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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ved demping av nevronaktivitet eller
inhibering av nevrotransmitterfrigivelse, hvori den farmasgytiske sammensetningen omfatter
eller leverer et molekyl som omfatter et modifisert reseptorbindende domene av Clostridial
botulinum-serotype B (B-H¢), hvori det modifiserte B-Hc omfatter én eller flere
substitusjonsmutasjoner som tilsvarer substitusjonsmutasjoner i serotype B, stamme 1, valgt fra
gruppen som bestar av E1191M; E1191l; E1191Q; E1191T; S1199F; S1199L; S1201V;
V1118M; Y1183M; og kombinasjoner derav, hvori den ene eller flere substitusjonsmutasjonene
produserer forbedret binding av det modifiserte B-H til humant Syt Il sammenlignet med et

identisk molekyl som mangler den ene eller flere substitusjonsmutasjonene.

2. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ved behandling av autonome
nervesystemlidelser, hvori den farmasgytiske sammensetningen omfatter eller leverer et molekyl
som omfatter et modifisert reseptorbindende domene av Clostridial botulinum-serotype B (B-
Hc), hvori det modifiserte B-Hc omfatter én eller flere substitusjonsmutasjoner tilsvarende
substitusjonsmutasjoner i serotype B, stamme 1, valgt fra gruppen som bestar av E1191M;
E1191l; E1191Q; E1191T; S1199F; S1199L; S1201V; V1118M; Y1183M; og kombinasjoner
derav, hvori den ene eller flere substitusjonsmutasjonene produserer forbedret binding av det
modifiserte B-Hc til humant Syt Il sammenlignet med et identisk molekyl som mangler den ene

eller flere substitusjonsmutasjonene.

3. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ved behandling av en lidelse som involverer
respirasjonsfeil, fortrinnsvis hvori respirasjonsfeilen er kronisk obstruktiv lungesykdom eller
astma, hvori den farmasgytiske sammensetningen omfatter eller leverer et molekyl som omfatter
et modifisert reseptorbindende domene av Clostridial botulinum-serotype B (B-Hc), hvori det
modifiserte B-H: omfatter én eller flere substitusjonsmutasjoner tilsvarende
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 den ene eller flere substitusjonsmutasjonene produserer forbedret binding av det
modifiserte B-Hc til humant Syt 1l sammenlignet med et identisk molekyl som mangler den ene

eller flere substitusjonsmutasjonene.

4. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ved behandling av juvenil spinal krumning
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eller skoliose, hvori den farmasgytiske sammensetningen omfatter eller leverer et molekyl som
omfatter et modifisert reseptorbindende domene av Clostridial botulinum-serotype B (B-H¢),
hvori det modifiserte B-Hc omfatter én eller flere substitusjonsmutasjoner tilsvarende
substitusjonsmutasjoner i serotype B, stamme 1, valgt fra gruppen som bestar av E1191M;
E1191l; E1191Q; E1191T; S1199F; S1199L; S1201V; V1118M; Y1183M; og kombinasjoner
derav, hvori den ene eller flere substitusjonsmutasjonene produserer forbedret binding av det
modifiserte B-H til humant Syt Il sammenlignet med et identisk molekyl som mangler den ene

eller flere substitusjonsmutasjonene.

5. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-4, hvori det modifiserte reseptorbindende domenet tilsvarer restene 1028-1291 av
SEQ ID NO: 4.

6. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-5, hvori det modifiserte reseptorbindende domenet har 95 % eller mer
aminosyresekvensidentitet til et referanse-villtype reseptorbindende domene av en Clostridial

botulinum-serotype B, stamme 1.

7. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, hvori molekylet er et polypeptid, eventuelt hvori polypeptidet omfatter:

a) et proteasedomene;

b) et proteasespaltingssted,;

c) et translokasjonsdomene; og

d) det modifiserte reseptorbindende domenet.

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 7, hvori
proteasedomenet, translokasjonsdomenet og proteasespaltingsstedet er fra serotype valgt fra
gruppen som bestar av A, B, C, D, E, F, G og kombinasjon derav, fortrinnsvis hvori
proteasedomenet, translokasjonsdomenet og proteasespaltingsstedet er fra serotype B, stamme 1
eller fra serotype A, stamme 1.

9. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, hvori molekylet er et kimart molekyl omfattende en farste del som er det

modifiserte reseptorbindende domenet bundet til en andre del.
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10. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 9, hvori den farste delen
og den andre delen er koblet kovalent eller er koblet ikke-kovalent, og hvori den andre delen
velges 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 ikke-

polypeptidlegemiddel.

11.  Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst
foregaende kravene, hvori det modifiserte B-Hc omfatter to substitusjonsmutasjoner, fortrinnsvis
hvori de to substitusjonsmutasjonene tilsvarer E1191M og S1199Y, E1191M og S1199L,
E1191M og S1199F, E1191Q og S1199L, E1191Q og S1199Y, eller E1191Q og S1199F.

12. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst
foregdende krav, hvori den farmasgytiske sammensetningen omfatter en nukleinsyre,

fortrinnsvis en vektor, omfattende en nukleotidsekvens som koder for molekylet som leveres.

13. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst

foregaende krav, videre omfattende en farmasgytisk akseptabel eksipiens.

14. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst
foregdende krav, hvori anvendelsen omfatter administrering av den farmasgytiske
sammensetningen slik at molekylet leveres i en dose som er lavere enn den som kreves for et
ellers identisk molekyl som mangler den ene eller flere substitusjonsmutasjonene for a oppna

den samme effekten.

15.  Sett omfattende en farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som
helst foregaende krav og anvisninger for terapeutisk administrering av den farmasgytiske

sammensetningen.
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