P-2023/28873 (NC2023/0014507)
Reivindicaciones para respuesta a Oficio 19660
6 de febrero de 2025

REIVINDICACIONES

1. Una composicién, en donde la composicién comprende:
un virus vaccinia oncolitico, en donde el virus vaccinia oncolitico comprende una
modificacién del genoma que comprende una delecién del gen de una timidina quinasa,
en donde la modificacion del genoma comprende ademas un acido nucleico exégeno de SEQ
ID NO: 38 que codifica para un inhibidor de MHC 1, en donde el inhibidor de MHC I
comprende VIRF3.

2. La composiciéon de la reivindicacién 1, en donde la modificacion del genoma comprende,

ademas:
a) una delecién o deleciéon funcional de un acido nucleico endégeno que codifica un inhibidor
de MHC II; o

b) un acido nucleico exdgeno que codifica una proteina, en donde la expresidn de la proteina
resulta en la activacién o potenciaciéon de la activacion de la presentacion de MHC I1.

3. La composicion de la reivindicacion 2, en donde la delecion o delecion funcional del acido
nucleico endégeno que codifica el inhibidor de MHC Il comprende una deleciéon o delecion
funcional de un gen del virus vaccinia que codifica la proteina A35.

4. La composicion de la reivindicacion 3, en donde la delecién o delecién funcional del gen del
virus vaccinia que codifica la proteina A35 es una delecidon o delecién funcional del gen
WR158.

5. La composicion de la reivindicacion 2, en donde el &cido nucleico exégeno que causa la
activacion o activacion potenciada de la presentacion de MHC |1 codifica para una proteina
seleccionada de:

a) una proteina inhibidora de la apoptosis;

b) una proteina activadora de la muerte celular necroética
€) una proteina potenciadora de la autofagia

d) una asparaginil endopeptidasa;

€) un transactivador de clase |1

f) un interferbn-gamma

g) un activador del receptor tipo Toll; o

h) un activador de la maduracién de células dendriticas.

6. La composicion de la reivindicacion 5, en donde el acido nucleico exégeno que causa la
activaciéon o activacion potenciada de la presentaciéon de MHC Il codifica para la proteina
potenciadora de la autofagia, y en donde la proteina potenciadora de la autofagia es HMGB1
0 un dominio funcional o una variante de la misma.

7. La composicion de la reivindicacion 5, en donde el acido nucleico exdgeno que causa la
activacion o activacion potenciada de la presentacién de MHC Il codifica para el activador
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10.

11.

12.

13.

14.

de la maduracion de células dendriticas, en la que el activador de la maduracion de células
dendriticas comprende osteopontina, TNF-alfa, o un fragmento funcional o variante de los
mismos.

La composicion de la reivindicacion 3, en donde la proteina codificada por el acido nucleico
exogeno esta fusionada a una secuencia de secrecidon, un dominio de permeabilizacion
celular o una combinaciéon de los mismos.

La composicién de la reivindicacién 1, en donde el inhibidor de MHC | causa una inhibicién
o inhibicion parcial de la presentacion de MHC 1.

La composicion de la reivindicacion 1, en la en donde la modificacion del genoma reduce
una respuesta inmunitaria dirigida a una célula tumoral infectada por el virus y aumenta
una respuesta inmunitaria dirigida a las células que rodean a la célula tumoral infectada
por el virus.

La composicion de la reivindicacion 1, en donde la modificacion del genoma comprende
ademas, la mutacion o una delecién completa o parcial de un gen viral que comprende al
menos uno de: A52R, B15R, K7R, A46R, N1L, E3L, K1L, M2L, C16, N2R, B8R, B18R, o VH1
de un virus vaccinia o un dominio funcional o fragmento o variante del mismo, o cualquier
combinacion de los mismos.

La composicion de la reivindicacion 1, en la que el virus vaccinia es un virus Vaccinia de la
cepa Western Reserve (ATCC VR-1354), una cepa Copenhagen, una cepa IHD, una cepa
Wyeth (ATCC VR-325), una cepa NYCBOH, una cepa Tian Tan, una cepa Lister, una cepa
Ankara (ATCC VR-1508 o ATTC VR1566), una cepa URSS, o una cepa ACAM2000.

Una composicion farmacéutica que comprende:
un virus vaccinia oncolitico, en donde el virus vaccinia oncolitico comprende una
modificacién del genoma que comprende una eliminaciéon de un gen de timidina quinasa,
en donde la modificacién del genoma comprende ademas un &cido nucleico exégeno
de SEQ IN NO: 38 que codifica un inhibidor de MHC I, en donde el inhibidor de MHC |
comprende VIRF3; y

un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13, que comprende ademas un principio
activo adicional, en el que el principio activo adicional es un agente anticancerigeno o un
virus oncolitico adicional.



