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ligante sintético, em que o receptor modificado aumenta o disparo neuronal quando ativado; e administracdo ao paciente do
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METODO DE TRATAMENTO DE UM DISTURBIO CONVULSIVO EM
UM PACIENTE QUE PRECISA DISSO E VETOR
REFERENCIA CRUZADA A0S PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Esse pedido reivindica beneficio e
prioridade aos Pedidos Provisérios Norte-Americanos  Nes
62/471.635, depositado em 15 de marco de 2017, 62/608.207,
depositado em 20 de dezembro de 2017, e 62/635.871,
depositado em 27 de fevereiro de 2018, todos os quais séo
incorporados por referéncia em suas integridades.

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

[002] Tratamento de disturbios convulsivos
utilizando Receptores Sintéticos Ativados Exclusivamente por
Drogas Sintéticas e ligantes sintéticos e ultrassom.

HISTORICO DA INVENCAO

[003] Disturbios convulsivos envolvem
tipicamente atividade anormal de célula nervosa no cérebro, o
que causa convulsdes que podem ser manifestadas por periodos
de comportamento incomum, sensacdes, espasmos, consciéncia
reduzida e, algumas vezes, perda de consciéncia. Convulsdes
podem ser um sintoma de mnuitos disturbios diferentes dque
podem afetar o cérebro. Epilepsia é um disturbio convulsivo
caracterizado por convulsdes recorrentes. Vide, por exemplo,
Blume et al., Epilepsy. 2001; 42:1212-1218. Convulsdes
epilépticas sdo comumente marcadas por descargas elétricas
anormais no cérebro e, tipicamente, manifestadas por breves
episddios subitos de consciéncia alterada ou reduzida,

movimentos involuntédrios, ou espasmos.

[004] Convulsdes podem ser categorizadas como
convulsdes focais (também mencionadas Como convulsdes
parciais) e convulsdes (generalizadas. Convulsdes focails
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afetam somente um lado do <cérebro, enquanto convulsdes
generalizadas afetam ambos os lados do <cérebro. Tipos
especificos de convulsdes focais incluem convulsdes focais
simples, convulsdes focais complexas, e convulsdes
generalizadas de maneira secundéaria. Convulsdes focails
simples podem ser restritas ou focalizadas em um 1lobo
particular (por exemplo, lobo temporal, 1lobo frontal, 1lobo
parietal, ou 1lobo occipital). Convulsdes focais complexas
geralmente afetam uma parte maior de um hemisfério do que as
convulsdes focais simples, mas se originam comumente no lobo
temporal ou no lobo frontal. Quando uma convulsdo focal
difundir de um lado (hemisfério) para ambos os lados do
cérebro, a convulsdo é mencionada como convulsdo generalizada
de maneira secundéaria. Tipos especificos de convulsdes
generalizadas incluem auséncias (também mencionadas como
convulsdes de pequeno mal), convulsdes tdnicas, convulsdes
atébnicas, convulsdes miocldnicas, convulsdes tédnico-cldnicas
(também mencionadas como convulsdes de grande mal), e
convulsdes cldnicas.

[005] Exemplos de disturbios convulsivos
incluem epilepsia, epilepsia com convulsdes tdénico-cldnicas
generalizadas, epilepsia com auséncias miocldnicas, epilepsia
de 1lobo frontal, epilepsia de lobo temporal, Sindrome de
Landau-Kleffner, Sindrome de Rasmussen, Sindrome de Dravet,
Sindrome de Doose, disturbio de CDKL5, espasmos i1infantis
(sindrome de West), epilepsia miocldnica Jjuvenil (JME),
encefalopatia relacionada a wvacina, epilepsia na infancia
intratédvel (ICE), sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), sindrome
de Rett, sindrome de Ohtahara, disturbio de CDKL5, epilepsia

de auséncia da inféancia, tremor essencial, convulsdes agudas
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repetitivas, epilepsia rolandica benigna, estado de mal
epiléptico, estado de mal epiléptico refratario, estado de
mal epiléptico super-refratédrio (SRSE), epilepsia pediadtrica
relacionada a PCDH19, =atividade ceonvulsiva aumentada ou
convulsdes de nmanifestacdo subita {Também denominadas
convulades em série ou agrupadas). Disturbios convulsivos
podem ser associados a um disturbio relacionado a subunidade
alfa (Scnla) de proteina de canal de sbédio de tipo 1.

[006] Tumores cerebrais de todos os tipos podem
ser associados a disturbios convulsivos. Determinados tumores
sdo associados a uma frequéncia maior de convulsdes. Por
exemplo, gangliogliomas sdo tumores benignos de crescimento
lento que podem ocorrer na medula espinhal e/ou lobos
temporais. Gangliogliomas sé&o compostos de células gliais e
ganglionais neoplésicas que sdo desorganizadas, variavelmente
celulares e ndo infiltrativas. Gangliogliomas s&do comumente
associados a convulsdes. Gliomas sdo tumores cerebrais que se
desenvolvem de c¢élulas gliais no cérebro. Gliomas séo
classificados em quatro graus (I, II, III e 1IV), e o©
tratamento e prognéstico dependem do grau do tumor. Gliomas
de baixo grau se originam de dois tTipos diferentes de células
cerebrais: astrécitos e oligodendrécitos. Gliomas de baixo
grau sdo classificadas como tumor de grau 2, tornando-os o
tipo de glioma de crescimento mais lento. Entre 60 e 85 por
cento das pessocas com glioma de baixo grau pode apresentar
uma convulsdo. Gliomas de alto grau (grau 3 ou 4) s&o gliomas
de crescimento rapido que apresentam tipicamente um
prognéstico ruim. Gliomas de grau 3 incluem astrocitoma
anaplédsico, oligodendroglioma anaplésico, oligoastrocitoma

anaplasico, e ependimoma anaplésico. Glioblastomas séao
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gliomas de grau 4. Ocorrem convulsdes em mais da metade dos
pacientes com gliomas de grau III e em aproximadamente um
quatro dos pacientes com gliomas de grau IV. Meningiomas séo
tumores que surgem das meninges - membranas gue circundam o
cérebro e medula espinhal. Embora nao localizados
tecnicamente no cérebro, meningiomas podem comprimir ou
apertar o cérebro, nervos e vasos adjacentes. Meningioma & o
tipo mais comum de tumor que se forma na cabeca. A maioria
dos meningiomas ¢ de crescimento lento. Convulsdes séo
associadas a meningiomas.

[007] Displasia cortical focal é uma ma
formacdo do desenvolvimento cortical, que é uma causa comum
de epilepsia clinicamente refratidria na populacdo pediédtrica
e uma etiologia comum de convulsdes clinicamente intrataveis
em adultos. Displasia cortical focal (FCD) foi classificada
em trés tipos e subtipos adicionais. O tipo I é tipicamente
associado aos lobos temporais - mé& formacdo apresentando
laminacdo cortical anormal como um resultado de migracéo
radial anormal e maturacdo de neurdnios (FCD Tipo Ia) ou
rompimento da composicdo tangencial de 6 camadas tipica do
cbrtex com neurdnios Jovens (FCD Tipo 1Ib) ou ambas as
anormalidades arquitetdnicas, laminacdo cortical radial e
tangencial (FCD Tipo Ic). O Tipo II é comumente encontrado
nos lobos frontais - mé& formacdo resultante da laminacédo
cortical rompida e anormalidades citoldgicas especificas,
Tipo IIa - neurdnios dismdérficos (sem células-baldo) e Tipo
ITb - neurdnios dismérficos e células-baldo. Tipo III - ma
formacdo conectada a delaminacdo cortical diferente e
anormalidades citoldégicas com lesdo principal dentro da mesma

drea/lobo. Tipo IIIa — no lobo temporal, delaminacdo cortical
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com atrofia hipocampal, IITIb - adjacente a tumores gliais ou
glioneuronais (DNET, ganglioglioma), IIIc - adjacente a ma
formacdes vasculares (como hemangiomas, méa formacdes
arteriovenosas, telangiectasias etc.), IIId - adquirida em

idade precoce (trauma, 1squemia ou hemorragia perinatal,
doencas infecciosas ou inflamatérias). Vide, Kabat and Krol,
Pol J Radiol, 2012, 77(2) 35-43. FCD pode envolver qualquer
parte do cérebro, pode variar em tamanho e localizacdo e pode
ser multifocal. Convulsdes sdo o principal sintoma de FCD,
algumas vezes, associadas a retardamento mental,
particularmente, com 1inicio precoce de convulsdao. Podem
aparecer sintomas em gqualquer idade, ©principalmente na
infancia, mas também podem ocorrer em adultos. Convulsdes
associadas a FCD podem ser resistentes a droga.

[008] Hamartomas sdo uma mé& formacdo focal,
principalmente benigna que se assemelha a uma neoplasia no
tecido de sua origem. Sdo compostos de elementos de tecido

normalmente encontrados em tal sitio, mas crescem de maneira

desorganizada. Hamartomas podem se originar no cérebro.
Complexo da Esclerose Tuberosa (TSC) ¢ um disturbio
convulsivo genético caracterizado por crescimento

hamartomatoso em diversos o6érgdos. Pacientes gque tém esse
distirbio podem apresentar uma alta taxa de epilepsia e
problemas cognitivos resultantes de multiplas lesdes no
cérebro. As lesdes de TSC (tuberes corticais) tTipicamente
contém neurdnios dismdérficos, células gigantes brilhantemente
eosinofilicas e alteracdes de substédncia branca. Convulsdes
associadas a TSC podem ser intratéveis. Hamartoma de tuber
cinéreo (também conhecido como hamartoma hipotaldmico) & um

tumor benigno no qual uma colecdo desorganizada de neurdnios
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e células gliais se acumula no tuber cinéreo do hipotédlamo.
Os sintomas incluem convulsdes gelédsticas, um disturbio
caracterizado por periodos de riso involuntério com
irritabilidade e humor deprimido em intervalos.

[009] Estado de mal epiléptico (SE) é
caracterizado por uma convulsdo epiléptica de mais que cinco
minutos ou mais que uma convulsdo dentro de um periodo de
cinco minutos sem a pessoa retornar ao normal entre elas. SE
pode ser uma condicdo perigosa que pode levar a mortalidade
se o tratamento for tardio. SE pode ser convulsivo, com um
padrao regular de contracdao e extensdo dos bracos e pernas,
ou nado convulsivo, com uma alteracdo no nivel de consciéncia
de uma pessoa de duracido relativamente longa sem contracdo e
extensdo em ampla escala dos membros devido a atividade
convulsiva. SE Convulsivo (CSE) pode ser, ainda, classificado
em (a) SE ténico-cldénico, (b) SE tdnico, (c) SE cldénico e (d)
SE micldénico. SE ndo convulsivo (NCSE) é caracterizado por
estado mental anormal, auséncia de responsividade,
anormalidades motoras oculares, convulsdes eletrogréaficas
persistentes, e possivel resposta a anticonvulsivos.

[010] Medicacdes utilizadas para tratar
distirbios convulsivos podem ser mencionados como drogas
antiepilépticas (“AED”) . 0 tratamento de convulsdes
recorrentes foca predominantemente na utilizacdo de pelo
menos uma AED, com possivel uso adjunto de um segundo ou até
terceiro agente no <caso de falha monoterapéutica. Vide,
Tolman and Faulkner, Ther Clin Risk Manag. 2011; 7: 367-375.
Entretanto, aproximadamente 30%-40% de pacientes epilépticos
tém controle inadequado de convulsdo com somente uma AED, e

precisam do uso de agentes adjuvantes. Id. Um subconjunto
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desse grupo terd atividade convulsiva regular e persistente,
apesar de doses razodveis de multiplas AEDs. Essas convulsdes
sdo consideradas refratarias ao tratamento. Id. Da mesma
forma, permanece uma necessidade por terapias aprimoradas
e/ou adicionais para tratar disturbios convulsivos.

[011] Receptores sintéticos ativados
exclusivamente por drogas sintéticas (DREADDS), conhecidos de
outra forma como RASSLs (receptor ativado somente por
ligantes sintéticos), foram recentemente propostos para o
tratamento de convulsdes. Vide, por exemplo, Publicacéo
Norte-Americana Us2016/0375097. DREADDS podem envolver
receptores de sinal unidos a proteina G concebidos (GPCRs)
que sdo ativados somente por ligantes sintéticos. Esses
receptores concebidos ndo respondem a ligantes enddgenos, mas
ainda podem ser ativados por drogas de molécula peguena dgue
ocorrem de maneira ndo natural especificas. Doils tipos de
DREADDS foram derivados de receptores de acetilcolina
muscarinicos humanos: hM3Dg, gque ativam o disparo, e hM4Di
que 1inibe o disparo neuronal. Tipicamente, receptores de
acetilcolina muscarinicos humanos sdo ativados pelo ligante
natural, acetilcolina. hM3Dg e hM4Di nédo sdo ativados pelo
ligante natural, mas sdo ativados por N-6xido de clozapina
(CNO), um ligante farmacologicamente inerte.

[012] A barreira hematoencefalica (BHC) impede
que muitos compostos no fluxo sanguineo entram nos tecidos e
fluidos do cérebro. A BHC é formada por células endoteliais
especificas do cérebro e suportada pelas células da unidade
neurovascular para limitar a passagem de moléculas polares ou
moléculas granes, como proteinas e peptideos, para dentro ou

fora do intersticio cerebral. Entretanto, a BHC também impede
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que muitos compostos terapéuticos entrem no cérebro, dque
possam interferir no tratamento eficaz de condicgdes e doencas
cerebrais. A BHC pode interferir na liberacdo de DREADDS e/ou
ligantes ao cérebro e, assim, reduz ou 1impede o beneficio
terapéutico in vivo.

[013] Un método de auxilio de transporte de
drogas terapéuticos através da BHC envolve a liberacdo de
energia de ultrassom a BHC, o que “abre” a BHC e interfere na
capacidade de a BHC impedir o transporte de agentes
terapéuticos ao cérebro. Vide, por exemplo, Patente Norte-
Americana Ne 5.752.515, que é direcionada a liberacdo de
ultrassom guiada por imagem de compostos através da BHC. Em
um aspecto, a alteracdo induzida nos tecidos e/ou fluidos do
sistema nervoso central (SNC) por ultrassom & por aquecimento
ou cavitacdo. Esse aquecimento ou cavitacdo pode apresentar
uma desvantagem, uma vez dque pode causar dano aos tecidos e,
possivelmente, degradar os compostos que sdo liberados para o
beneficio terapéutico. Ultrassom também causa a degradacdo de
compostos organicos. Vide, por exemplo, Bremner et al.,
Current Organic Chemistry, 15(2): 168-177 (2011) (“Bremner et
al.”). De acordo com Bremner et al., quando solucdes aquosas
forrem irradiadas com ultrassom, a ligacdo H-O em &gua é
clivada de maneira homolitica para formar radicais de
hidroxila e &4tomos de hidrogénio. Esse processo é o resultado
de cavitacdo, com a qual temperaturas e pressdes muito altas
sdo geradas dentro de uma bolha de implosado. Id. Da mesma
forma, o uso de ultrassom em uma tentativa de abrir a BHC
para causar ou aumentar a liberacdo de compostos terapéuticos
ao cérebro, como DREADDS e ligantes discutidos acima, poderia

degradé-los e interferir ou impedir o tratamento terapéutico.
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BREVE DESCRICAO DA INVENCAO

[014] E provido um método de tratamento de um
distirbio convulsivo em um paciente que precisa disso due
inclui administracdo ao paciente de um vetor que codifica um
receptor modificado para a liberacdo do receptor modificado a
uma localizacdo alvo, o receptor modificado sendo modificado
pata ser ativado por um ligante sintético, em que o receptor
modificado inibe o disparo neuronal dquando ativado, e a
administracéo ao paciente do ligante sintético. Nas
realizacdes, o receptor ¢é derivado de um receptor de
acetilcolina muscarinico humano. Nas realizacdes, o receptor
& um receptor unido a proteina G modificado. Nas realizacdes,
0 receptor modificado é hM4Di. Nas realizacdes, o receptor
modificado é KORD. E provido um método de tratamento de um
distirbio convulsivo em um paciente que precisa que inclui a
administracdo ao paciente de um vetor dque codifica um
receptor modificado para a liberacdo do receptor modificado a
uma localizacdo alvo, o receptor modificado sendo modificado
para ser ativado por um ligante sintético, em que o receptor
modificado aumenta o disparo neuronal gquando ativado, e a
administracéo ao paciente do ligante sintético. Nas
realizacdes, o receptor ¢é derivado de um receptor de
acetilcolina muscarinico humano. Nas realizacdes, o receptor
& um receptor unido a proteina G modificado. Nas realizacdes,
0 receptor modificado é hM3Dqg.

[015] Nas realizacdes, o} vetor inclui um

promotor, como um promotor de CaMKII (também denominado aqui

um CaMKII murino). Nas realizacgdes, o vetor inclui um
promotor, como um promotor de CaMKII humano (também
mencionado aqui como CaMKZ2a humano ou hCaMK2a). Nas
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realizacdes, o vetor inclui um elemento regulatdédrio pds-
transcricional, como Elemento regulatdrio pds-transcricional
do virus da hepatite da marmota (WPRE). Nas realizacdes, o
vetor incluil uma sequéncia de poliadenilacdo, como sequéncia
de poliadenilacdo de hormdédnio bovino de crescimento (BGHpA).
Nas realizacdes, o} vetor inclui repeticdes terminais
invertidas (ITRs). Nas realizacdes, o vetor inclui uma origem
de replicacdo, como SV40/0ri. Nas realizacdes, o vetor inclui
uma origem de replicacdo, como pUC19/0ri. Nas realizacdes, o
vetor incluil um gene de resisténcia a ampicilina (AmpR). Nas
realizacdes, o) vetor inclui um gene repbdrter de
fluorescéncia. Nas realizacdes, o vetor & pAM/CaMKII-
hM4D (Gi) -WPRE-BGHpA. Nas realizacdes, o vetor é pAM/hCaMK2A-
hM4D (Gi) -WPRE-BGHpA. Nas realizacdes, o vetor ¢é& um virus
adenoassociado. Nas realizacdes, o vetor & um lentivirus.

[01l06] Nas realizacdes, o ligante sintético é N-
6xido de clozapina. Nas realizacdes, o ligante sintético é
perlapina. Nas realizacdes, o} ligante sintético é
administrado via oral, wvia bucal, via sublingual, via retal,
via tépica, via intranasal, via vaginal ou via parenteral.

[017] Nas realizacdes, o vetor é liberado a uma
localizacdo alvo no cérebro do paciente. Nas realizacbes, a
localizacdo alvo é o lobo frontal, o lobo temporal, o lobo
occipital ou o lobo parietal. Nas realizacdes, a via de
administracdo do vetor é oral, bucal, sublingual, retal,
tépica, intranasal, vaginal ou parenteral. Nas realizacdes, o
vetor é administrado diretamente a localizacdo alvo através
do crénio do paciente.

[018] Nas realizacdes, ultrassom é aplicado a

uma localizacdo alvo no cérebro do paciente para intensificar
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a permeabilidade da barreira hematoencefadlica do paciente na
localizac&o alvo. E provido um método de tratamento de um
distirbio convulsivo em um paciente que precisa que inclui a
aplicacdo de ultrassom a uma localizacdo alvo no cérebro do
paciente para intensificar a permeabilidade da barreira
hematoencefélica do paciente na localizacéo alvo;
administracdo ao paciente de um vetor dque codifica um
receptor modificado para a liberacdo do receptor modificado a
localizacdo alvo, o receptor modificado sendo modificado para
ser ativado por um ligante sintético, em dgque o receptor
modificado inibe o disparo neuronal gquando ativado; e
administracéo ao paciente do ligante sintético. Nas
realizacdes, ultrassom é administrado antes de administrar o
vetor ao paciente. Nas realizacdes, o vetor é administrado ao
paciente antes de administrar wultrassom ao paciente. Nas
realizacdes, ultrassom é administrado ao paciente antes de
administrar o ligante sintético. Nas realizacdes, o método
inclui a introducdo de um agente de contraste ao paciente,
permitindo tempo suficiente para que o agente de contraste
permeie a Dbarreira hematoencefadlica e determinando se ©
agente de contraste estd presente na localizacdo alvo.

[019] E provido um método de tratamento de um
distirbio convulsivo em um paciente que precisa disso due
inclui a aplicacdo de ultrassom a uma localizacdo alvo no
cérebro do paciente para intensificar a permeabilidade da
barreira hematoencefadlica do paciente na localizacdo alvo;
administracdo ao paciente de um vetor dque codifica um
receptor modificado para a liberacdo do receptor modificado a
localizacdo alvo, o receptor modificado sendo modificado para

ser ativado por um ligante sintético, em dgue o receptor
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modificado aumenta o disparo neuronal guando ativado; e
administracéo ao paciente do ligante sintético. Nas
realizac¢des, o ultrassom é administrado antes de administrar
o vetor ao paciente. Nas realizacdes, o vetor é administrado
ao paciente antes de administrar ultrassom ao paciente. Nas
realizacdes, ultrassom é administrado ao paciente antes de
administrar o ligante sintético.

[020] Nas realizacdes, a administracdo do vetor
e ligante sintético a um paciente com um disturbio convulsivo
& associada a sintomas reduzidos do disturbioc convulsivo. Nas
realizag¢des, o disturbio convulsivo ¢é caracterizado por
convulsdes focais. Nas realizacdes, o disturbio convulsivo é
displasia cortical focal. Nas realizacdes, o disturbio
convulsivo é epilepsia, epilepsia com convulsdes tdnico-
clébnicas generalizadas, epilepsia com auséncias mioclédénicas,
epilepsia de 1lobo frontal, epilepsia de 1lobo temporal,
epilepsia de 1lobo occipital, epilepsia de 1lobo parietal,
Sindrome de Landau-Kleffner, Sindrome de Rasmussen, Sindrome
de Dravet, Sindrome de Doose, disturbio de CDKL5, espasmos
infantis (sindrome de West), epilepsia miocldénica Jjuvenil
(JME), encefalopatia relacionada a vacina, epilepsia na
infadncia intratével (ICE), sindrome de Lennox-Gastaut (LGS),
sindrome de Rett, sindrome de Ohtahara, disturbio de CDKL5,
epilepsia de auséncia da inféancia, tremor essencial,
convulsdes agudas repetitivas, epilepsia rolandica benigna,
estado de mal epiléptico, estado de mal epiléptico
refratédrio, estado de mal epiléptico super-refratirio (SRSE),
epilepsia pediéatrica relacionada a PCDH19, convulsdes
induzidas por tumor <cerebral, convulsdes induzidas por

hamartoma, convulsdes induzidas por suspensdo de droga,
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convulsdes 1induzidas por suspensdo de 4lcool, atividade
convulsiva aumentada ou convulsdes de manifestacio sdblita.
Nas realizacdes, o disturbio convulsivo ¢é associado a um
distirbio relacionado a subunidade alfa (Scnla) de proteina
de canal de sdédio tipo 1.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[021] A FIGURA 1 é um mapa de plasmideo de
PAM/CaMKII-hM4D (Gi) -WPRE-BGHpPA.

[022] As Figuras 2A, 2B e 2C retratam a
sequéncia de nucleotideos de pAM/CaMKII-hM4D (Gi)-WPRE-BGHpA
[SEQ ID NO:17.

[023] A FIGURA 3 retrata a sequéncia de
aminocacidos de AAVRec3 [SEQ ID NO:2].

[024] A FIGURA 4 ¢é um mapa de plasmideo de
PAM/hCaMK2A-hM4D (Gi) -WPRE-BGHpPA.

[025] As Figuras 5A, 5B e b5C retratam a
sequéncia de nucleotideos de pAM/hCaMK2A-hM4D (Gi)-WPRE-BGHpA
[SEQ ID NO:5].

[026] As Figuras 6A, 6B, 6C, 6D, 6E, 6F, oG,
6H, 6I, 6J, e 6K sdo um retrato esquemético que apresenta a
correspondéncia da localizacdo de componentes de pAM/hCaMK2A-
hM4D (Gi) -WPRE-BGHpA e a sequéncia de nucleotideos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[027] S&o descritos agqui métodos e composicdes
para tratar um disturbio convulsivo que incluem administracéo
ao paciente de um vetor que codifica um receptor modificado
para a liberacdo do receptor modificado a localizacgdo alvo, ©
receptor modificado sendo modificado para ser ativado por um
ligante sintético, em gque o receptor modificado inibe o

disparo neuronal quando ativado; e administracdoc ao paciente
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do ligante sintético. Também sdo descritos aquili métodos e
composicdes para tratar um disturbio convulsivo em um
paciente que precisa disso pela administracdo ao paciente de
um vetor que codifica um receptor modificado para a liberacéo
do receptor modificado a localizacdo alvo, o0 receptor
modificado sendo modificado para ser ativado por um ligante
sintético, em que o receptor modificado aumenta o disparo
neuronal gquando ativado; e administracdo ao paciente do
ligante sintético. Nas realizacdes, o receptor modificado é
hM4Di. ©Nas realizacdes, vetores que codificam hM4Di séo
administrados ao paciente tendo um disturbio convulsivo. Nas
realizacdes, o receptor modificado é hM3Dg. Nas realizacdes,
vetores que codificam hM3Dg s&do administrados a um paciente
tendo um disturbio convulsivo. Nas realizacdes, o receptor
modificado é KORD. Nas realizacdes, vetores gque codificam
KORD sdo administrados a um paciente tendo um distdarbio
convulsivo. Nas realizacdes, os métodos e composicgdes para
tratar um disturbio convulsivo incluem a aplicacdo de um
ultrassom a uma localizacdo alvo no cérebro do paciente para
intensificar a permeabilidade da barreira hematoencefalica do
paciente na localizacdo alvo.

[028] Nas realizacdes, oS receptores
modificados aqui sdo derivados de receptores dgue ocorrem
naturalmente ativados normalmente por um ligante enddgeno. 0Os
receptores que ocorrem naturalmente sdo modificados de modo a
ndo serem ativados pelo ligante enddgeno, mas, ao contrario,
serem ativados por um ligante sintético. Estes receptores
modificados s&o conhecidos como Receptores sintéticos
ativados exclusivamente por drogas sintéticas (DREADDs) ou

receptores ativados somente por ligantes sintéticos (RASSLs).
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DREADDs e RASSLS s&o mencionados agui de maneira
substituivel.

[029] Nas realizacdes, receptores modificados,
aqui, s&o derivados de receptores muscarinicos gue ocorrem
naturalmente normalmente ativados pelo ligante enddgeno,
acetilcolina. Os receptores dque ocorrem naturalmente séo
modificados de modo a nédo serem ativados pelo ligante
endbgeno, mas, ao contrario, serem ativados por um ligante
sintético, N-6xido de clozapina (CNO) ou perlapina. Estes
DREADDs permitem o controle ndo invasivo de sinalizacdo de
neurdénio pelas vias de sinalizacdo unidas a proteina G Gq
(hM3Dg) e G: (hM4Di). hM3Dg é derivado do receptor M3 de
acetilcolina muscarinico humano e ativa o disparo neuronal.
Sem ater-se a teoria, acredita-se que hM3Dg ativa o disparo
neuronal mediante estimulo de CNO ou perlapina, em parte,
pela despolarizacéo e elevacéo de niveis de calcio
intracelulares. Um hM3Dg que codifica plasmideo (pcDNAL/FRT-
HA-hM3D (Gg)) estd comercialmente disponivel da Addgene, 75
Sidney Street, Cambridge, Massachusetts 02139 como plasmideo
45547, hM4Di ¢é derivado do receptor M4 de acetilcolina
muscarinico humano e inibe o disparo neuronal. Sem ater-se a
teoria, acredita-se que hM4Di inibe o disparo neuronal
mediante estimulo de CNO ou perlapina por meio da ativacédo de
canais de potédssio de retificacdo 1interna de proteina-G
(GIRK) . Quando ligados, por exemplo, por CNQ, a
hiperpolarizacdo de membrana resulta por uma reducédo na
sinalizacdo de <cAMP e ativacdo aumentada de canails de
potédssio de retificacdo interna. Isso produz uma sSupressao
temporédria de atividade neuronal. Um plasmideo que codifica

hM4Di (pcDNAS/FRT-HA-hM4D(Gi)) estd comercialmente disponivel
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da Addgene, 75 Sidney Street, Cambridge, Massachusetts 02139
como plasmideo 45548. OQutro receptor modificado aqui é um
DREADD unido a G: derivado do receptor Opioide Kappa (KOR)
que ¢é somente ativado pelo ligante sintético salvinorina B
(SALB). O receptor modificado é conhecido como KORD. KORD é
insensivel a agonistas opioide enddbgenos. A ativacdo de KORD
inibe o disparo neuronal. Vide, Vardy et al., Neuron, 86 (4)
(2015) 936-94¢6.

[030] Diversos receptores unidos a proteina G
sdo conhecidos por ativarem GIRKs e podem ser utilizados
aqui, incluindo, por exemplo, o0s receptores muscarinicos Mz,
de adenosina Ai, adrenérgicos oz, de dopamina D2, opioides u e
o, de seroctonina 5-HTia, de somatostatina, de galanina, m-
Glu, GABAg, e de esfingosina-l-fosfato.

[031] Qualquer vetor adequado conhecido aos
técnicos no assunto pode ser utilizado para liberar os
receptores modificados aqui a uma localizacdo alvo no
cérebro. Com essa liberacdo, os neurdnios nas localizacdes
alvo sé&o transfectados com receptores modificados e podem ser
feitos para responder a ligantes sintéticos. Nas realizacdes,
neurdnios em uma localizacdo alvo sdo transfectados com
hM3Dg, hM4Di ou KORD por qualquer vetor adequado conhecido a
um técnico no assunto.

[032] Construcgdes de 4Acido nucleico para a
expressdo de hM3Dg, hM4Di ou KORD podem ser produzidas de
maneira recombinante. Esses vetores de expressido sdo providos
aqui. Os vetores de expressdo sdo um é&acido nucleico
transportador ao gqual uma sequéncia de &cido nucleico pode
ser 1nserida para a introducdo a uma célula onde pode ser

replicada. Vetores de expresséao incluem plasmideos,
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cosmideos, virus recombinantes, como virus adenoassociado
(AAV), adenovirus, retrovirus, poxvirus, e outros virus
conhecidos na técnica (bacteridfago, virus animais, e virus
vegetais), e cromossomos artificiais (por exemplo, YACs). Um
técnico no assunto em questdo é bem equipado para construir
vetores dque expressdo por meio de técnicas recombinantes
padrdo. Nas realizacdes, um vetor de expressdo incluindo
dcido nucleico que codifica hM3Dg, hM4Di ou KORD é liberado
as células de um paciente. As moléculas de acido nucleico séo
liberadas as células de um paciente em uma forma na gqual
podem ser captados e sdo vantajosamente expressos de modo gque
niveis terapeuticamente eficazes possam ser alcancados. Com
essa liberacéo, neurdnios nas localizacdes alvo sdo
transfectados com hM3Dg, hM4Di ou KORD e podem ser feitos
para responderem a ligantes sintéticos, de modo que niveis
terapeuticamente eficazes de ativacdo ou inibicdo possam ser
alcancados.

[033] Nas realizacdes, o vetor pode ser um
vetor de integracdo estdvel ou um vetor sem integracéo
estével. Exemplos de vetores adequados sdo lentivirus e virus
adenoassociados (AAV) . Lentivirus sd&o uma subclasse de
retrovirus. Lentivirus podem se integrar ao genoma de células
que nao se dividem, Como neurdnios. Lentivirus sdo
caracterizados por 1infeccdo de alta eficiéncia, expresséao
estédvel de transgenes em longo prazo e baixa imunogenicidade.
Nas realizacdes, vetores lentivirais podem ser utilizados
para liberar genes de receptor de hM3Dg, hM4Di ou KORD ao
cérebro.

[034] AAV é um parvovirus defectivo conhecido

por 1infectar muitos tipos celulares e é ndo patogénico a
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humanos. AAV pode infectar células de divisido e sem divisdo.
Nas realizacdes, vetores de AAV podem ser utilizados agqui
para liberar genes receptores de hM3Dg, hM4Di ou KORD ao
cérebro. Quaisquer dos virus adenoassociados (AAV) conhecidos
podem ser aqui utilizados, por exemplo, AAV1, AAV2, AAV4,
AAV5, AAVE8, e AAVY2 podem ser utilizados em conexdoc com
neurdnios. AAVRec3 também podem ser utilizados em conexdo com
0s neurdnios. Sorotipos de AAV adequados adicionais foram
desenvolvidos por meio de pseudotipagem, ou seja, misturando
0 capsideo e genoma de diferentes sorotipos virais. Da mesma
forma, por exemplo, AAV2/7 indica um virus contendo o genoma
do sorotipo 2 agrupado no capsideo do sorotipo 7. OQutros

exemplos s&o AAV2/5, ARV2/8, AAV2/9 etc. Virus adencasscociado

avtocomplementar  {s5CAAV) Também pode ser utilizado cono
" e e oy o N i- AT i T e . A N T N i- - - ™M T =
veltores. Enguanto AAV agrupa um Unico filamento de DNA e

reguer orocesse de sintese de segundo filamento, scADV agrupa
i o} 5 e

= VN

ambos os fillamentos gue se reformulam para formar DNA dupla-

i

fita., Ao pular a sgintese de segundo filamento, sCAAV permile

a rvaplda expressdo na céiula.
[035] Vetores adequados podem ser construidos

pelos técnicos no assunto em questdo utilizando técnicas
conhecidas. Vetores adequados podem ser escolhidos ou
construidos, contendo, além de genes que codificam receptores
modificados, sequéncias reguladoras adequadas, incluindo
sequéncias promotoras, fragmentos terminadores, sequéncias de
poliadenilacéo, genes marcadores e outras sequéncias,
conforme adequado. Os técnicos no assunto sdo familiares com
as sequéncias reguladoras adequadas, 1ncluindo sequéncias
promotoras, fragmentos terminadores, sequéncias de

poliadenilacao, genes marcadores e outras sequéncias
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adequadas. Vetores de expressdo, aqui, incluem sequéncias
adequadas 1ligadas de maneira operacional a sequéncia de
codificacdo ou ORF para promover sua expressdo em uma célula
hospedeira alvo. Sequéncias “ligadas de maneira operacional”
incluem sequéncias de controle de expressdo, como promotores
que sd&o contiguos com as sequéncias de codificacdo e
sequéncias de controle de expressdo dque agem trans ou
distalmente para controlar a expressido do produto desejado.

[036] Tipicamente, o vetor inclui um promotor
para facilitar a expressdao do DNA que codifica o receptor
modificado dentro da c¢élula alvo. O promotor pode ser
selecionado dentre diversos promotores constitutivos ou
induziveis que podem acionar a expressdao do transgene
selecionado no cérebro. Exemplos de promotores constitutivos
incluem um promotor de CaMKII murino ou humano, elemento
intensificador precoce imediato de CMV/promotor exon l-intron
1 de beta-actina de galinha (CBA), promotor/intensificador de
RSV LTR, promotor de S5V40, promotor de CMV, promotor de di-
hidrofolato redutase (DHFR), e promotor de fosfoglicerol
quinase (PGK).

[037] A especificidade pode ser alcancada peca
expressdo regional ou especifica por tipo celular do receptor
exclusivamente, por exemplo, utilizando um promotor
especifico de tecido ou regido. Elementos promotores de gene
de virus podem ajudar a ditar o tipo de células que expressam
receptores modificados, por exemplo, hM3Dg, hM4Di ou KORD.
Alguns promotores sdo ndo especificos (por exemplo, CAG, um
promotor sintético), enquanto outros sido neuronal-especificos
(por exemplo, sinapsina; hSyn), ou preferenciais a tipos de

neurdnio especificos, por exemplo, dinorfina, encefalina,
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GFAP (Proteina acida fibrilar Glial) gue € preferencial a
astrocitos, ou CaMKIIa ou hCaM2a, que sédo preferenciais a
células corticais glutamatérgicas, mas também podem focar
células subcorticais GABRAérgicas. O promotor de CAG é um
promotor sintético forte que pode ser utilizado para acionar
altos niveis de expressdo. O promotor de CAG consiste em 1)
um elemento intensificador precoce de citomegalovirus (CMV),
2) o promotor, o primeiro exon e o primeiro intron do gene
beta-actina de galinha, e 3) o aceitante de juncdo do gene
beta-globina de coelho.

[038] Nas realizacdes, o promotor é& o promotor
de CamkII (gene alfa CaM guinase II) murino ou humano, dJue
pode acionar a expressao no encéfalo frontal. Nas
realizacdes, o promotor de CaMKII ¢é derivado de o-Célcio
murino/de quinase II dependente de calmodulina (CaMKII), um
gene com expressdo direcionada a neurdnios excitatdédrios no
neocdédrtex e hipocampo. Conforme agqui utilizado, a menos gue
declarado de outra forma, “CaMKII” se refere a CaMKII murino.
Nas realizacdes, o promotor de CaMKII é derivado de o-Calcio
humano/quinase II dependente de calmodulina (hCaMKII). O
promotor de hCaMKII também é mencionado aquil como “promotor
de CaMK2A humano” ou “promotor de hCaMK2A”. Outros promotores
especificos ao tipo celular neuronal incluem o promotor de
NSE, promotor de tirosina hidroxilase, promotor de proteina
mielina béasica, proteina &acida fibrilar Glial promotor, e
promotores de gene de neurofilamentos (pesado, médio, leve).

[039] As sequéncias de controle de expresséao
também podem incluir as sequéncias iniciadoras, de terminacéo
e intensificadoras de transcricdo adequada; sinais de

processamento eficientes, Como sinais de juncéao e
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poliadenilacdo; sequéncias que estabilizam &cidos nucléicos
citoplasmaticos; sequéncias que intensificam a eficiéncia de
transformacdo (por exemplo, sequéncia de consenso de Kozak):;
sequéncias que intensificam a estabilidade de &cido nucleico
ou proteina; e gquando desejado, sequéncias gque intensificam
processamento e/ou secrecdo de produto. Muitas sequéncias de
controle de expressdo variadas, incluindo naturais e néo
naturais, constitutivas, induziveis e/ou especificas a
tecido, sdo conhecidas na técnica e podem ser utilizadas aqui
dependendo do tipo de expressdo desejado.

[040] Além de promotores, sequéncias de
controle de expressédo para células eucaridticas tipicamente
incluem um intensificador, como um derivado de um gene de
imunoglobulina, sSv4o0, CMV etc., e uma sequéncia de
poliadenilacdo que pode incluir sitios doadores e aceitantes
de Jjuncdo. A sequéncia de poliadenilacdo ¢é geralmente
inserida 3' a sequéncia de codificacdo e 5' a 3' sequéncia de
ITR. Exemplos ilustrativos de sinais de poliA que podem ser
utilizados em um vetor aqui incluem sequéncia poliA (por
exemplo, AATAAA, ATTAAA, ou AGTAAA), uma sequéncia poliA de
horménio bovino de crescimento (BGHpA), uma sequéncia poliA
de beta-globina de coelho (rBgpA), ou outra sequéncia poliA
heterbdloga ou enddgena adequada conhecida na técnica.

[041] Sequéncias reguladoras uteis aqui também
podem conter um intron, como o localizado entre a sequéncia
promotora/intensificadora e a sequéncia de codificacdo. Uma
sequéncia intron Util é derivada de SV40, e é mencionada como
sequéncia intron SV40 T. Outro inclui o elemento pds-
transcricional do virus da hepatite da marmota. WPRE & uma

sequéncia de DNA que, guando transcrita, cria uma estrutura
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terciaria que intensifica a expressao.

[042] Vetores, aqui, podem conter genes
repbdrteres, por exemplo, o0s que codificam fluordéforos. Um
fluordforo é um composto fluorescente gque pode reemitir a luz
mediante excitacido, comumente, em frequéncias especificas.
Eles podem ser utilizados como uma identificacdo ou marcador
que pode ser incluido, por exemplo, a uma proteina para
permitir que a proteina seja localizada. Muitos fluordforos
sdo conhecidos na técnica. Eles podem ser categorizados pela
cor dque emitem, por exemplo, azul, ciano, verde, amarelo,
laranja, vermelho e outras. Por exemplo, mCherry, mRasberry,
mTomato e mRuby sdo proteinas de fluordéforo vermelho;
citrina, vénus, e EYFP sdo proteinas de fluordforo amarelo.
Proteina fluorescente verde (GFP) é um fluordforo comumente
utilizado.

[043] Os vetores a seguir incluem receptores
modificados de hM3Dg ou hM4Di, sdo adequados para uso agqui e
sdo comercialmente disponiveis da Addgene, 75 Sidney Street,
Cambridge, Massachusetts 02139: pAAV-GFARP-hMAD (Gl -mCherry -
DREADD de hM4D unideo a Gi fundido com mCherry sob ¢ controle

P

de  promotbor de GEFAP {(B0479); oAAV-GFAP-hMID{Gqg) -mCh

herry

DREADD de hM3D unido a g fundido com mCherry sob o controls
de promotor de GFAR {30478) PAAV~-CaMETTa-bMAD(G1) -mChearry ~
DREADD de mM4D dido com mCherry sob o controle
de promobor de CaMiRIIz (0477 pAAV-CaMEIIa~-hM3D{Gg) ~mCherry

hME3D unido a Gg fundide a mCherry sob o controle

de promotor de CaMRITa (50476} pAAV-hoyn- hM4AD{G1) -mCherry -
DREADD de hM4D unide a Gl fundido com mCherry sob o controle
da promotor de sinapsina humano (H0475); pARV-hSyn D{Gqg) -

™

nCherry - DRE

ADD de BM3D unide & Gg fundido com mCherry sl ©
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controla de promotor de sinapsina humanco (50474} pAAV-GFAP-
HA- Clitrina - nMAD-TRES-mC: 1l a Gi sob
O yhor de GFAP olels uma Identifica de
H GFAP-HA (G -IRES-mCitrina hM3L-IRES-
mCitrin g sob o controle de promotor de GFAP -
contém  uma  Identificagio de HA LAAV-CaMKIla
NMAD{GL ) ~IRES—mCitrina ~ hM4AD-IRES unida a Gi =ob o
controle de promoitcor de (CaMKITa PAAV-CaMKIIa~HA~
EM3D{Gg) ~IRES-mCitrinag -~ hM3D-IRES-mCitrina unido a Gg sob o
controle  de  promotor de (50406) ; pAAV-hSyn~HA~
BMAD (G ~IRES-mCitrina - hM4D-IRES-mCitrina unido a GiL scbh o
controls de gromotor de sinapsina humano (50464); e pARVY

hSyn-HA-hM3D {Ga)

FMAD-IRES-mCitrins

unido

=TRES-mCitrina - a
Gag o osob o controle de promotor de sinapsina humano (50463).
Hemaglutinina de influenza humana (HA) & uma glicoeproteina de
superficie reguerida para a infectividade do virus de
influenza humano. A identificacic HA & derivada da molécula
de HA correspondente acs amincicidos 98-106. Foi utilizada de
maneira anmpl como wuma ldentificacdo de epiltope geral nos
vetores de expressido.

[044]
PAM/CaMKII-hM4D (Gi)

Nas

PAM/CaMKII-hM4D (Gi)
sequéncia de Aacido nuc
Figuras 2A, 2B e 2C.
WPRE-BGHpA.

TABELA T

-WPRE-BGHpPA.
-WPRE-BGHpA ¢&

realizacdes, o vetor de expressdo é

Un mapa de plasmideo de

retratado na FIGURA 1. A

leico [SEQ ID NO:1] é apresentada nas

A TABRELA I anota pAM/CaMKII-hM4D(Gi)-

Nome Tipo

Minimo | Maximo | Extensdo | Direcédo

AmpR CDS

5381 6241 g6l reversa

pUC19\0Ori | rep origin

4468 5255 788 reversa

Peticdo 870190103634, de 14/10/2019, pag. 27/102




24/73

SV40\Ori rep origin 4047 4382 336 reversa
ITR LTR 3864 4046 183 direta
BGHpA polyA signal | 3586 3854 269 direta
WPRE misc feature | 2975 3567 593 direta
hM4D (Gi) CDS 1530 2968 1439 direta
CaMKII promotor 195 1483 1289 direta
ITR LTR 1 183 183 direta
[045] Para construir pAM/CaMKII-hM4D (Gi)-WPRE-

BGHpA, um fragmento contendo regido de codificacdo de
hM4D (Gi) de extensdo completa (1.437 bp) do plasmideo pAAV-
CaMKIIa-hM4D (Gi)-mCherry (N2 Cat.: 50477, Depositing 1lab
Bryan Roth) comercialmente disponivel de AddGene, 75 Sidney
Street, Cambridge, Massachusetts 02139, é amplificado por PCR
utilizando os seguintes iniciadores:

ATC TAG GAA TTC ATG GCC AAC TTC ACA CCT GTC [SEQ ID
NO:3] Direto

ATC TAG AAG CTT CTA CCT GGC AGT GCC GAT GTT CCG
[SEQ ID NO:4] Reverso

[046] O Primer direto é estendido com sitio de
restricdo EcoRI e com 6 nucleotideos protetores. O Primer
reverso é estendido com o cbdédon de parada TAG original de
hM4D (complemento reverso - CTA) seguido por sitio de
restricdo HindIII e 6 nucleotideos protetores. 1.461 bp de
fragmento de PCR é cortado com EcoRI + HindIII e inserido ao
plasmideo pAM/CaMKII-pL-WPRE-bGHpA cortado com as mesmas
enzimas de restricdo. A integridade do cassete de expressédo é
confirmada por sequenciamento.

[047] Nas realizacdes, o vetor de expressdao é
PAM/hCaMK2A-hM4D (Gi) -WPRE-BGHpA. Um mapa de plasmideo de
PAM/hCaMK2A-hM4D (Gi) -WPRE-BGHpA ¢é retratado na FIGURA 4. A
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sequéncia de acido nucleico [SEQ ID NO:5] é apresentada nas
FIGURAS 5A, 5B e 5C. A TABELA II comenta pAM/hCaMK2A-
hM4D (Gi) -WPRE-BGHpPA.

TABELA TIT
Nome Tipo Minimo | Maximo | Extensdo | Direcédo
AmpR CDS 5421 6281 861 reverso
pUC19\0Ori | rep origin 4508 5295 788 reverso
SV40\Ori rep origin 4087 44272 336 reverso
ITR LTR 3904 4086 183 direto
BGHpA polyA signal | 3626 3894 269 direto
WPRE misc feature | 3015 3607 593 direto
hM4D (Gi) CDS 1570 3008 1439 direto
hCaMK2A promotor 244 1545 1302 direto
ITR LTR 1 183 183 direto

[048] As Figuras 6A - 6K sdo uma representacao

esquematica que apresenta correspondéncia entre a localizacéo
de componentes de PAM/hCaMK2A-hM4D (Gi) -WPRE-BGHpA e a
sequéncia de nucleotideos.

[049] Nas realizacdes, o vetor de pAM/CaMKII-
hM4D (Gi) -WPRE-BGHpA ou o vetor de pAM/hCaMK2A-hM4D (Gi)-WPRE-
BGHpA. aqui descritos Junto a ligantes sintéticos, séao
utilizados para tratar disturbios convulsivos. Disturbios
convulsivos, incluindo os que envolvem convulsdes parciais
complexas, por exemplo, epilepsia de lobo temporal (TLE) pode
ser uma das formas mals refratédrias de epilepsia. Em
determinados casos, um lobo temporal pode ser definido como o
sitio da origem da convulsdo (a regido epileptogénica) e o
lobo temporal medial, incluindo o hipocampo anterior pode ser
focalizado de acordo com os métodos aqui. Disturbios

convulsivos podem resultar de um desequilibrio entre
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excitacdo e inibicdo. O antagonismo de excitacdo e a
intensificacdo de inibicdo podem prover melhora de pelo menos
um sintoma do disturbio convulsivo.

[050] Exemplos de disturbios convulsivos
incluem epilepsia, epilepsia com convulsdes tdénico-cldnicas
generalizadas, epilepsia com auséncias miocldnicas, epilepsia
de 1lobo frontal, epilepsia de lobo temporal, Sindrome de
Landau-Kleffner, Sindrome de Rasmussen, Sindrome de Dravet,
Sindrome de Doose, disturbio de CDKL5, espasmos i1infantis
(sindrome de West), epilepsia miocldnica Jjuvenil (JME),
encefalopatia relacionada a vacina, epilepsia na inféncia
intratédvel (ICE), sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), sindrome
de Rett, sindrome de Ohtahara, disturbio de CDKL5, epilepsia
de auséncia da inféancia, tremor essencial, convulsdes agudas
repetitivas, epilepsia rolédndica benigna, estado de mal
epiléptico, estado de mal epiléptico refratario, estado de
mal epiléptico super-refratédrio (SRSE), epilepsia pediadtrica
relacionada a PCDH19, convulsdes induzidas por tumor
cerebral, convulsdes induzidas por hamartoma, convulsdes
induzidas por suspensdo de droga, convulsdes induzidas por
suspensdo de Aalcool, atividade ceonvulsiva aumentada ccu
convulsdes de manifestacaco stubita {Também denominadas
convualsdes em  sévrie ou  agrupadas). Nas realizacdes, o}
distirbio convulsivo é associado a um disturbio relacionado a
subunidade alfa (Scnla) de proteina de canal de sdéddio tipo 1.
Nas realizacdes, o disturbio convulsivo é caracterizado por
convulsdes focais. Nas realizacdes, o disturbio convulsivo é
displasia cortical focal. Nas realizacdes, a FCD é FCD de
Tipo 1. Nas realizacdes, a FCD é FCD de Tipo 1Ia. Nas

realizacdes, a FCD é& FCD de Tipo Ib. Nas realizacdes, a FCD é
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FCD de Tipo Ic. Nas realizacdes, a FCD é FCD de Tipo II. Nas
realizacdes, a FCD & FCD de Tipo IIa. Nas realizacdes, a FCD
& FCD de Tipo IIb. Nas realizacdes, a FCD é& FCD de Tipo III.
Nas realizacdes, a FCD é FCD de Tipo IIIa. Nas realizacbes, a
FCD é FCD de Tipo IIIb. Nas realizacbdes, a FCD é FCD de Tipo
ITIc. Nas realizacOes, o disturbio convulsivo é associado a
um tumor cerebral, ou seja, convulsdes induzidas por tumor
cerebral, como um ganglioglioma, um glioma - baixo grau e
alto grau, incluindo astrocitoma anaplasico,
oligodendroglioma anaplésico, oligoastrocitoma anapléasico, e
ependimoma anaplédsico, a glioblastoma, ou um meningioma. Nas
realizacdes, o distuUrbio convulsivo é associado a hamartomas
cerebrais, ou seja, convulsdes induzidas por hamartoma, como
Complexo da Esclerose Tuberosa (TSC) ou Hamartoma de tuber
cinéreo.

[051] Nas realizacdes, o disturbio convulsivo é
estado de mal epiléptico (SE). SE é caracterizado por uma
convulsédo epiléptica de mais que cinco minutos ou mais de uma
convulsdo dentro de um periodo de cinco minutos, sem a pessoa
retornar ao normal entre elas. SE pode ser uma condicéo
perigosa dque pode levar a mortalidade se o tratamento for
tardio. SE pode ser convulsivo, com um padrdo regular de
contracdao e extensdo dos bracos e das pernas, ou nao
convulsivo, com uma alteracdo no nivel de consciéncia da
pessoa de duracido relativamente 1longa, mas sem flexdo e
extensdo de 1larga escala dos membros devido a atividade
convulsiva. SE convulsivo (CSE) pode ser ainda classificado
em (a) SE Ténico-cldénica, (b) SE tdnica, (c) SE cldnica e (d)
SE miocldédnica. SE ndo convulsivo (NCSE) é caracterizado por

estado mental anormal, ndo responsividade, anormalidades
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motoras oculares, convulsdes eletrogrédficas persistentes, e

possivel resposta a anticonvulsivos.

[052] Sintomas de um disturbio convulsivo podem
incluir, entre outros, episddios envolvendo ataxia,
comprometimento de marcha, comprometimento de fala,

vocalizacdo, riso involuntédrio, comprometimento cognitivo,
atividade motora anormal, convulsdo clinica, convulsédo
subclinica, hipotonia, hipertonia, sialorreia, comportamento
de articulacdo de boca, aura, movimentos repetitivos, e
sensacdes incomuns. Nas realizacdes, o0s métodos e composicdes
providos podem reduzir ou impedir um ou mais tipos diferentes
de convulsdes. De modo geral, uma convulsdo pode incluir
movimentos repetitivos, sensacdes incomuns, e combinacdes
destes. Convulsbdes podem ser categorizadas como convulsdes
focais (também mencionadas como convulsdes parciais) e
convulsdes generalizadas. Convulsdes focais afetam somente um
lado do cérebro, enquanto convulsdes dJeneralizadas afetam
ambos os lados do cérebro. Tipos especificos de convulsdes
focais incluem convulsdes focals simples, convulsdes focais
complexas, e convulsdes secundariamente generalizadas.
Convulsdes focals simples podem ser restritas ou focalizadas
a um lobo particular (por exemplo, lobo temporal, 1lobo
frontal, lobo parietal, ou lobo occipital). Convulsdes focais
complexas geralmente afetam uma parte maior de um hemisfério
do que convulsdes focais simples, mas se originam comumente
no lobo temporal ou no lobo frontal. Quando uma convulsao
focal se dissemina de um lado (hemisfério) a ambos os lados
do cérebro, a convulsdo ¢é mencionada como uma convulsao
secundariamente generalizada. Tipos especificos de convulsdes

generalizadas incluem auséncias (também mencionadas como
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convulsdes de pequeno mal), convulsdes tdnicas, convulsdes
atébnicas, convulsdes miocldnicas, convulsdes tédnico-cldnicas
(também mencionadas como convulsdes de grande mal), e
convulsdes cldénicas. Métodos de tratamento aqui podem incluir
a provisdo de melhora de um ou mais dos sintomas acima.

[053] Uma vez que foil feita a determinacédo da
localizacdo ou de uma localizacldo suspeita de impulsos
elétricos anormais associados a um disturbio convulsivo em um
paciente, tratamento focalizado de acordo com a presente
revelacdo pode ser implementado. Métodos de determinacdo da
localizacdo de atividade elétrica anormal no cérebro sdo bem
conhecidos na técnica. Embora dqualgquer Aarea dJue apresente
eletricidade anormal no cérebro possa ser focalizada para
tratamento aqui, &reas do cérebro gue sdo conhecidas por
serem associadas a disturbios convulsivos e que podem receber
tratamento focalizado incluem, entre outras, o lobo temporal,
o lobo frontal, o 1lobo occipital e o lobo parietal. Por
exemplo, os lobos temporais podem ser um sitio comum de
convulsdes epiléticas localizadas. Em determinados casos,
convulsdes que comecam nos lobos temporais podem se estender
a outras partes do cérebro. Nas realizacdes, dreas
especificas do lobo temporal que podem ser focalizadas para
tratamento incluem estruturas do sistema limbico, como o©
hipocampo, cbrtex auditivo-vestibular, o lobo temporal
medial, e a amigdala. Nas realizacbdes, &reas especificas do
lobo occipital também podem ser focalizadas, por exemplo, ©
cbObrtex visual primério. Nas realizacdes, &areas especificas do
lobo parietal podem ser focalizadas, por exemplo, o giro pds-
central lateral. Nas realizacbes, a localizacdo do cortex

somatossensorial primdrio que pode ser focalizado. Nas
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realizacdes, &reas especificas do 1lobo frontal podem ser
focalizadas, por exemplo, o cbdrtex motor, o cbébrtex olfativo-
gustativo. Nas realizacdes, amplas &areas do cérebro que foram
identificadas como apresentando atividade elétrica anormal
podem ser focalizadas. Em determinados casos, manifestacdes
de disturbios convulsivos podem se iniciar dentro de
determinadas Areas do cérebro e disseminar a outras. Por
exemplo, manifestacdes de disturbios convulsivos podem se
iniciar dentro do hipocampo ou suas estruturas ao redor. Nas
realizacgdes, areas determinadas por serem o sitio de origem
da atividade elétrica anormal podem ser focalizadas.

[054] Métodos para administrar materiais
diretamente as 1localizacdes alvo dentro do cérebro sdo bem
conhecidos. Por exemplo, um orificio, por exemplo, orificio
de trepanacdo, pode ser perfurado no cradnio e uma agulha
adequadamente dimensionada pode ser utilizada para liberar um
vetor a uma localizacdo alvo. Nas realizacdes, uma parte do
cranio pode ser removida para expor a dura-méter
(craniotomia) na ou prdéxima a uma localizacdo alvo e um vetor
pode ser administrado diretamente a 1localizacdo alvo. Nas
realizacdes, um vetor é injetado de maneira intracraniana
utilizando coordenadas esterotédxicas, uma micropipeta e uma
bomba automdtica para a liberacdo precisa do vetor a é&rea
desejada com dano minimo ao tecido ao redor. Nas realizacdes,
uma microbomba pode ser utilizada para liberar composicdes
farmacéuticas contendo um vetor que codifica hM3Dg, hM4Di ou
KORD a é&reas alvo no cérebro. As composicdes podem ser
liberadas imediatamente ou por um periodo de tempo estendido,
por exemplo, por 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou mais

minutos. Apds a liberacdo de vetor a uma localizacdo alvo no
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cérebro por uma dquantidade suficiente de tempo pode ser
permitida que se passe para permitir a expressdo de hM3Dqg,
hM4Di ou KORD na localizacdo alvo.

[055] Nas realizacdes, composicdes
farmacéuticas contendo vetores aqui podem ser administradas
de maneira sistémica. A liberacdo sistémica inclui modos de
administracédo oral, bucal, sublingual, retal, tépica,
intranasal, vaginal e ©parenteral. Exemplos de modocs de
administracdo parenteral 1incluem modos de administracéo
intravenosa, intraperitoneal, intramuscular e subcutédnea. Nas
realizacdes, o) vetor circulara até contatar al(s)
localizacédo (des) alvo no cérebro, onde se libera o &acido
nucleico que codifica hM3Dg, hM4Di ou KORD e faz com dque
hM3Dg, hM4Di ou KORD seja expresso e aja, por exemplo, para
modular redes de sinalizacdo neuronal, gquando ativado por
ligantes sintéticos.

[056] Conforme mencionado anteriormente,
ligantes sintéticos aqui incluem N-6xido de clozapina (CNO),
perlapina. CNO também pode ser mencionado como N-d6xido de 8-
cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-
dibenzo[b,e] (1,4)diazepina. Nas realizacdes, CNO pode ser
administrado diretamente a uma localizacdo alvo no cérebro
por dqualsquer meios conhecidos para administrar materiais ao
cérebro, por exemplo, injecdo direta. Nas realizacdes, CNO
pode ser administrado de maneira sistémica ao paciente.
Liberacdo sistémica inclui modos de administracdo oral,
bucal, sublingual, retal, toépica, intranasal, vaginal e
parenteral. Exemplos de modos de administracdo parenteral
incluem modos de administracdo intravenosa, intraperitoneal,

intramuscular e subcuténea.
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[057] Dosagens de CNO eficazes adequadas podem
variar com base nos niveis de expressdo de receptor de
DREADD, tipos de célula infectadas, duracdo de ativacido de
DREADD desejada, e as espécies sendo tratadas. Nas
realizacdes, a administracdo de CNO pode variar de 0,1 a 50
mg/kg. Nas realizacdes, composicdes farmacéuticas contendo
CNO para tratar um disturbio convulsivo podem incluir CNO em
uma quantidade de, por exemplo, cerca de 0,01 a 500 mg, 0,1 a
500 mg, 0,1 a 450 mg, 0,1 a 300 mg, 0,1 a 250 mg, 0,1 a 200
mg, 0,1 a 175 mg, 0,1 a 150 mg, 0,1 a 125 mg, 0,1 a 100 mg,
0,1 a 75 mg, 0,1 a 50 mg, 0,1 a 30 mg, 0,1 a 25 mg, 0,1 a 20
mg, 0,1 a 15 mg, 0,1 a 10 mg, 0,1 a 5 mg, 0,1 a 1 mg, 0,5 a
500 mg, 0,5 a 450 mg, 0,5 a 300 mg, 0,5 a 250 mg, 0,5 a 200
mg, 0,5 a 175 mg, 0,5 a 150 mg, 0,5 a 125 mg, 0,5 a 100 mg,
0,5a 75 mg, 0,5 a 50 mg, 0,5 a 30 mg, 0,5 a 25 mg, 0,5 a 20
mg, 0,5 a 15 mg, 0,5 a 10 mg, 0,5 a 5 mg, 0,5 a 1 mg, 1 a 500
mg, 1 a 450 mg, 1 a 300 mg, 1 a 250 mg, 1 a 200 mg, 1 a 175
mg, 1 a 150 mg, 1 a 125 mg, 1 a 100 mg, 1 a 75 mg, 1 a 50 mg,
l1a30mg, 1 a25mg, 1 a20mng, 1 a lbmg, 1 a 10 mg, 1 a 5
mg, 5 a 500 mg, 5 a 450 mg, 5 a 300 mg, 5 a 250 mg, 5 a 200
mg, 5 a 175 mg, 5 a 150 mg, 5 a 125 mg, 5 a 100 mg, 5 a 75
mg, 5 a 50 mg, 5 a 30 mg, 5 a 25 mg, 5 a 20 mg, 5 a 15 mg, 5
a 10 mg, 10 a 500 mg, 10 a 450 mg, 10 a 300 mg, 10 a 250 mg,
10 a 200 mg, 10 a 175 mg, 10 a 150 mg, 10 a 125 mg, 10 a 100
mg, 10 a 75 mg, 10 a 50 mg, 10 a 30 mg, 10 a 25 mg, 10 a 20
mng, 10 a 15 mg, 15 a 500 mg, 15 a 450 mg, 15 a 300 mg, 15 a
250 mg, 15 a 200 mg, 15 a 175 mg, 15 a 150 mg, 15 a 125 mg,
15 a 100 mg, 15 a 75 mg, 15 a 50 mg, 15 a 30 mg, 15 a 25 mg,
15 a 20 mg, 20 a 500 mg, 20 a 450 mg, 20 a 300 mg, 20 a 250
mg, 20 a 200 mg, 20 a 175 mg, 20 a 150 mg, 20 a 125 mg, 20 a
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100 mg,
500 mg,
25 a 175 ng,
25 a 75 mg,

mg, 30 a 300 mg,
150 mg,

mg,

a 500 mg,
40 a 175 mg,
mng, 40 a 50 mg,
250 mg,
50 a 100 mg,
mg, 75 a 250 mg,
125 mg,
100 a 250 mg,

125

mg,
100
250

a 125 mg,
mg, 125 a 200
150 a 450 mg,
200

mg,
200
500

a 500 mg,
mg, 250 a 450
300 a 400 mg,
400

mg,
350 a 400 mg,
0,25 mg,

12,5 mg,

mg,
mg,

40 mg, 45 mg,

mg,
80 mg,
200 mg,

400 mg,

85 mg,
225 mg,

mg, 425

20 a 75 mg,
25 a 450 mg,
25 a 150 mg,
25 a 50 mg,
30 a 250 mg,
30 a 125 mg,
40 a 450 mg,
40 a 150 mg,
50 a 500 mg,
50 a 200 mg,
50 a 75 mg,
75 a 200 mg,
75 a 100 mg,

0,5 mg,
15 mg,

90 mg,
250 mg,
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20 a 50 mg,

30

50

75

100 a 200 mg,
a 500 mg,
mg,
150 a 300 mg,
a 450 mg,
mg,
300 a 350 mg,
a 500 mg,
0,75 mg,
17,5 mg,
55 mg,
100

50 mg,
95 mg,
275 mg,

mg, 450 mg,

20 a 30 mg,
25 a 250 mg,
25 a 100 mg,
30 a 500 mg,
30 a 175 mg,
30 a 50 mg,
40 a 250 mg,
40 a 100 mg,
50 a 300 mg,
50 a 150 mg,
75 a 450 mg,
75 a 150 mg,
100 a 450 mg,

25 a 300 mg,
25 a 125 mg,
25 a 30 mg,

30 a 100 mg,
40 a 400 mg,

40 a 125 mg,

50 a 175 mg,
75 a 500 mg,

100 a 500 mg,

125 a 450 mg,
125 a 175 mg,

200 a 300 mg,
250 a 300 mg,

400 a 450 mg,

1 mg,
20 mg,

475 mg e

a 200 mg,
30 a 75 mg,

a 450 mg,

a 175 mg,

100 a 175 mg,

150 a 250 mg,

350 a 500 mg,

2,5 mg,
22,5 mg,
60 mg,
mg, 125 mg,
300 mg,

65 mg,

20 a 25 mg,

125 a 300
125 a 150 mg,

200 a 250

300 a 500 mg,

5 mg,
25 mg,

325 mg,
500 mg.

25 a
25 a 200 mg,
25 a 80
30 a 450
30 a
40
40 a 200 mg,
40 a 75
50 a
50 a 125 mg,
75 a 300
75 a
100 a 300
100 a 150 mg,
mng, 125 a
150 a 500
150 a 200 mg,
mng, 250 a
300 a 450
350 a 450 mg,

sendo exemplos 0,1

10
35

7,5 mg,
30 mg,

70 mg, 75 mg,

150 mg 175 mg,

350 mg, 375

Dosagens

adequadas de CNO podem ser administradas a um paciente tendo

um disturbio convulsivo uma,

ou sels vezes ao dia,
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uma vez pPor més.

[058] Nas realizacdes, CNO é administrado a um
paciente tendo um disturbio convulsivo duas vezes ao dia,
(por exemplo, manhd e noite), ou trés vezes ao dia (por
exemplo, manhéd, tarde e na hora de dormir), em uma dose de
0,1 a 200 mg/administracéo. Nas realizacdes, CNO é
administrado a um paciente tendo um disturbio convulsivo 1000
mg/ao dia, 600 mg/dia, 550 mg/dia, 500 mg/dia, 450 mg/dia,
400 mg/dia, 350 mg/dia, 300 mg/dia, 250 mg/dia, 225 mg/dia,
200 mg/dia, 190 mg/dia, 180 mg/dia, 170 mg/dia, 160 mg/dia,
150 mg/dia, 140 mg/dia, 130 mg/dia, 120 mg/dia, 110 mg/dia,
100 mg/dia, 95 mg/dia, 90 mg/dia, 85 mg/dia, 80 mg/dia, 75
mg/dia, 70 mg/dia, 65 mg/dia, 60 mg/dia, 55 mg/dia, 50
mg/dia, 45 mg/dia, 40 mg/dia, 35 mg/dia, 30 mg/dia, 25
mg/dia, 20 mg/dia, 15 mg/dia, 10 mg/dia, 5 mg/dia, 4 mg/dia,
3 mg/dia, 3 mg/dia, 2 mg/dia, 1 mg/dia, em uma ou mais doses.
Nas realizacdes, uma dose para adultos pode ser de
aproximadamente 0,05 a 500 mg ao dia e pode ser aumentada
para 750 mg ao dia. As dosagens podem ser menores para bebés
e criancas do que para adultos. Nas realizacdes, uma dose
para bebé ou pedidtrica pode ser de aproximadamente 0,1 a 50
mg ao dia uma vez ou em 2, 3 ou 4 doses divididas. Nas
realizacdes, uma dose pedidtrica pode ser de 0,75 mg/kg/dia a
1,5 mg/kg/dia. Nas realizacdes, o paciente pode iniciar em

uma baixa dose e a dosagem é escalada ao longo do tempo.

[059] Perlapina também pode ser administrada
como  um ligante sintético. Perlapina também pode ser
mencionada COIMO 6- (4-Metil-1-piperazinil)-11H-
dibenz[b,elazepina, ou 6- (4d-metulpiperazin-1-il)
morfantridina. Nas realizacdes, perlapina pode ser

Peticdo 870190103634, de 14/10/2019, pag. 38/102



35/73

administrada diretamente a uma localizacdo alvo no cérebro
por dJualsquer muitos para administrar materiais ao cérebro,
por exemplo, 1injecdo direta. Nas realizacdes, perlapina pode
ser administrada de maneira sistémica ao paciente. Liberacéo
sistémica inclui modos de administracéao oral, bucal,
sublingual, retal, toépica, intranasal, vaginal e parenteral.
Exemplos de modos e administracdo parenteral incluem modos de
administracdo intravenosa, intraperitoneal, intramuscular e
subcutanea.

[060] As dosagens de perlapina eficazes
adequadas podem variar com base em niveis de expressao de
receptor de DREADD, tipos de célula infectada, duracdo da
ativacdo de DREADD desejada, e as espécies sendo tratadas.
Nas realizacdes, a administracdo de perlapina pode variar de
0,01 a 1 mg/kg.

[061] Nas realizacdes, composicdes
farmacéuticas contendo perlapina para tratar um distarbio
convulsivo pode incluir perlapina em uma quantidade de, por
exemplo, 0,1 mg a 75> mg, 0,1 mg a 70 mg, 0,1 mg a 65 mg, O,1
mg a 55 mg, 0,1 mg a 50 mg, 0,1 mg a 45 mg, 0,1 mg a 40 mg,
0,1 mg a 35 mg, 0,1 mg a 30 mg, 0,1 mg a 25 mg, 0,1 mg a 20
ng, 0,1 mga 15 mg, 0,1 mg a 10 mg, 0,5 mg a 75 mg, 0,5 mg a
70 mg, 0,5 mg a 65 mg, 0,5 mg a 55 mg, 0,5 mg a 50 mg, 0,5 mg
a 45 mg, 0,5 mg a 40 mg, 0,5 mg a 35 mg, 0,5 mg a 30 mg, 0,5
mg a 25 mg, 0,5 mg a 20 mg, 0,5 a 15 mg, 0,5 a 10 mg, 1 mg a
75 mg, 1 mg a 70 mg, 1 mg a 65 mg, 1 mg a 55 mg, 1 mg a 50
mg, 1 mg a 45 mg, 1 mg a 40 mg, 1 mg a 35 mg, 1 mg a 30 mg, 1
mg a 25mng, 1 mg a 20 mg, 1 mg a 15 mg, 1 mg a 10 mg, 1,5 mg
a 75 mg, 1,5 mg a 70 mg, 1,5 mg a 65 mg, 1,5 mg a 55 mg, 1,5
mg a 50 mg, 1,5 mg a 45 mg, 1,5 mg a 40 mg, 1,5 mg a 35 mg,
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1,5 mg a 30 mg, 1,5 mg a 25 mg, 1,5 mg a 20 mg, 1,5 mg a 15
mg, 1,5mg a 10 mg, 2 mg a 75 mg, 2 mg a 70 mg, 2 mg a 65 mg,
2 mg a 55 mg, 2 mg a 50 mg, 2 mg a 45 mg, 2 mg a 40 mg, 2 mg
a 35 mg, 2 mg a 30 mg, 2 mg a 25 mg, 2 mg a 20 mg, 2 mg a 15
mg, 2 mg a 10 mg, 2,5 mg a 75 mg, 2,5 mg a 70 mg, 2,5 mg a 65
ng, 2,5 mg a 55 mg, 2,5 mg a 50 mg, 2,5 mg a 45 mg, 2,5 mg a
40 mg, 2,5 mg a 35 mg, 2,5 mg a 30 mg, 2,5 mg a 25 mg, 2,5 mg
a 20 mg, 2,5 mg a 15 mg, 2,5 mg a 10 mg, 3 mg a 75 mg, 3 mg a
70 mg, 3 mg a 65 mg, 3 mg a 55 mg, 3 mg a 50 mg, 3 mg a 45
mg, 3 mg a 40 mg, 3 mg a 35 mg, 3 mg a 30 mg, 3 mg a 25 mg, 3
mg a 20 mg, 3 mg a 15 mg, 3 mg a 10 mg, 3,5 mg a 75 mg, 3,5
mg a 70 mg, 3,5 mg a 65 mg, 3,5 mg a 55 mg, 3,5 mg a 50 mg,
3,5 mg a 45 mg, 3,5 mg a 40 mg, 3,5 mg a 35 mg, 3,5 mg a 30
ng, 3,5 mg a 25 mg, 3,5 mg a 20 mg, 3,5 mg a 15 mg, 3,5 mg a
10 mg, 4 mg a 75 mg, 4 mg a 70 mg, 4 mg a 65 mg, 4 mg a 55
mg, 4 mg a 50 mg, 4 mg a 45 mg, 4 mg a 40 mg, 4 mg a 35 mg, 4
mg a 30 mg, 4 mg a 25 mg, 4 mg a 20 mg, 4 mg a 15 mg, 4 mg a
10 mg, 4,5 mg a 75 mg, 4,5 mg a 70 mg, 4,5 mg a 65 mg, 4,5 mg
a 55 mg, 4,5 mg a 50 mg, 4,5 mg a 45 mg, 4,5 mg a 40 mg, 4,5
mg a 35 mg, 4,5 mg a 30 mg, 4,5 mg a 25 mg, 4,5 mg a 20 mng,
4,5 mg a 15 mg, 4,5 mg a 10 mg, 5 mg a 75 mg, 5 mg a 70 mg, 5
mg a 65 mg, 5 mg a 55 mg, 5 mg a 50 mg, 5 mg a 45 mg, 5 mg a
40 mg, 5 mg a 35 mg, 5 mg a 30 mg, 5 mg a 25 mg, 5 mg a 20
mg, 5 mg a 15 mg, ou 5 mg a 10 mg de perlapina ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel desta.

[062] Nas realizacdes, composicdes
farmacéuticas incluem 5 mg a 20 mg, 5 mg a 10 mg, 4 mg a 6
mg, 6 mg a 8 mg, 8 mg a 10 mg, 10 mg a 12 mg, 12 mg a 14 mnmg,
14 mg a 16 mg, 16 mg a 18 mg, ou 18 mg a 20 mg de perlapina

ou um sal farmaceuticamente aceitével desta.
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[063] Nas realizacdes, composicdes
farmacéuticas incluem 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg,
3 mg, 4 mg, 5 mg, 7 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5
mg, ou 20 mg de perlapina ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel desta ou gquantidades que sdo multiplos dessas
doses. Nas realizacdes, composicgdes farmacéuticas incluem 2,5
mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg,
ou 40 mg de perlapina ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
desta.

[064] Nas realizacdes, composicdes incluem 0,05
mg, 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg, 1,25 mg, 1,5 mg,
1,75 mg, 2 mg, 2,5 mg, 3 mg, 3,5 mg, 4 mg, 4,5 mg, 5 mg, 7
mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, ou 20 mg de
perlapina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta ou
quantidades que sdo multiplos dessas doses.

[065] Nas realizacdes, composicdes
farmacéuticas incluem de cerca de 0,05 mg a cerca de 100 mg
de perlapina ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desta. Nas
realizacdes, as formas de dosagem incluem 0,05 mg, 0,1 mg,
0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg, 1,25 mg, 1,5 mg, 1,75 mg, 2
mg, 2,5 mg, 3 mg, 3,5 mg, 4 mg, 4,5 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8
mg, 9 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg, 13 mg, 14 mg, 15 mg, 20 mg, 25
mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg,
70 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, ou 100 mg de
perlapina ou um sal farmaceuticamente aceitédvel desta.

[066] Dosagens adequadas de perlapina podem ser
administradas a um paciente tendo um disturbio convulsivo
uma, duas, trés, quatro vezes, cinco ou seis vezes ao dia, em
dias alternados, uma vez por semana ou uma vez por més. Nas

realizacgdes, perlapina é administrada a um paciente tendo um
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distirbio convulsivo duas vezes ao dia, (por exemplo, manhid e
noite), ou trés vezes ao dia (por exemplo, manhd, tarde e na
hora de dormir), em uma dose de 0,1 a 50 mg/administracéo.
Nas realizacdes, perlapina é administrada a um paciente tendo
um disturbio convulsivo em 250 mg/dia, 190 mg/dia, 180
mg/dia, 170 mg/dia, 160 mg/dia, 150 mg/dia, 140 mg/dia, 130
mg/dia, 120 mg/dia, 110 mg/dia, 100 mg/dia, 95 mg/dia, 90
mg/dia, 85 mg/dia, 80 mg/dia, 75 mg/dia, 70 mg/dia, 65
mg/dia, 60 mg/dia, 55 mg/dia, 50 mg/dia, 45 mg/dia, 40
mg/dia, 35 mg/dia, 30 mg/dia, 25 mg/dia, 20 mg/dia, 15
mg/dia, 10 mg/dia, 5 mg/dia, 4 mg/dia, 3 mg/dia, 3 mg/dia, 2
mg/dia, 1 mg/dia, em uma ou mais doses. Nas realizacdes, uma
dose para adultos pode ser de aproximadamente 0,05 a 100 mg
ao dia e pode ser aumentada para 200 mg ao dia. As dosagens
podem ser menores para bebés e criancas do gque para adultos.
Nas realizacdes, uma dose para bebé ou pedidtrica pode ser de
aproximadamente 0,1 a 20 mg ao dia uma vez ou em 2, 3 ou 4
doses divididas. Nas realizacdes, uma dose pedidtrica pode
ser de 0,75 mg/kg/dia a 1,5 mg/kg/dia. Nas realizacdes, o
paciente pode ser iniciado em uma baixa dose e a dosagem é
escalada ao longo do tempo.

[067] SALE também pode ser administrado como um
ligante sintético em conexdo com KORD., Nas realizacdes, SALB
pode ser administrado diretamente a uma localizacdo alvo no
cérebro por gquaisquer meios conhecidos para administrar
materiais ao cérebro, por exemplo, 1injecdo direta. Nas
realizacdes, SALB pode ser administrado de maneira sistémica
ao paciente. Liberacédo sistémica inclui modos de
administracédo oral, bucal, sublingual, retal, tépica,

intranasal, vaginal e parenteral. Exemplos de modos de
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administracdo parenteral incluem modos de administracéo
intravenosa, intraperitoneal, intramuscular e subcutéanea.
[068] Dosagens de SALB eficazes adequadas podem
variar com base nos niveis de expressdo de receptor de
DREADD, tipos de c¢élula infectada, duracdo de ativacdo de
DREADD desejada, e a espécie sendo tratada. Nas realizacdes,
a administracdo de SALB pode variar de 0,01 a 20 mg/kg. Nas
realizacdes, composicdes farmacéuticas contendo SALB para
tratar um disturbio convulsivo podem incluir SALB em uma
quantidade de, por exemplo, cerca de 0,01 a 500 mg, 0,1 a 500
mg, 0,1 a 450 mg, 0,1 a 300 mg, 0,1 a 250 mg, 0,1 a 200 mg,
0,1 a175 mg, 0,1 a2 150 mg, 0,1 a 125 mg, 0,1 a 100 mg, 0,1 a
75 mg, 0,1 a 50 mg, 0,1 a 30 mg, 0,1 a 25 mg, 0,1 a 20 mg,
0,1 a2 15 mg, 0,1 a 10 mg, 0,1 a 5 mg, 0,1 a 1 mg, 0,5 a 500
mg, 0,5 a 450 mg, 0,5 a 300 mg, 0,5 a 250 mg, 0,5 a 200 mg,
0,5a 175 mg, 0,5 a 150 mg, 0,5 a 125 mg, 0,5 a 100 mg, 0,5 a
75 mg, 0,5 a 50 mg, 0,5 a 30 mg, 0,5 a 25 mg, 0,5 a 20 mg,
0,5a 15 mg, 0,5 a 10 mg, 0,5 a 5 mg, 0,5 a 1l mg, 1 a 500 mg,
1 a 450 mg, 1 a 300 mg, 1 a 250 mg, 1 a 200 mg, 1 a 175 mg, 1
a 150 mg, 1 a 125 mg, 1 a 100 mg, 1 a 75 mg, 1 a 50 mg, 1 a
30 mg, 1 a 25 mg, 1 a 20 mg, 1 a 15 mg, 1 a 10 mg, 1 a 5 mg,
5 a 500 mg, 5 a 450 mg, 5 a 300 mg, 5 a 250 mg, 5 a 200 mg, 5
a 175 mg, 5 a 150 mg, 5 a 125 mg, 5 a 100 mg, 5 a 75 mg, 5 a
50 mg, 5 a 30 mg, 5 a 25 mg, 5 a 20 mg, 5 a 15 mg, 5 a 10 mg,
10 a 500 mg, 10 a 450 mg, 10 a 300 mg, 10 a 250 mg, 10 a 200
mg, 10 a 175 mg, 10 a 150 mg, 10 a 125 mg, 10 a 100 mg, 10 a
75 mg, 10 a 50 mg, 10 a 30 mg, 10 a 25 mg, 10 a 20 mg, 10 a
15 mg, 15 a 500 mg, 15 a 450 mg, 15 a 300 mg, 15 a 250 mg, 15
a 200 mg, 15 a 175 mg, 15 a 150 mg, 15 a 125 mg, 15 a 100 mg,
15 a 75 mg, 15 a 50 mg, 15 a 30 mg, 15 a 25 mg, 15 a 20 mg,
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20 a 500 mg, 20 a 450 mg, 20 a 300 mg, 20 a 250 mg,

20 a 200

mg, 20 a 175 mg, 20 a 150 mg, 20 a 125 mg, 20 a 100 mg, 20 a
75 mg, 20 a 50 mg, 20 a 30 mg, 20 a 25 mg, 25 a 500 mg, 25 a

450 mg, 25 a 300 mg, 25 a 250 mg, 25 a 200 mg, 25

a 175 mg,

25 a 150 mg, 25 a 125 mg, 25 a 100 mg, 25 a 80 mg, 25 a 75
mg, 25 a 50 mg, 25 a 30 mg, 30 a 500 mg, 30 a 450 mg, 30 a

300 mg, 30 a 250 mg, 30 a 200 mg, 30 a 175 mg, 30

30 a 125 mg, 30 a 100 mg, 30 a 75 mg, 30 a 50 mg,

a 150 mg,
40 a 500

mg, 40 a 450 mg, 40 a 400 mg, 40 a 250 mg, 40 a 200 mg, 40 a
175 mg, 40 a 150 mg, 40 a 125 mg, 40 a 100 mg, 40 a 75 mg, 40

a 50 mg, 50 a 500 mg, 50 a 450 mg, 50 a 300 mg, 50

50 a 200 mg, 50 a 175 mg, 50 a 150 mg, 50 a 125 mg,

a 250 mg,
50 a 100

mg, 50 a 75 mg, 75 a 500 mg, 75 a 450 mg, 75 a 300 mg, 75 a

250 mg, 75 a 200 mg, 75 a 175 mg, 75 a 150 mg, 75
75 a 100 mg, 100 a 500 mg, 100 a 450 mg, 100 a 300
250 mg, 100 a 200 mg, 100 a 175 mg, 100 a 150 mg,
mg, 125 a 500 mg, 125 a 450 mg, 125 a 300 mg, 125
125 a 200 mg, 125 a 175 mg, 125 a 150 mg, 150 a 500
450 mg, 150 a 300 mg, 150 a 250 mg, 150 a 200 mg,
mg, 200 a 450 mg, 200 a 300 mg, 200 a 250 mg, 250
250 a 450 mg, 250 a 300 mg, 300 a 500 mg, 300 a 450
400 mg, 300 a 350 mg, 350 a 500 mg, 350 a 450 mg,

a 125 mg,
mg, 100 a
100 a 125
a 250 mg,
mg, 150 a
200 a 500
a 500 mg,
mg, 300 a
350 a 400

mg, 400 a 500 mg, 400 a 450 mg, sendo exemplos 0,1 mg, 0,25

mg, 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5

mg, 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg, 25 mg, 30 mg,

35 mg, 40

mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg,
85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg 175 mg, 200 mg,
225 mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg, 350 mg, 375 mg, 400

mg, 425 mg, 450 mg, 475 mg e 500 mg. Dosagens adequadas de

SALB podem ser administradas a um paciente tendo um disturbio
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convulsivo uma, duas, trés, quatro vezes, cinco ou sels vezes
ao dia, em dias alternados, uma vez pPOr semana ouU uma Vvez ao
més.

[069] Nas realizacdes, SALB é administrado a um
paciente tendo um disturbio convulsivo duas vezes ao dia,
(por exemplo, manhd e noite), ou trés vezes ao dia (por
exemplo, na manhéd, tarde e na hora de dormir), em uma dose de
0,1 a 200 mg/administracéo. Nas realizacdes, SALB &
administrado a um paciente tendo um disturbio convulsivo 1000
mg/ao dia, 600 mg/dia, 550 mg/dia, 500 mg/dia, 450 mg/dia,
400 mg/dia, 350 mg/dia, 300 mg/dia, 250 mg/dia, 225 mg/dia,
200 mg/dia, 190 mg/dia, 180 mg/dia, 170 mg/dia, 160 mg/dia,
150 mg/dia, 140 mg/dia, 130 mg/dia, 120 mg/dia, 110 mg/dia,
100 mg/dia, 95 mg/dia, 90 mg/dia, 85 mg/dia, 80 mg/dia, 75
mg/dia, 70 mg/dia, 65 mg/dia, 60 mg/dia, 55 mg/dia, 50
mg/dia, 45 mg/dia, 40 mg/dia, 35 mg/dia, 30 mg/dia, 25
mg/dia, 20 mg/dia, 15 mg/dia, 10 mg/dia, 5 mg/dia, 4 mg/dia,
3 mg/dia, 3 mg/dia, 2 mg/dia, 1 mg/dia, em uma ou mais doses.
Nas realizacdes, uma dose de adulto pode ser de
aproximadamente 0,05 a 500 mg ao dia e pode ser aumentada
para 750 mg ao dia. As dosagens podem ser menores para bebés
e criancas do que para adultos. Nas realizacdes, uma dose
para bebé ou pedidtrica pode ser de cerca de 0,1 a 50 mg ao
dia uma vez ou em 2, 3 ou 4 doses divididas. Nas realizacbes,
uma dose pedidtrica pode ser de 0,75 mg/kg/dia a 1,5
mg/kg/dia. Nas realizacdes, o paciente pode ser iniciado em
uma baixa dose e a dosagem é escalada ao longo do tempo.

[070] Nas realizacdes, sdo providos métodos de
tratamento de um disturbio convulsivo gque incluem 1)

administracdo ao paciente de um vetor que codifica um
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receptor modificado para a liberacdo do receptor modificado a
localizacdo alvo, o receptor modificado sendo modificado para
ser ativado por um ligante sintético, em dgque o receptor
modificado inibe o disparo neuronal gquando ativado (por
exemplo, hM4Di ou KORD); e administracdo ao paciente do
ligante sintético, ou 2) administracdo ao paciente de um
vetor que codifica um receptor modificado para a liberacdo do
receptor modificado a localizacdo alvo, o receptor modificado
sendo modificado para ser ativado por um ligante sintético,
em que o receptor modificado aumenta o disparo neuronal
quando ativado (por exemplo, hM3Dg); e administracdo ao
paciente do ligante sintético, em gque o tratamento prové a
melhora de um ou mais sintomas do disturbio por mais de uma
hora apds a administracdo ao paciente. Nas realizacdes, o
tratamento prové melhora de um ou mais sintomas do disturbio
por mais de duas horas apds a administracdo do ligante
sintético ao paciente. Nas realizacdes, o tratamento prové
melhora de um ou mais sintomas do disturbio por mais de trés
horas apds a administracdo do ligante sintético ao paciente.
Nas realizacdes, o tratamento prové melhora de um ou mais
sintomas do disturbio por mais de quatro horas apdbs a
administracéo do ligante sintético ao paciente. Nas
realizacdes, o tratamento prové melhora de um ou mais
sintomas do disturbio por mais de seis horas apds a
administracéo do ligante sintético ao paciente. Nas
realizacdes, o tratamento prové melhora de um ou mais
sintomas do disturbio por mais de 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
22 ou 24 horas apds a administracdo do ligante sintético ao
paciente. Nas realizacdes, melhora de pelo menos um sintoma

por 12 horas apds a administracdo do ligante sintético ao
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paciente é provida de acordo com a presente revelacdo. Nas
realizacdes, a administracdo dos 1ligantes sintéticos prové
melhora do funcionamento do dia seguinte do paciente. Por
exemplo, a administracdo do ligante sintético pode prover
melhora de um ou mais sintomas do disturbio por mais de
aproximadamente, por exemplo, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8
horas, 10 horas, 12 horas, 14 horas, 16 horas, 18 horas, 20
horas, 22 horas ou 24 horas apds a administracdo e ao acordar
de uma noite de sono.

[071] Nas realizacdes, sdo providos agui
métodos de tratamento de um disturbio convulsivo incluindo
administracdo a um paciente que precisa disso e dgue recebeu
um receptor modificado conforme agqui descrito, de um ligante
sintético apds um sinal de alerta de uma convulsdo iminente &
detectado para reduzir ou prevenir atividade convulsiva.

[072] Nas realizacdes, os métodos agui
descritos sdo eficazes para reduzir, atrasar, ou prevenir um
ou mais outros sintomas clinicos de um disturbio convulsivo.
Por exemplo, o efeito, em um paciente tendo receptores
modificados em uma localizacdo alvo do cérebro, de uma
composicdo incluindo um ligante sintético ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, cuja liberacéo é
opcionalmente intensificada por energia de ultrassom em um
sintoma particular, o indicador farmacoldgico ou fisioldgico
pode ser comparado a um paciente ndo tratado, ou a condicéo
do paciente antes do tratamento. Nas realizacdes, o sintoma,
o0 indicador farmacoldgico e/ou fisioldgico ¢é medido em um
paciente antes do tratamento e, novamente, uma ou mais vezes
apds o tratamento ser iniciado. Nas realizacdes, o controle é

um nivel de referéncia ou média determinada com base na
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medicdo do sintoma, indicador farmacoldgico ou fisioldgico em
um ou mais pacientes que ndo tém a doenca ou condicdo a ser
tratada (por exemplo, pacientes higidos). Nas realizacdes, o
efeito do tratamento é comparado a um tratamento convencional
que estéd dentro da competéncia dos técnicos no assunto.

[073] O tratamento eficaz de um disturbio
convulsivo (por exemplo, convulsdo repetitiva aguda, estado
de mal epiléptico) agqui pode ser estabelecido ao apresentar
reducdo na frequéncia ou gravidade dos sintomas (por exemplo,
mais que 10%, 20%, 30% 40% ou 50%) apds um periodo de tempo,
comparado ao basal. Por exemplo, apds um periodo basal de um
més, o0s pacientes tendo receptores modificados podem ser
alocados aleatoriamente a um ligante sintético ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel desta, ou placebo como terapia
suplementar as terapias padrédo, durante um periodo duplo-cego
de 2 meses. As medicgdes de resultado primarias podem incluir
a porcentagem de responsivos em um ligante sintético ou um
sal farmaceuticamente aceitéavel dele, e em placebo, definido
como tendo apresentado pelo menos uma reducdo de sintomas de
108 a 50% durante o segundo més do periodo duplo-cego
comparado ao basal.

[074] Nas realizacdes, composicdes
farmacéuticas contendo ligantes sintéticos podem ser providas
de perfis de liberacéao convencional ou de liberacéo
modificada. Composicdes farmacéuticas podem ser preparadas
utilizando “veiculo” farmaceuticamente aceitavel composto de
materiais que sdo considerados seguros e eficazes. 0
“veilculo” inclui todos os componentes presentes na formulacéo
farmacéutica gque ndo o principio ou principios ativos. O

termo “veiculo” inclui, entre outros, diluentes,
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aglutinantes, lubrificantes, desintegrantes, excipientes, e
composicdes de revestimento. Os técnicos no assunto séo
familiares a esses veiculos farmacéuticos e métodos de compor
as composicdes farmacéuticas utilizando esse