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Patentkrav

1. Fremgangsmate for rensing av et klostridialt nevrotoksin omfattende:

(a) & bringe en kationbytterharpiks i kontakt med en sammensetning omfattende et
klostridialt nevrotoksin, hvori kontakttrinnet utfgres i en buffer med en pH hgyere enn -1
pH-enhet under den beregnede pl av det klostridiale nevrotoksin, hvor nevnte trinn med
& kontakte en kation bytterharpiks med en sammensetning som omfatter nevnte
klostridiale nevrotoksin oppstar for omdannelse av nevnte klostridiale nevrotoksin fra en

enkeltkjedeform til en di-kjedeform;
(b) separere det klostridiale nevrotoksinet fra kationbytterharpiksen; og
(c) utvinning av det enkeltkjedede klostridiale nevrotoksinet.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor det separerte klostridiale nevrotoksinet er i

hovedsakelig ren tilstand.

3. Rensemellomprodukt omfattende et klostridielt nevrotoksin assosiert med en
kationbytterharpiks, hvor rensemellomproduktet har en pH-verdi p8 minst pH 6,5,
fortrinnsvis minst pH 7,3, og hvor kationbytterharpiksen er i kontakt med nevnte
klostridiale nevrotoksin f@gr konvertering av nevnte klostridiale nevrotoksin fra en

enkeltkjedeform til en di-kjedeform.

4. Fremgangsmate eller rensemellomprodukt ifglge et hvilket som helst av de foregdende

krav, karakterisert ved at pH-verdien er:
(a) minst ca. pH 6,5;

(b) minst ca. pH 7,5, fortrinnsvis ca. pH 7,6, mer foretrukket minst ca. pH 7,7, enda mer

foretrukket minst pH 7,8;
(c) mellom ca. pH 7,3 og ca. pH 9,5; eller
(d) mellom ca. pH 7,3 og ca. pH 8,0.

5. Anvendelse av en buffer med en pH-verdi som er hgyere enn -1 pH-enhet under den
beregnede pl av et enkeltkjedet, klostridialt neurotoksin for kontakt med en
sammensetning som omfatter det klostridiale nevrotoksinet med en kationbytterharpiks
far omdannelse av nevnte enkeltkjedeform til en di-kjedeform for gkt binding og/eller

utbytte av det enkeltkjedede klostridiale nevrotoksin, sammenlignet med a bruke en pH-
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verdi som er mer enn -1 pH-enheter under den beregnede pl av nevnte klostridiale

nevrotoksin under identiske betingelser.

6. Anvendelse ifglge krav 5, hvor pH-verdien er:
(a) minst ca. pH 6,5;

(b) minst den beregnede pl av nevnte klostridiale nevrotoksin, fortrinnsvis minst ca. 0,2
pH-enheter over, mer foretrukket minst 0,5 pH-enheter over den beregnede pl av nevnte

klostridiale nevrotoksin;

(c) mellom ca. 0,2 og 1,5 pH-enheter over den beregnede pl av nevnte klostridiale

nevrotoksin; eller

(d) mellom ca. 0,2 og ca. 1,0 pH-enheter over den beregnede pl av nevnte klostridiale

nevrotoksin.

7. Fremgangsmate eller anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 4-6,
hvor det 3 kontakte en kationbytterharpiks med en sammensetning som omfatter et

klostridielt nevrotoksin er et fgrste rensetrinn (f.eks. et fgrste kromatografisk rensetrinn).

8. Fremgangsmate eller anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 4-6,

hvor at rensingen omfatter et eller flere ytterligere trinn.

9. Fremgangsmate eller anvendelse ifslge krav 8, det ene eller flere ytterlige trinn
omfatter & bringe sammensetningen som omfatter et klostridielt nevrotoksin i kontakt

med en eller flere ytterligere harpikser, og eventuelt hvor:

(a) kontakt med en eller flere ytterligere harpikser blir utfgrt etter trinnet & bringe
kationbytterharpiksen i kontakt med preparatet som omfatter det klostridiale

nevrotoksin; og/eller

(b) ett eller flere ytterligere trinn er valgt fra gruppen bestdende av
anionbytterkromatografi, kationbytterkromatografi, hydrofob interaksjonskromatografi,
kromatografi i blandet modus, hydrofob ladning-induksjonskromatografi,

gelfiltreringskromatografi og affinitetskromatografi;

hvor fremgangsmaten fortrinnsvis omfatter det ekstra trinn av anionbytterkromatografi

etter trinnet med & bringe kationbytterharpiksen i kontakt med preparatet som omfatter
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det klostridiale nevrotoksin.

10. Fremgangsmate eller anvendelse ifslge krav 8 eller 9, hvor det ene eller flere
tilleggstrinn omfatter 8 omdanne botulinum-nevrotoksinet fra en enkeltkjedeform til en

di-kjedeform etter utvinning av det enkeltkjedede, klostridiale nevrotoksin.

11. Fremgangsmate eller anvendelse ifslge et hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 4-
10, hvor minst 35% (fortrinnsvis minst 40%, 50% 60%, 70% eller 80%) av det totale

klostridiale nevrotoksin i sammensetningen knytter seg til kationbytterharpiksen.

12. Fremgangsmate, bruk eller rensemellomprodukt ifglge et hvilket som helst av de
foregéende krav, hvor det klostridiale nevrotoksinet er et eller flere valgt fra gruppen

bestdende av: Clostridia botulinum Clostridia tetani, Clostridia baratii og C. butyricum.

13. Fremgangsmate, bruk eller rensemellemprodukt ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor det klostridiale nevrotoksinet er et botulinumneurotoksin (BoNT),
fortrinnsvis en eller flere BoNT(er) valgt fra gruppen bestdende av: BoNT/A, BoNT/B,
BoNT/C1, BoNT/D, BoNT/E, BoNT/F og BoNT/G, mer foretrukket hvor BoNT er et
kationisk BoNT.
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