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PATENTKRAV

1. Polypeptid som omfatter et modifisert reseptorbindende domene av Clostridial
botulinum serotype B (B-H¢) som omfatter én eller flere substitusjonsmutasjoner som
samsvarer med substitusjonsmutasjoner i serotype B, stamme 1, valgt fra gruppen som bestar
av E1191M; E11911; E1191Q; E1191T; S1199F; S1199L; S1201V; V1118M; Y1183M; og
kombinasjoner derav, hvori substitusjonsmutasjonen gir forbedret binding av modifisert B-Hc

til human SytIl sammenlignet med et identisk molekyl som mangler substitusjonsmutasjonen.

2. Botulinumnevrotoksinpolypeptid (BoNT-polypeptid) som omfatter:

a) et proteasedomene;

b) et proteasespaltningssted;

¢) et translokasjonsdomene; og

d) et modifisert reseptorbindende domene av Clostridial botulinum serotype B (BHc) som
omfatter én eller flere substitusjonsmutasjoner som samsvarer med substitusjonsmutasjoner i
serotype B, stamme 1, valgt fra gruppen som bestar av:

E1191M; E11911; E1191Q; E1191T; S1199F; S1199L; S1201V; V1118M; Y1183M; og
kombinasjoner derav, hvori substitusjonsmutasjonen gir forbedret binding av modifisert B-Hc

til human SytIl sammenlignet med et identisk molekyl som mangler substitusjonsmutasjonen.

3. Botulinumnevrotoksinpolypeptid (BoNT-polypeptid) som omfatter:

a) et proteasedomene;

b) et proteasespaltningssted;

c) et translokasjonsdomene; og

d) et modifisert reseptorbindende domene av Clostridial botulinum serotype B (B-Hc), som
omfatter en substitusjonsmutasjon i en posisjon som samsvarer med S1199 eller S1201 av

serotype B, stamme 1.

4. BoNT-polypeptidet ifolge krav 2 eller krav 3, hvori proteasedomenet,
translokasjonsdomenet og proteasespaltningsstedet er fra serotype valgt fra gruppen som bestar
av A, B, C, D, E, F, G og kombinasjoner derav, fortrinnsvis hvori proteasedomenet,

translokasjonsdomenet og proteasespaltningsstedet er fra serotype B, stamme 1 eller fra

serotype A, stamme 1.
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5. Polypeptidet eller BoNT-polypeptidet ifelge ett foregdende krav, hvori modifisert (B-
H.) omfatter to substitusjonsmutasjoner, fortrinnsvis hvori de to substitusjonsmutasjonene
samsvarer med E1191M og S1199Y, E1191M og S1199L, E1191M og S1199F, E1191Q og
S1199L, E1191Q og S1199Y, eller E1191Q og S1199F.

6. Polypeptidet eller BoNT-polypeptidet ifolge ett foregaende krav som er et kimaert
molekyl som omfatter en forste del som er det modifiserte reseptorbindende domenet av

Clostridial botulinum serotype B (B-Hc) knyttet til en andre del.

7. Polypeptidet eller BoONT-polypeptidet ifelge krav 6, hvori den ferste delen og den andre
delen er kovalent bundet eller ikke-kovalent bundet, og hvori den andre delen er valgt fra
gruppen som bestar av et lite molekyl, en nukleinsyre, et kort polypeptid og et protein,
fortrinnsvis hvori den andre delen er et bioaktivt molekyl, et terapeutisk polypeptid eller et

ikke-polypeptidmedikament.

8. Nukleinsyre, fortrinnsvis en vektor, som omfatter en nukleotidsekvens som koder for

polypeptidet eller BONT-polypeptidet ifelge ett foregaende krav.

9. Celle som omfatter nukleinsyren ifelge krav 8 eller uttrykker polypeptidet eller BoNT-
polypeptidet ifolge ett av kravene 1-7.

10. Farmasgytisk sammensetning som omfatter polypeptidet eller
botulinumnevrotoksinpolypeptidet (BoNT-polypeptidet) ifolge ett av kravene 1-7 eller
nukleinsyren ifelge krav 8.

11. Den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 10, som videre omfatter en

farmaseytisk akseptabel eksipiens.

12. Sett som omfatter en farmaseytisk sammensetning ifelge krav 10 eller 11 og retninger

for terapeutisk administrering av den farmaseytiske sammensetningen.

13.  Fremgangsméte for fremstilling av et polypeptid eller botulinumnevrotoksinpolypeptid
(BoNT-polypeptid), idet fremgangsmaten omfatter trinnene a dyrke vertscellen ifolge krav 9
under forhold hvori polypeptidet eller BONT-polypeptidet fremstilles, og eventuelt utvinne
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polypeptidet eller BONT-polypeptidet fra dyrkningen.

14.  Polypeptidet eller botulinumnevrotoksinpolypeptidet (BoNT-polypeptidet) ifelge ett av
kravene 1-7 eller den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 10 eller 11 for anvendelse

ved behandling.

15.  Polypeptidet eller botulinumnevrotoksinpolypeptidet (BoNT-polypeptidet) ifolge
kravene 1-7 eller den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 10 eller 11 for anvendelse
ved behandling av en tilstand forbundet med uensket nevronal aktivitet, fortrinnsvis hvori
tilstanden er valgt fra gruppen som bestér av krampaktig dysfoni, krampaktig torticollis,
laryngeal dystoni, oromandibular dysfoni, lingual dystoni, cervikal dystoni, fokal hdnddystoni,
blefarospasme, skjeling, hemifacial krampe, oyelokkforstyrrelse, cerebral parese, fokale
kramper og andre stemmeforstyrrelser, krampaktig kolitt, nevrogen blaere, anismus,
lemspastisitet, tics, skjelvinger, bruksisme, anal fissur, akalasi, dysfagi og andre
muskeltoneforstyrrelser og andre forstyrrelser karakterisert av ufrivillige bevegelser av
muskelgrupper, tareflod, hyperhydrose, overdreven spyttutskillelse, overdreven
magesekresjoner, sekretoriske forstyrrelser, smerte fra muskelspasmer, hodepinesmerte og

dermatologiske eller estetiske/kosmetiske forhold.
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