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Patentkrav
1. Konstruert clostridialtoksin, hvor det konstruerte clostridialtoksinet er et konstruert
botulinumnevrotoksin A (BoNT/A) omfattende:
minst en aminosyremodifisering, hvor nevnte minst ene aminosyremodifisering
omfatter substitusjon av minst en aminosyre valgt fra: N476, S564, N578,
E599, L647, D650, D651, V675, 1685, N687, T755, E757, N761, N763, 1831,
T847, og 1849 med lysin eller arginin, hvor nevnte minst ene
aminosyremodifisering gker det isoelektriske punktet (plI) til det konstruerte
clostridialtoksinet til en verdi som er minst 0,2 pI-enheter hgyere enn pl-et til
et ellers identisk clostridialtoksin som mangler nevnte minst ene
aminosyremodifisering, og hvor nevnte minst ene aminosyremodifisering ikke
er lokalisert i det clostridialtoksinbindende domenet (Hc-domene); og
en pl pa minst 6,6; og
hvor nevnte konstruerte clostridialtoksin:
a. er kodet av en nukleinsyresekvens med minst 90% sekvensidentitet til en
nukleinsyresekvens valgt fra SEKV ID NR: 2, 4, og 6; og/eller
b. omfatter en aminosyresekvens med minst 90% sekvensidentitet til en

aminosyresekvens valgt fra SEKV ID NR: 1, 3, og 5.

2. Konstruert clostridialtoksin ifglge krav 1, hvor det konstruerte clostridialtoksinet:
a. er kodet av en nukleinsyresekvens med minst 95% sekvensidentitet til en
nukleinsyresekvens valgt fra SEKV ID NR: 2, 4, og 6; og/eller
b. omfatter en aminosyresekvens med minst 95% sekvensidentitet til en

aminosyresekvens valgt fra SEKV ID NR: 1, 3, og 5.

3. Konstruert clostridialtoksin ifglge krav 1 eller 2, hvor det konstruerte
clostridialtoksinet:
a. er kodet av en nukleinsyresekvens med minst 99% sekvensidentitet til en
nukleinsyresekvens valgt fra SEKV ID NR: 2, 4, og 6; og/eller
b. omfatter en aminosyresekvens med minst 99% sekvensidentitet til en

aminosyresekvens valgt fra SEKV ID NR: 1, 3, og 5.

4. Konstruert clostridialtoksin ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor det konstruerte clostridialtoksinet:
a. er kodet av en nukleinsyresekvens omfattende en nukleinsyresekvens valgt
fra SEKV ID NR: 2, 4, og 6; og/eller
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b. omfatter en aminosyresekvens valgt fra SEKV ID NR: 1, 3, og 5.

5. Konstruert clostridialtoksin ifslge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor nevnte minst ene aminosyremodifisering gker det isoelektriske punktet (pI) til
det konstruerte clostridialtoksinet til en verdi som er minst 0,5 pI-enheter hgyere enn
pl-et til et ellers identisk clostridialtoksin som mangler nevnte minst ene
aminosyremodifisering, eller hvor nevnte minst ene aminosyremodifisering gker det
isoelektriske punktet (plI) til det konstruerte clostridialtoksinet til en verdi som er
minst én pI-enhet hgyere enn pl-et til et ellers identisk clostridialtoksin som mangler
nevnte minst ene aminosyremodifisering, eller hvor nevnte minst ene
aminosyremodifisering gker det isoelektriske punktet (pI) til det konstruerte
clostridialtoksinet til en verdi som er minst to pI-enheter hgyere enn pl-et til et ellers

identisk clostridialtoksin som mangler nevnte minst ene aminosyremodifisering.

6. Konstruert clostridialtoksin ifslge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor nevnte minst ene aminosyremodifisering gker det isoelektriske punktet (pI) til
det konstruerte clostridialtoksinet til en verdi som er mellom 2 og 5 pI-enheter hgyere
enn pl-et til et ellers identisk clostridialtoksin som mangler nevnte minst ene

aminosyremodifisering.

7. Konstruert clostridialtoksin ifslge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor det konstruerte clostridialtoksinet omfatter mellom 1 og 90

aminosyremodifikasjoner eller mellom 4 og 40 aminosyremodifikasjoner.

8. Konstruert clostridialtoksin ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,

hvor det konstruerte clostridialtoksinet omfatter minst tre aminosyremodifikasjoner.

9. Nukleinsyre omfattende en nukleinsyresekvens som koder for det konstruerte

clostridialtoksinet ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene.

10. Fremgangsmate for & produsere et enkeltkjedet konstruert clostridialtoksinprotein
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 med en lettkjede og en tungkjede,
fremgangsmaten omfatter a uttrykke nukleinsyren ifglge krav 9 i en egnet vertscelle,
3 lysere vertscellen for a tilveiebringe et vertscellehomogenat inneholdende det
enkeltkjedede konstruerte clostridialtoksinproteinet, og & isolere det enkeltkjedede

konstruerte clostridialtoksinproteinet.
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11. Fremgangsmate ifglge krav 10, videre omfattende 8 kontakte det enkeltkjedede
konstruerte clostridialtoksinproteinet med en protease som spalter det enkeltkjedede
konstruerte clostridialtoksinproteinet ved et gjenkjenningssted (spaltningssted)
lokalisert mellom lettkjeden og tungkjeden, og & konvertere det enkeltkjedede
konstruerte clostridialtoksinproteinet til et di-kjedepolypeptid hvor lettkjeden og

tungkjeden er bundet sammen av en disulfidbinding.

12. Konstruert clostridialtoksin ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 eller

tilveiebringelig ved fremgangsmaten ifglge krav 11, for anvendelse i medisin.

13. Konstruert clostridialtoksin ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 eller
tilveiebringelig ved fremgangsmgten ifglge krav 11, for anvendelse i forebygging eller
behandling av en sykdom eller tilstand valgt fra: strabisme, blefarospasme, skjeling,
dystoni, torticollis, nevromuskulzer lidelse eller tilstand av okulzer motilitet,
skrivekrampe, bruxisme, Wilsons sykdom, tremor, tics, segmental myoklonus,
spasmer, spastisitet pa grunn av kronisk multippel sklerose, spastisitet som resulterer
i unormal blaerekontroll, animus, ryggspasmer, krampe, spenningshodepine,
Igftemuskelbekkensyndrom, spina bifida, tardiv dyskinesi, Parkinsons sykdom,
stamming, hemifacial spasme, gyelokkforstyrrelse, cerebral parese, fokal spastisitet,
spasmodisk kolitt, nevrogen blzaere, anisme, spastisitet i lemmer, analfissur, akalasi,
dysfagi, tareflom, hyperhydrose, overdreven salivering, gastrointestinale sekresjoner,
muskelsmerte, hodepine, kreft, livmorforstyrrelser, urogenitalforstyrrelser, urogenitale

nevrologiske lidelser, kronisk nevrogen betennelse, og en glatt muskelforstyrrelse.

14. Konstruert clostridialtoksin for anvendelse ifglge krav 13, hvor:
dystonien er krampaktig dystoni, oromandibulaer dystoni, fokal dystoni, tardiv
dystoni, laryngeal dystoni, lemdystoni, eller cervikal dystoni; eller
torticollis er krampaktig torticollis; eller
den nevromuskulaere forstyrrelsen eller tilstanden av okulzer motilitet er
strabismus concomitans, vertikal strabismus, lateral rectusparese, nystagmus,
eller dystyroidemyopati; eller

muskelsmerte er smerte fra muskelspasmer.

15. Fremgangsmate for kosmetisk behandling som drar fordel av celle-
/muskelinkapasitasjon, fremgangsmaten omfatter anvendelse av det konstruerte
clostridialtoksinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 eller tilveierbringelig ved

fremgangsmaten ifglge krav 11, eventuelt for behandling av pannefurer og hudrynker.
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