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1. Kimeert nevrotoksin omfattende et LHy domene fra et fgrste
nevrotoksin kovalent bundet til et Hc domene fra et andre nevrotoksin,
hvor:

(a) den C-terminale aminosyrerest av nevnte LHy domene tilsvarer den
fgrste aminosyreresten av 310 heliks som skiller LHN og Hc domener i
nevnte fgrste nevrotoksin;

(b) den N-terminale aminosyrerest av nevnte Hc domene tilsvarer den
andre aminosyreresten av 310 heliks som skiller LHy og Hc domener i
nevnte andre nevrotoksin; og

(c) nevnte fgrste og andre nevrotoksiner er forskjellige og (i) nevnte
fgrste nevrotoksin er et Botulinum Neurotoksin (BoNT) serotype A,
serotype B, serotype C, serotype D, serotype E, serotype F eller
serotype G eller et Tetanus Neurotoksin (TeNT ); og (ii) nevnte andre
nevrotoksin er en BoNT serotype A, serotype B, serotype C, serotype D,

serotype E, serotype F eller serotype G eller en TeNT.

2. Kimaert nevrotoksin ifglge krav 1, hvor:

nevnte LHy domene fra et fgrste nevrotoksin tilsvarer:
- aminosyrerester 1 til 872 av BoNT/A1,

- aminosyrerester 1 til 859 av BoNT/B1,

- aminosyrerester 1 til 867 av BoNT/C1,

- aminosyrerester 1 til 863 av BoNT/D,

- aminosyrerester 1 til 846 av BONT/E1,

- aminosyrerester 1 til 865 av BoNT/F1,

- aminosyrerester 1 til 864 av BoNT/G, eller

- aminosyrerester 1 til 880 av TeNT;

og hvor nevnte Hc domene fra et andre nevrotoksin tilsvarer:
- aminosyrerester 873 til 1296 av BoNT/A1,

- aminosyrerester 860 til 1291 av BoNT/B1,

- aminosyrerester 868 til 1291 av BoNT/C1,
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aminosyrerester 864 til 1276 av BoNT/D,
aminosyrerester 847 til 1251 av BoNT/E1,
aminosyrerester 866 til 1275 av BoNT/F1,
aminosyrerester 865 til 1297 av BoNT/G, eller

aminosyrerester 881 til 1315 av TeNT.

3. Kimaert nevrotoksin ifglge krav 1 eller 2, hvor det fgrste
nevrotoksinet er et BONT/A og hvor det andre nevrotoksinet er et
BoNT/B.

4. Kimeaert nevrotoksin ifglge krav 3, hvor det fgrste nevrotoksinet er et
BoNT/A1l og hvor det andre nevrotoksinet er et BoNT/B1, hvor valgfritt
nevnte LHy domene fra et fgrste nevrotoksin tilsvarer aminosyrerester 1
til 872 av BoNT/A1 og hvor nevnte Hc domene fra et andre nevrotoksin

tilsvarer aminosyrerester 860 til 1291 av BoNT/B1.

5. Kimaert nevrotoksin ifglge krav 3 eller 4, hvor nevnte Hc domene fra
et BONT/B-nevrotoksin omfatter minst en aminosyrerestsubstitusjon,
addisjon eller delesjon i Hcc underdomenet som har den virkning at den
gker bindingsaffiniteten til BoNT/B-neurotoksin for den humane Syt II-

reseptoren sammenlignet med den naturlige BoNT/B-sekvensen.

6. Kimaert nevrotoksin ifglge krav 5, hvor minst en
aminosyrerestsubstitusjon, tilsetning eller delesjon i Hcc-underdomenet
omfatter:

i) en substitusjonsmutasjon valgt fra gruppen bestaende av: V1118M;
Y1183M; E1191M; E1191I; E1191Q; E1191T; S1199Y; S1199F;
S1199L; S1201V; E1191C, E1191V, E1191L, E1191Y, S1199W, S1199E,
S1199H, W1178Y, W1178Q, W1178A, W1178S, Y1183C, Y1183P og

kombinasjoner derav; eller
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i) to substitusjonsmutasjoner valgt fra gruppen bestdende av: E1191M
0g S1199L, E1191M og S1199Y, E1191M og S1199F, E1191Q og
S1199L, E1191Q og S1199Y, E1191Q og S1199F, E1191M og S1199W,
E1191M og W1178Q, E1191 S1199Y, E1191C og W1178Q, E1191Q og
S1199W, E1191V og S1199W, E1191V og S1199Y, eller E1191V og
W1178Q, hvor valgfritt nevnte to substitusjonsmutasjoner er E1191M
0og S1199Y; eller

iii) tre substitusjonsmutasjoner som er E1191M, S1199W og W1178Q.

7. Kimaert nevrotoksin ifglge krav 1 eller 2, hvor nevnte fgrste

nevrotoksin er et BoNT/B og hvor det andre nevrotoksinet er et BoNT/C.

8. Kimaert nevrotoksin ifglge krav 7, hvor nevnte fgrste nevrotoksin er
et BONT/B1 og hvor nevnte andre nevrotoksin er et BoNT/C1, hvor
valgfritt nevnte LHny domene fra et fgrste nevrotoksin tilsvarer
aminosyrerester 1 til 859 av BoNT/B1 og hvor nevnte Hc domene fra et

andre nevrotoksin tilsvarer aminosyrerester 868 til 1291 av BoNT/C1.

9. Nukleotidsekvens som koder for et kimaert neurotoksin ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller en vektor omfattende nevnte

nukleotidsekvens.

10. Celle omfattende en nukleotidsekvens eller en vektor ifglge krav 9.

11. Farmasgytisk preparat omfattende et kimaert nevrotoksin ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 8.

12. Sett omfattende et farmasgytisk preparat ifglge krav 11 og
instruksjoner for terapeutisk eller kosmetisk administrering av nevnte

sammensetning til et individ som trenger det.
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13. Fremgangsmate for fremstilling av et kimaert nevrotoksin som
definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor fremgangsmaten
omfatter trinnet med & dyrke en celle ifglge krav 10, under betingelser

hvor det kimaere nevrotoksinet blir fremstilt.

14. Kimaert nevrotoksin ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8
eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11 for anvendelse i terapi,
hvor valgfritt nevnte anvendelse er i behandling av en tilstand assosiert
med ugnsket nevronaktivitet, for eksempel en tilstand valgt fra gruppen
bestdende av krampaktig dysfoni, krampaktig tortikolli, larynksdystoni,
oromandibulaer dysfoni, lingual dystoni, cervikal dystoni, fokal
handdystoni, blefarospasme, strabismus, hemifacial krampe,
gyelokkforstyrrelse, cerebral parese, fokal spastisitet og andre stemme
spastisitet i lemmer, tics, skjelving, bruksisme, analfissur, akalasi,
dysfagi og andre muskeltoneforstyrrelser og andre lidelser
karakterisert av ufrivillige bevegelser av muskelgrupper, lakrimasjon,
hyperhidrose, overdreven salivasjon, overdreven sekresjon i mage-
tarmkanalen, sekretoriske lidelser, smerter fra muskelspasmer,

hodepine, migrene og dermatologiske tilstander.

15. Ikke-terapeutisk bruk av et kimaert nevrotoksin ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 8 eller av et farmasgytisk preparat ifglge krav 11,

for behandling av en estetisk eller kosmetisk tilstand.
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