reivindicaciones dependientes.»

En cuanto a los anteriores sefialamientos, me permito indicar que las nuevas
reivindicaciones fueron modificadas para incluir una Uunica reivindicacion
independiente que incluye las caracteristicas técnicas esenciales del virus oncolitico

reclamado. De esta manera, las objeciones a este respecto se ven superadas.

4.7. «lLa rezvindicacion 5 no es clara porque define un virus de vaccinia oncolitico en términos de
que este comprende una mutacion de columna viral, la cual es una supresion o una supresion funcional
de la proteina de union-interlencina 18, y no se indican las modificaciones puntuales estructurales,
especificando la posicion y los nucledtidos que han sido insertados, suprimidos o sustituidos sobre un
dcido nucleico que codifica una proteina de union-interlencina 18. Se sugiere a la solicitante realizar
las aclaraciones necesarias e incorporar las mutaciones de columna viral especificas realizadas, con el

objetivo de poder distinguir inequivocamente la invencion del estado de la técnica.»

Como se mencion6 en el numeral 4.4 del presente documento, la nueva reivindicacién
2 (que corresponde a la reivindicacion 5 anteriormente presentada) fue modificada
para mencionar que una supresion C12L especifica, la cual se encuentra totalmente
soportada en la memoria descriptiva de la presente solicitud, por ejemplo, en el
Ejemplo 1 (paginas 61-63) y en la pagina 24, lineas 10-13, de la misma. Por tanto, me

permito solicitar a ese Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.
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4.8. «las rewindicaciones 7 y 8 no son claras porque definen un virus de vaccinia oncolitico en
términos de que este es modificado por la incorporacion de un dcido nucleico que codifica nuna proteina
TRIF o un dominio funcional de la misma; o que es modificado por la incorporacion de un deido
nucleico que codifica GMCSF, y no se indican las secuencias de dcidos nucleicos especificas (con su

respectivo SEQ 1D No.) que codifican dicha proteina. Se sugiere a la solicitante realizar las

aclaraciones necesarias e incorporar las correspondientes secuencias de polinucledtidos.»

Cabe resaltar que la descripcion de la presente solicitud proporciona una divulgacion
suficiente para un virus oncolitico que incorpora un acido nucleico que codifica una
proteina TRIF o GM-CSF, lo cual es relevante para las nuevas reivindicaciones 1 y 4.
éase el Ejemplo 3 (paginas 69-76) de la descripcion. Véase también 1a pagina 28, lineas
4-20, y la Figura 4 de la misma. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la

objecion a este respecto sea retirada.

4.9. «Las rewindicaciones 11 a 15 no son claras porque definen un virus vaccinia oncolitico en
términos de que este comprende un dcido nucleico que codifica TRIF, o un dominio funcional del
mismo; un deido nucleico que codifica 15-PGDH, o un domino funcional del mismo; y no se indica
en ninguno de los casos las secuencias de dcidos nuclezcos especificas (con su respectivo SEQ 1D No.)
que codifican dichas proteinas. Se sugiere a la solicitante realizar las aclaraciones necesarias e

incorporar las correspondientes secuencias de polinucledtidos.»

Cabe destacar que la memoria descriptiva de la solicitud en estudio proporciona una
divulgacion suficiente para un virus oncolitico que incorpora un acido nucleico que
codifica una proteina TRIF o 15-PGDH, lo cual es relevante para las nuevas
reivindicaciones 1 y 5. [éase los Ejemplo 3 (paginas 69-76) y 6 (paginas 81-93) de la
descripcion. |éase también 1a pagina 28, lineas 4-20, la pagina 30, lineas 8-19, y 1a Figura
4 de la misma. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objecién a este

respecto sea retirada.

4.10. «L_as revindicaciones 11 a 15 no son concisas porque reclaman de manera repetitiva un virus
de vaccinia oncolitico que comprende las siguientes modificaciones: (i) una supresion TK, (ii) una
envoltura con glicosilacion reducida (por ejemplo sialilacion reducida); (ii) un deido nucleico que
codifica TRIF, 0 un dominio funcional del mismo, y/ o (iv) un dcido nucleico que codifica 15-PGDH,
0 un dominio funcional del mismo etc. Se le sugiere a la solicitante unificar en una sola reivindicacion

las caracteristicas técnicas esenciales que caracterizan el virus de vaccinia oncolitico reclamado.»
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Como se menciono para responder a los numerales 4.5 y 4.6 del presente documento,
las nuevas reivindicaciones fueron modificadas para incluir una tnica reivindicacion
independiente que incluye las caracteristicas técnicas esenciales del virus oncolitico

reclamado. De esta manera, la objecién a este respecto se ve superada.

4.11. «L_as rewindicaciones 14 y 15 no son claras porque presentan un error tipogrdfico al indicar
la palabra “suppression” en veg de la palabra “supresin” . Se le sugiere a la solicitante realizara

las correcciones necesarias.»

Las reivindicaciones 14 y 15 anteriormente presentadas fueron eliminadas del nuevo

capitulo reivindicatorio. Asi pues, la objecion a este respecto se ve superada.
En este sentido, me permito manifestar que el capitulo reivindicatorio adjunto al
presente memorial, que incluye 9 reivindicaciones, cumple a cabalidad con las

disposiciones del Articulo 30 de la Decision 486/00.

5. Unidad de invencion

Por otro lado, con respecto a lo sefialado por el examinador en cuanto a que: «La
solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 6 grupos inventivos, los
cuales representan caracteristicas técnicas estructurales diferentes», me permito indicar que las
reivindicaciones fueron modificadas para incluir una sola reivindicacién
independiente que esta dirigida a un virus de vaccinia oncolitico. En particular, las
modificaciones a las reivindicaciones aclaran que el virus de vaccinia oncolitico
comprende un acido nucleico que codifica un adaptador que contiene un dominio
Toll/IL-1R que induce la proteina interferén beta (TRIF), la cual promueve una
respuesta de células T. Por tanto, me permito solicitar a ese Despacho que la objecion
a este respecto sea retirada, toda vez que las nuevas reivindicaciones guardan un tnico
concepto inventivo comun, tal y como lo establece el Articulo 25 de la Decisién

486/00.

6. Novedad

Por otra parte, el examinador establece en su concepto técnico la falta de novedad de
las reivindicaciones 1, 6 y 8 anteriormente presentadas en vista de las ensefianzas

descritas en los documentos AU2012244210 (D1) y US20130183271 (D2).
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A este respecto, respetuosamente me permito destacar que la reivindicacién
independiente 1, y por lo tanto todas las reivindicaciones dependientes, se
modificaron para especificar que el virus oncolitico comprende un acido nucleico que
codifica un adaptador que contiene un dominio Toll/IL-1R que induce la proteina
interferén beta (TRIF) o un dominio funcional de la misma. Ademas, cabe resaltar
que ni D1 ni D2 ensefian la modificacién de un virus de vaccinia para incluir un acido
nucleico que codifica TRIF. Por lo tanto, al menos por las razones anteriores, los virus

de vaccinia oncoliticos reivindicados son novedosos sobre la técnica citada.

En consecuencia, atentamente me permito resaltar que los documentos D1 y D2 no
afectan la novedad de la presente solicitud, ya que fallan en divulgar todas y cada una
de las caracteristicas técnicas esenciales proporcionadas en la invencién reclamada,
demostrandose asi que las reivindicaciones 1 a 9 del nuevo capitulo reivindicatorio
cumplen con el requisito de novedad segun los lineamientos del Articulo 16 de la
Decisiéon 486/00.

7. Nivel inventivo

Finalmente, el examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo
de la presente solicitud en vista de las ensefianzas descritas en los documentos
US20120276053 (D3), Weintraub S. ez al., 1977. VVirology. Vol. 78, Pag. 315 — 322 (D4),
Wan C. et al., 2009. Veterinary Immunology and Inmunopathology. Vol. 137, Pag. 47 — 53
(D5) y Kaliberova L. et al, 2009. Mo/ Cancer Ther, Vol. 8(11), Pag. 3130 — 3139 (D6).

No obstante, me permito manifestar lo siguiente:

7.1. Respecto a las reivindicaciones 2-5 anteriormente presentadas, me permito
indicar, en primer lugar, que las reivindicaciones 2 a 4 anteriormente presentadas
fueron eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio. Ahora bien, me permito sefialar
que la nueva reivindicacién independiente 1, de la cual depende la nueva
reivindicacion 2 (que corresponde a la reivindicacion 5 anteriormente presentada), fue
modificada para mencionar un virus oncolitico que comprende un acido nucleico que
codifica un adaptador que contiene el dominio Toll/IL-1R que induce la proteina
interferon beta (TRIF). Ni D3 ni D4 sugieren o describen un virus oncolitico que

comprenda una secuencia de ADN de TRIF.
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7.2. A pesar de que las reivindicaciones 7, 11 y 13-15 anteriormente presentadas
fueron eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio, me permito comentar que la
reivindicacion independiente 1 menciona un virus oncolitico que comprende un acido

nucleico que codifica una proteina TRIF.

Como se describe a continuacion, la administracion del virus oncolitico reclamado da
como resultado una reduccion significativa de los anticuerpos neutralizantes virales.
Véase1a Figura 11C de la descripcion de la presente solicitud. Ni D3 ni D5 revelan un
virus oncolitico que comprenda un acido nucleico que codifica TRIF, que puede dar
como resultado una disminucidon significativa en la cantidad de anticuerpos
neutralizantes. Mas bien, D3 no revela un virus de vaccinia que exprese TRIF, y Wan
revela que la coadministraciéon de un adyuvante de TRIF con la vacuna de ADN
pcDNA/E2 «aumento las respuestas inmunes humoral y celular especificas en un
modelo de ratén». [éase el resumen de D5 (la negrita es nuestra). 1éase también la

pagina 49 y la Figura 2 de D5.

Como se muestra en la Figura 2 de D5, los ratones inmunizados con la vacuna de
ADN pcDNA/E2 y un vector que incluye un acido nucleico que codifica TRIF
produjeron un aumento significativo en la cantidad de anticuerpos
neutralizantes (es decir, anticuerpos especificos de E2) en los puntos de tiempo
tempranos después de la inoculacion . 1éase también D5 en la pagina 49. Se realizaron
experimentos similares en un modelo de cerdo pero no dieron como resultado un
cambio en la cantidad de anticuerpos neutralizantes en comparacién con la

inmunizacion con la vacuna de ADN sola. [éase D5 en la pagina 50.

La activaciéon de la respuesta inmune humoral y la generacién de anticuerpos
neutralizantes tras la administracion de un virus oncolitico pueden prevenir o
disminuir significativamente el valor terapéutico del virus oncolitico eliminando el
virus del sistema antes de la infeccién exitosa de las células tumorales. Por lo tanto, al
menos basindose en los datos contradictorios descritos en D5, la persona
normalmente versada en la materia no modificaria el virus oncolitico de D3 para
incluir una secuencia de ADN de TRIF como se describe en D5, ya que la inclusion
de TRIF puede dar como resultado un aumento en la cantidad de anticuerpos

neutralizantes e impactar negativamente la efectividad del virus oncolitico.
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Ademis, ni D3 ni D5 sugieren o describen un virus oncolitico que comprenda una
secuencia de ADN de TRIF que pueda dar como resultado una disminucién
significativa en la cantidad de anticuerpos neutralizantes, ni las referencias
proporcionan a una persona normalmente versada en la materia alguna expectativa
razonable de que tal virus oncolitico pueda haber sido generado con éxito. A
diferencia de D3 o D5, los resultados descritos por el virus oncolitico reclamado son

sorprendentes € inesperados.

7.3. Respecto a las reivindicaciones 9 y 12 anteriormente presentadas,_me permito
indicar, en primer lugar, que la reivindicacién 12 anteriormente presentada fue
eliminada del nuevo capitulo reivindicatorio. Ahora bien, me permito senalar que
como se menciond anteriormente, la reivindicacion independiente 1 hace referencia a
un virus oncolitico que comprende un acido nucleico que codifica una proteina TRIF.
Como se indic6 anteriormente, D3 no divulga un virus oncolitico que exprese TRIF.
Ademas, D0, que se dirige a analizar la inactivacion de PGE2 por expresion de 15-
PGDH a través de un vector adenoviral, no describe la expresiéon de TRIF por un

virus de vaccinia.

En consecuencia, me permito sefialar que los documentos D3 a D6 no afectan el nivel
inventivo de la presente solicitud y la objecion a este respecto se ve superada, toda
vez que no existe motivacion alguna para que una persona del oficio normalmente
versada en la materia derive de manera obvia la presente invencién a partir de dichas
anterioridades, demostrandose asi que las reivindicaciones 1 a 9 del nuevo capitulo
reivindicatorio cumplen con el requisito de nivel inventivo segun los lineamientos del

Articulo 18 de la Decisiéon 486/00.

8. Conclusion

Finalmente, a la luz de las modificaciones al capitulo reivindicatorio y los argumentos

presentados, es posible concluir lo siguiente:

8.1. La presente solicitud es clara, concisa y esta debidamente soportada por la
descripcion, cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 30 de la Decision
486/00.

8.2. La presente solicitud guarda un tnico concepto inventivo comun, tal y como lo

exige el Articulo 25 de la Decision 486/00.
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8.3. La presente solicitud es patentable sobre los documentos D1 a D6, de acuerdo

con los requerimientos de los Articulos 16 y 18 de la Decision 486/00.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decision 486/00.

9. Anexos

9.1. Nuevo capitulo reivindicatorio que comprende 9 reivindicaciones.

9.2. Comprobante de pago de tasa para nuevo examen de patentabilidad.

Senor Director,

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]

notificaciones@clarkemodet.com.co
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P-11347
Nuevo capitulo reivindicatorio

Enero 9, 2018

REIVINDICACIONES

1. Un virus de vaccinia oncolitico que comprende un acido nucleico que codifica
un adaptador que contiene un dominio Toll/IL-1R que induce la proteina IFN-§

(TRIF) o un dominio funcional del mismo.

2. El virus de vaccinia oncolitico de la reivindicaciéon 1, que comprende ademas

una supresion C12L.

3. Elvirus de vaccinia oncolitico de la reivindicacién 1 o 2, que comprende ademas
una supresion B8R, una supresion B18R, una supresion A35R, o una combinacion de

las mismas.

4.  El virus de vaccinia oncolitico de la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde el virus
oncolitico comprende ademas un acido nucleico que codifica el factor estimulante de

colonia de granulocito-macréfago (GM-CSF).

5. El virus de vaccinia oncolitico de la reivindicacién 1, 2, 3 o 4, en donde el virus

oncolitico comprende ademas un acido nucleico que codifica 15-PGDH.

6.  El virus de vaccinia oncolitico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que
comprende ademads una envoltura con glicosilacién reducida en relacién a un virus no

modificado.

7. El virus de vaccinia oncolitico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que
comprende ademas una mutaciéon o supresion seleccionada del grupo que consiste de
una mutaciéon A34R Lys151 a Glu, una supresiéon completa o parcial de B5R, una
mutaciéon o supresion de A36R, una mutacién o supresion de A56R y una

combinacion de las mismas.

8. El virus de vaccinia oncolitico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en

donde el virus oncolitico es timidina quinasa negativa.
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9.  El virus de vaccinia oncolitico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en
donde el acido nucleico que codifica TRIF es clonado en el lugar del gen de cinasa

timidina.
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