P-2022/13865
Reivindicaciones para modificacion voluntaria
18 de noviembre de 2022

REIVINDICACIONES

1.- Un constructo de vector recombinante que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica un inhibidor de esterasa C1 funcional (C1El) enlazado operativamente a una
region reguladora de la transcripcidn heterdloga especifica del higado, opcionalmente una
secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 1, 10, 11, 12, 13,59 0 60

2.- El constructo de vector de la reivindicacion 1, en el que el C1El es C1EI humano.

3.- El constructo de vector de la reivindicacién 1 o 2, en el que el C1EI funcional
comprende una secuencia de aminoacidos al menos 95% idéntica a los aminoacidos 23-500 de
SEQ ID NO: 2.

4.- El constructo de vector de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
la regién reguladora de la transcripcion especifica del higado comprende una secuencia promotora
sintética que comprende porciones de un promotor hAAT y un potenciador de HCR/potenciador de
ApoE, opcionalmente

a) en el que la region reguladora de la transcripcion especifica del higado comprende (a) una
secuencia potenciadora de ApoE acortada al menos 90% idéntica a la SEQ ID NO: 16; (b)
una secuencia promotora proximal de alfa anti-tripsina (hAAT) al menos 90% idéntica a
SEQ ID NO: 3, y/o (c) uno o méas potenciadores seleccionados del grupo que consiste en
(i) un potenciador de ApoE/HCR al menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 4;

b) en el que la region reguladora de la transcripcion especifica del higado comprende (a) una
secuencia potenciadora de a-microglobulina al menos 90% idéntica a la SEQ ID NO: 17,y
(b) un promotor proximal a alfa anti-tripsina (AAT) al menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 3;
0
c) en el que la region reguladora de la transcripciéon especifica del higado comprende una
secuencia de nucleétidos al menos 80% idéntica a la SEQ ID NO: 5.
5.- El constructo de vector de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademas:

a) una sefal de poliadenilacion, opcionalmente en el que la sefial de poliadenilacion es
una sefial de poliadenilacion de la hormona del crecimiento humana o un fragmento
funcional de la misma; y/o

b)  unintrén, opcionalmente i) en el que el intr6n es una secuencia compuesta de intrén de
hAAT/hemoglobina; o
ii) en el que el intron comprende una secuencia de nucledtidos al menos 80% idéntica a

cualquiera de las SEQ ID NOs: 6 0 61-69; y/o

iii) en el que la secuencia de acido nucleico que codifica el inhibidor de esterasa C1



funcional (C1EIl) comprende el intron.

6.- El constructo de vector de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademds un AAV 5’ ITR y/o AAV3' ITR de AAV2.

7.- El constructo de vector de la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de
nucleétidos al menos 80% idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 9, 20-36, 57 o0 58.

8.- El constructo de vector de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es
un constructo de vector rAAV de aproximadamente 2.7 kb a aproximadamente 4 kb, o de
aproximadamente 4 kb a aproximadamente 5 kb de tamafo.

9.- Una particula de rAAV gue comprende el constructo de vector de cualquiera de
las reivindicaciones anteriores y una capsida de AAV.

10.- La particula rAAV de la reivindicacion 9, que comprende:

a) una capsida de tipo AAVS5.
b) una capsida de AAV de simio; or
c) una cépsida de AAV derivada de babuino.

11.- El rAAV de cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, en el que la particula de
rAAV comprende una capsida de AAV con tropismo hepatico.

12.- Un método para producir una particula de rAAV que comprende las etapas de
(a) proporcionar una célula permisiva para la replicacion de AAV con una o mas construcciones de
acido nucleico que comprenden: (i) una construccion de vector recombinante que comprende (1) al
menos una AAV ITR, (2) una region reguladora de la transcripcion heteréloga especifica del higado,
y (3) un &cido nucleico que codifica un C1EI funcional, (ii) una secuencia de nucleétidos que codifica
una o0 mas proteinas Rep de AAV gue esta operativamente unida a un promotor que es capaz de
conducir la expresion de Rep proteina (s) en la célula; y (iii) una secuencia de nucleétidos que
codifica una 0 mas proteinas de la capside de AAV que esta operativamente unida a un promotor
gue es capaz de dirigir la expresion de la (s) proteina (s) de la capside en la célula; (b) cultivar la
célula en condiciones que permitan la expresion de la Rep y las proteinas de la capside; y
opcionalmente (c) recuperar la particula de AAV.

13.- El método de la reivindicacién 12, en donde la célula es:

a) una célula de insecto ex vivo;

b) una célula de mamifero ex vivo; o.

C) se proporciona con una construccion de vector recombinante de cualquiera de las
reivindicaciones 1-8.

14.- Una poblacién de particulas de rAAV producidas por el método de una cualquiera
de las reivindicaciones 12 o 13, opcionalmente enriquecida para particulas que comprenden
genomas de vector de longitud completa o casi completa mediante pasos que reducen el nimero
de capsides vacias.

15. Una composicion farmacéutica que comprende la construccién de vector de



cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o la particula rAAV de cualquiera de las reivindicaciones 9-
11 o la poblacién de particulas rAAV de la reivindicacion 14 en una suspensién acuosa con un

excipiente estéril farmacéuticamente aceptable.



