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Relatéric Descritive da Patente de Invencdo para "AGO-
NISTA PPARy PARA TRATAMENTO DE PARALISIA SUPRANU-
CLEAR PROGRESSIVA".
REFERENCIA CRUZADA A APLICATIVOS RELACIONADOS
{00011 Este pedido reivindica prioridade ao Pedido de Patente
Provisorio U.S. No. de Série 62/480.838, depositado em 3 de abyril de
2017, e Pedido de Patente Provisdrico U.S. No. de Série 62/651.653,

depositado em 2 de abril de 2018, cujos conteudos de todos s&o agui

incorporados para referéncia.
CAMPQ DE INVENCAQ

[{0002] A presente invencéo refere-se a meétodos de tratamento da

paralisia supranuclear progressiva. A presente invencdo tambem refe-
re-se, pelo menos em parte, a metodos usando CHS-131 para o tra-
tamento de individuos com um nivel elevado de proteina de cadeia
leve de neurcfitamento em uma amostra compreendendo liguido cefa-
lorraguidiano, sangue, soro ou plasma que foram obtidos da individuo
{por exemplo, em comparacdo a um nivel de referéncia de proteina de
cadeia leve de neurofilamento).

ANTECEDENTES DA INVENCAQ

{0003] Disturbios neuroldgicos podem causar danos permanentes

e irreversiveis que podem afelar a qualidade de vida de um paciente,
como fala, habilidades cognitivas, habilidades motoras & metabolismo.
Tratamentos que atrasariam © aparecimento de sintomas de um dis-
turbio neuroldgico em um individuo séo desejados para pacientes di-
agnosticados como estando nos estagios inicial ou médio de um dis-
turbio neurolégico.

[{0004] Paralisia supranuclear progressiva (PSP), uma tauopatia
implacavel! e fatal, representa ~ 10% de todos os casos parkinsonianos
nos EUA. Pacientes com PSP apresentam uma variedade de disfun-

¢cGes motoras, incluindo instabilidade postural, guedas, anormalidades
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na marcha, bradicinesia, paralisia do colhar vertical, paralisia pseudo-
bulbar e rigidez axial sem rigidez dos membros, além de comprometi-
mentos cognitivos, incluindo apatia, perda da funcéo executiva e fluén-
cia reduzida. A neurcpatologia de PSP e caracterizada por um acumu-
o de proteina tau associada a microtubulos intracelulares anormais,
resultando em filamentos helicoidais emparethados insoluveis. A apre-
sentacao neurcpatoldgica da neurcdegeneracao de PSP esta localiza-
da nas regides subcorticais, incluindo substéncia negra (substantia ni-
gra), globo palido (globus palladus) e nacleo subtalamico. A neurode-
generacdo de PSP & caracterizada pela destruicao dos tecidos e perfis
de citocinas da microglia e astrécitos ativados. Essas consideracbes
s80 consistentes com essas células gliais ativadas como fontes locais
de inflamacéo e estresse oxidativo em PSP.

[0005] Existem aproximadamente 1.400 novos diagnosticos de
PSP por ano nos EUA, com uma sobrevida meédia de 5,9 a 6,9 anos.
Atualmente, nao existem tratamentos modificadores da doenca para
PSP. O padréo atual de atendimento é paliativo. Os pacientes nos es-
tagios avancados da doenca geralmenie tém iubos de alimeniacao
inseridos para evitar riscos de asfixia & para fornecimento da nutricéo.
[0006] Embora existam terapias disponiveis para diminuir alguns sin-
tomas de PSP, nenhuma protege o cérebro ou diminui a deterioracéo
das células nervosas. Os medicamentos atuais para tratar os sintomas
da PSP incluem agonistas da dopamina, antidepressivos triciclicos, meti-
sergida, Onabotulinumtoxina A (para fratar a rigidez muscular na face).
No entanto, a medida que a doenga progride e 0s sintomas pioram, 08
medicamentos podem falhar em diminuir adequadamente s sintomas.
[0007] Consequentemente, s30 necessarios novos tratamenios
seguros e eficazes para a paralisia supranuciear progressiva.
SUMARIQ DA INVENCAQ

{00081 Foi agora descoberio que o agonista do receptor gama ati-
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vado por proliferador de peroxissoma (PPARy) INT131 (CHS131) é
eficaz no tratamento da paralisia supranuciear progressiva ("PSP"). O
PPARy & um fator de transcricdo pertencente a superfamilia de fatores
de transcricao ativados por ligantes, incluindo os receptores esterdide,
tiredide e retindide [Thiemermann, 2004 # 12090]. Até o momento, 08
agonistas de PRPARy tém sido agentes terapéuticos para distarbios do
metabolismo, incluindo obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e dislipide-
mia. Recentemente, foi demonstrado gque 0 novo agonisia seletivo do
PPARy, CHS-131, diminui a inflamacéo e € neuroproteior em pacien-
tes com Esclerose Multipla remitente recorrente.

{0009] Em um aspecto, a presente invencado fornece métodos de
tratamento de paralisia supranuclear progressiva e seus sintomas. Os
metodos envolvem tipicamente a administracdo a um individuo em ne-
cessidade do mesmo de uma guantidade terapeuticamente eficaz do
composto INT131 descriio na Patente U.S. No. 7.601.841. INT131 ¢
exclusivo entre 0s agonistas de PPARy, pois exerce potentes efeilos
anti-inflamatorios no sistema nervoso central sem evidéncia de imu-
nossupressao sistémica e € um ativador seletivo de um numero alta-
mente limitado de vias de PPARy. Entre essas vias sensiveis a INT131
estdo as vias metabdlicas, incluindo as vias reguladas pelo hormdnio
adiponectina.

{0010} Como resultado dessa ativacao seletiva, a administracédo de
INT131 aos pacientes resulta em menos efeitos colaterais do que a
administracac de outros agonistas de PPARy. Por exemplo, INT131 foi
igualmente eficaz na reducao dos niveis de HbA1c como 45 mg de pi-
oglitazona, mas os individuos que tomaram INT131 apresentaram me-
nos edema, ganho de peso e hemodiluicgo do que aqueles que toma-
ram pioglitazona. Vide DePaoli et al. Diabetes Care. Jul de 2014, 37
(7). 1918-23. Assim, INT131 pode ser administrado para tratar P3P

enquanto limita os efeitos colaterais. A limitacao dos efeitos colaterais
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e vantajosa, pois ajuda a preservar a qualidade de vida dos individuos
gue tomam a medicacdo e resulta em uma melhor conformidade da
pessoa com a medicacdo.

(00111 Em particular, a invencéo fornece um meétodo de tratamento
de paralisia supranuclear progressiva ou sintomas da mesma em um
individuo em necessidade do mesmo compreendendo a administracao
ac individuo de uma composicdo farmacéutica compreendendo uma

guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (B,

)
ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
mMesmo.

(0012} Em uma modalidade, o composto de formula (§) (isto é,
INT131) € fornecido na forma de um sal de besilato.

[0013] Em uma medalidade, a quantidade terapeuticamente eficaz
é de cerca de 0,1 a cerca de 15 mg. Em outra modalidade, a quantida-
de terapeuticamente eficaz € de cerca de 1 a cerca de 10 mg. Ainda
em outra modalidade, a quantidade terapeuticamente eficaz é de cerca
de 2 a cerca de 6 mg. Em ainda outra modalidade, a quantidade tera-
peuticamente eficaz € de cerca de 3 mg. Em ouira modalidade, a
guantidade terapeuticamente eficaz é de cerca de 15 mg, cerca de 14
mg, cerca de 13 myg, cerca de 12 mg, cerca de 11 myg, cerca de 10 mg,
cerca de 9 mg, cerca de 8 mg, cerca de 8 mg, cerca de 7 mg, cerca de
6 mg, cerca de 5 mg, cerca de 4 mg, cerca de 3 mg, cerca de 2 mg oy
cerca de 1 mg.

[0014] As composicdes farmacéuticas utilizadas nos metodos da
invencéo podem ser administradas ao individuo duas vezes por dia,

diariamente, a cada dois dias, trés vezes por semana, duas vezes por
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semana, semanalmente, a cada duas semanas, duas vezes por meés
ou mensalmente,

[0015] De preferéncia, os métodos da invencgéo resullam no au-
mento do nivel de adiponectina no individuc em pelo menos cerca de
30%, pelo menos cerca de 68%, pelo menos cerca de 175% ou pelo
menos cerca de 200%.

[0016] Sao fornecidos neste documento, métodos de tratamento
de um individuo que incluem: selecionar um individuo tendo um nivel
elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma amos-
tra que inclui liquido cefalorragquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos
do individuo, em comparacdo a um nivel de referéncia de proteina de
cadeia leve de neurofilamento (por exemplo, gualguer um dos niveis
de referéncia exemplares de proteina de cadeia leve de neurcfilamen-
to agqui descritos); e administrar uma composicdo farmacéutica incluin-
do uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de for-

mula (1},

e,

ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ao individuo selecionado.

[0017] Também sdo fornecidos neste documento, métedos de se-
lecionar um tratamento para um individuo que inclui: identificar um in-
dividuo tendo um nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofi-
lamento em uma amostra incluindo liquido cefalorraquidiano, sangue,
soro ou plasma obtidos do individuo, em comparacdo a um nivel de
referéncia de proteina de cadeia leve de neurofilamento (por exemplo,
gualquer um dos niveis de referéncia exemplares de proteina de ca-

deia leve de neurcfilamento aqui descritos); e selecionar uma compo-
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sicao farmacéutica incluindo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composio de formula (), ou um sal, profarmaco ou isdmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para ¢ individuo identificado.
Algumas modalidades de qualquer um dos métodos descritos aqui in-
cluem ainda a administracdo do tratamento selecionado ao individuo
identificado.

[0018] Também sdo fornecidos neste documento, meétoedos de se-
lecionar um individuo para tratamento que incluem: identificar um indi-
viduo tendo um nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofila-
mento em uma amostra que inclui liguido cefalorraguidiano, sangue,
soro ou plasma obtidos do individuo, em comparacao a um nivel de
referéncia de proteina de cadeia leve de neurofilamento (por exemplo,
gualquer um dos niveis de referéncia exemplares de proteina de ca-
deia leve de neurofilamento aqui descritos); e selecionar o individuo
identificado para tratamento com uma composicao farmacéutica com-
preendendo uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto
de formula () ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

[0019] Também sé&o fornecidos neste documento, métodos de se-
lecionar um individuo para participacdo em um ensaio clinico que in-
cluem: identificar um individuo tendo um nivel elevado de proteina de
cadeia leve de neurcofilamento em uma amostra que inclui liquido cefa-
lorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo, em com-
paracdo a um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve de neuro-
filamento (por exemplo, qualguer um dos niveis de referéncia exempla-
res de proteina de cadeia leve de neurofilamento aqui descritos); e se-
lecionar o individuo identificado para participacdc em um ensaio clinico
que inclui @ administraco de uma composicdo farmacéutica incluindo
uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de foérmula

() ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
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Mesmo.
(0020} Também sé&o aqui fornecidos, metodos para prever a efica-
cia de um tratamento em um individuo gque inclui: determinar um nivel
de nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamentc em uma amos-
tra incluindo liguido cefalorraquidianc, sangue, soro ou plasma obtidos
a partir do individuo; e determinar gue um tratamento com uma com-
posicdo farmacéutica incluindoe uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de um composto de formula (1) ou um sal, profarmaco ou isbmerg
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € mais provavel gue seja efi-
caz em um individuo tendo um nivel elevado de proteina de cadeia
leve de neurofilamento na amostra em comparacdo a um nivel de refe-
réncia de proteina de cadeia leve de neurofilamento (por exempio,
gualquer um dos niveis de referéncia exemplares de proteina de ca-
deia leve de neurofilamento descritos aqui), em comparacdo a um in-
dividuo que n&o possui um nivel elevado de proteina de cadeia leve de
neurcfilamento em uma amostra incluindo sangue, soro ou plasma em
comparacao ao nivel de referéncia de proleina de cadeia leve de neu-
rofilamento.

(0021} Em algumas modalidades de qualquer um dos métodos
descritos aqui, o individuo ndo fol diagnhosticado com um distarbio neu-
rologico ou dano ao tecido neural. Em algumas modalidades de qual-
quer um dos métodos descritos aqui, o individuo nado apresenta um
sintoma de um distarbio neurcldgico ou dano no tecido neural (por
exemplo, qualquer um dos sintomas de um disturbio neuroldgico ou
dano no tecido neural aqui descrito ou conhecido na técnica). Em al-
gumas modalidades de qualquer um dos métodos aqui descritos, ©
individuo foi diagnosticado como tendo um distarbio neurclogico (por
exemplo, gualquer um dos disturbios neurolégicos aqui descritos ou
conhecidos na técnica) ou dano no tecido neural. Em algumas modali-

dades de gualquer um dos métodos descritos aqui, o individuo foi di-
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agnosticado como tendo paralisia supranuclear progressiva. Algumas
modalidades de gualquer um dos métodos aqui descritos incluem ain-
da a realizacéo de um ensaio para determinar o nivel de proteina de
cadeia leve de neurofilamento na amostra obtida do individuo (por
exemplo, qualguer um dos ensaios exemplares para determinar um
nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamento aqui descrito ou
conhecido na técnica). Em algumas modalidades de gualquer um dos
métodos descritos neste documento, o ensaioc é um ensaio de matriz
de molécula unica.

(00221 Em algumas modalidades de gqualguer um dos metodos
agui descritos, o individuo foi previamente administrado com uma
composicao farmacéutica diferente e a composicdo farmacéutica dife-
rente foi determinada como ndo sendo terapeuticamente eficaz.

[0023] Também so formnecidos neste documento, metodos para
determinar a eficacia de um tralamento em um individuo que inclui
determinar um primeirc nivel de nivel de proteina de cadeia leve de
neurcfilamento em uma amostra incluindo liquido cefalorragquidiano,
sangue, soro ou plasma obtidos do individuo no primeiro momento;
determinar um segundo nivel de nivel de proteina de cadeia leve de
neurcfilamento em uma amostra incluindo liquido cefalorragquidiano,
sangue, soro ou plasma obtidos do individuo em um segundo momen-
to, em que o individuo recebeu pelo menos uma dose de uma compo-
sicao farmacéutica incluindo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto de formula (1), ou um sal, profarmaco ou isbmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, entre o primeiro & 0 segundo
momento; e identificar a composicao farmaceéutica como sendo eficaz
em um individuo tendo um segundo nivel reduzido de proteina de ca-
deia leve de neurofilamento em comparacao ao primeiro nivel de pro-
ieina de cadeia leve de neurofilamento.

[{0024] Em algumas modalidades de qualguer um dos métodos
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agqui descritos, ¢ individuo € um participante de um ensaio clinico. Al-
gumas modalidades de gqualquer um dos metodos aqui descritos, o
meétodo inclui ainda a administracdo de uma ou mais doses adicionais
da composicéo farmacéutica identificada como sendo eficaz no indivi-
duo.

[0025] Sao fornecidos neste documento, metodos de tratamento
de um individuo gue inclui: selecionar um individuo tendo um segundo
nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma
amostra gque inclui liguido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma
obtidos do individuo em um segundo momento, em comparacéo a um
primeiro nivel de proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma
amostra incluindo liguido cefalorraguidiano, sangue, soro ou plasma
obtidos do individuo no primeirc momento; e administrar uma compo-
sicao farmacéutica incluindo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um compostc de formula (1), ou um sal, profarmace ou isdmero
farmaceuticamente aceitavel! do mesmo, ac individuo selecionado.
[0026] Também sdo fornecidos neste documento, metodos de se-
lecionar um tratamento para um individuo que inclui: identificar um in-
dividuo tendo um segundo nivel elevado de proteina de cadeia leve de
neurcfilamento em uma amostra que inclui liguido cefalorraguidiano,
sangue, soro ou plasma obtidos do individuo em um segundo momen-
to, em comparagdo a um primeiro nivel de proteina de cadeia leve de
neurcfilamento em uma amostra incluindo liquido cefalorragquidiano,
sangue, soro ou plasma obtidos do individuo no primeiro momento; e
selecionar uma composicdo farmacéutica incluindo uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de formula (1), ou um sal,
profarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para
o individuo identificado. Algumas modalidades de gualguer um dos
metodos descritos aqui incluem ainda a administracdo do tratamento

selecionado ao individuo identificado.
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[0027] Também sao aqui fornecidos, metodos de selecionar um
individuo para tratamento que incluem: identificar um individuo tendo
um segundo nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofilamen-
to em uma amostra que inclui liquido cefalorraquidiano, sangue, soro
ou plasma obtidos a partir do individuo em um segundo momento, em
comparagac a um primeiro nivel de proteina de cadeia leve de neurofi-
lamento em uma amostra incluindo liquido cefalorraquidiano, sangue,
soro ou plasma obtidos do individuo em um primeiro momento; e sele-
cionar o individuo identificado para tratamento com uma composicao
farmacéutica incluindo uma quantidade {erapeuticamente eficaz de um
composto de formula (1) ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

[0028] Também sao aqui fornecidos, metodos de selecionar um
individuo para participacao em um ensaio clinico que incluem: identifi-
car um individuo tendo um segundo nivel elevado de proteina de ca-
deia leve de neurcfilamento em uma amaostra que fornece liquido cefa-
lorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo em um se-
gundo momento, em comparacac a um primeiro nivel de proteina de
cadeia leve de neurcfilamento em uma amostra incluindo liguido cefa-
lorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo em um
primeiro momento; e selecionar o individuo identificado para participa-
¢80 em um ensaio clinico que inclui a administracdo de uma composi-
¢cao farmacéutica incluindo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de formula (I} ou um sal, profarmaco ou isdmero farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo.

(0029 Em algumas modalidades de gqualguer um dos metodos
descritos aqui, em que o individuo ndo foi diagnosticado com um dis-
tarbio neurocldgico {(por exemplo, qualguer um dos disturbios neurolégi-
cos aqui descritos ou conhecidos na técnica) ou com danoc no tecido

neural. Em algumas modalidades de qualguer um dos meétodos descri-
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tos aqui, o individuo ndo apresenta um sintoma de um distarbio neuro-
I6gico ou dano no tecido neural (por exemplo, qualquer um dos sinto-
mas de um disturbio neurolégico ou dano no tecido neural agui des-
crito ou conhecido na técnica). Em algumas modalidades de qualgquer
um dos métodos agui descritos, o individuo foi diagnosticado como
tendo um distirbio neurolégico (por exemplo, qualquer um dos distar-
bics neurocldgicos aqui descritos ou conhecidos na técnica) ou dano no
tecido neural. Em algumas modalidades de qualquer um dos métodos
descritos aqui, ¢ individuo foi diagnosticado como tendo paralisia su-
pranuclear progressiva.

{00301 Algumas modalidades de qualquer um dos métodos aqui
descritos que incluem a realizacdo de um ensaio para determinar ©
primeiro nivel ¢ o segundo nivel da proteina de cadeia leve de neurofi-
lamento na amostra oblida do individuo no primeiro momento e no se-
gundo momento, respectivamente (por exemplo, qualquer um dos en-
saios para determinar um nivel de proteina de cadeia leve de neurcfi-
lamento aqui descrito ou conhecido na técnica). Em algumas modali-
dades de qualquer um dos métodos descritos neste documento, o en-
saio € um ensaio de matriz de molécula Gnica.

{0031} Em algumas modalidades de qualguer um dos métodos
aqui descritos, o individuo foi previamente administrado uma composi-
cao farmacéutica diferente e a composicdo farmacéutica diferente foi
determinada como nédo sendo terapeuticamente eficaz. Em algumas
modalidades de qualquer um dos métodos aqui descritos, o individuo
nao foi diagnosticado com um disturbio neurologico (por exempilo,
gualguer um dos distlrbios neurolégicos aqui descritos ou conhecidos
na técnica) ou com dano no tecido neural. Em algumas modalidades
de gualguer um dos métodos descritos aqui, o individuo ndo apresenta
um sintoma de um distarbio neurclégico ou dano no tecido neural (por

exemplo, qualquer um dos sintomas de um disturbio neuroldgico ou
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dano no tecido neural agui descrito ou conhecido na técnica).
BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

[0032] Figura 1. Niveis séricos de adiponectinanos dias 1, 4, 8 e

14 ap6és a administracdo de um placebo ou 0,1, 1,0 cu 4,0 mg de
INT131.

[0033] Figura 2. Efeitos neuroprotetores de CHS-131. individuos
com doenca neurcdegenerativa (RRMS) administrados com 3mg dia-
rios de CHS-131 por seis meses tiveram 34,2% menos perda de volu-
me cortical & 50% menos perda de volume cerebral total, quando
comparados ao placebo.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAD

{0034] Em particular, o composto (1),

(1)
foi considerado inesperadamente eficaz no tratamento da paralisia su-
pranuclear progressiva. Este composto também € conhecido como
INT131 ou CHS131.

Definicdes

[0035] Os termos "tratar”, "tratando” e "tratamento” referem-se a
um metodo para aliviar ou anular uma doenca e/ou seus sintomas as-
sociados. Em outra modalidade, ¢ tratamento refere-se a impedir ou
interromper a progressao de uma doenca. Em ainda outra modalidade,
tratar refere-se a prolongar a vida de um individuo com uma doenca.
[0036] Em algumas modalidades, o tratamento pode resuliar em
uma reducdo (por exemplo, uma reducdo de cerca de 1% a cerca de
895%, uma reducéo de cerca de 1% a cerca de 85%, uma reducso de
cerca de 1% a cerca de 90%, uma reducdo de cerca de 1% a cerca de

85 %, uma reducéo de cerca de 1% a cerca de 80%, uma reducdo de
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cerca de 1% a cerca de 75%, uma reducao de cerca de 1% a cerca de
70%, uma reducaoc de cerca de 1% a cerca de 65%, uma reducéo de
cerca de 1% a cerca de 60% %, uma reducdo de cerca de 1% a cerca
de 55%, uma reducéo de cerca de 1% a cerca de 50%, uma reducio
de cerca de 1% a cerca de 45%, uma reducéo de cerca de 1% a cerca
de 40%, uma reducéo de cerca de 1% a cerca de 35 %, uma reducdo
de cerca de 1% a cerca de 30%, uma reducéo de cerca de 1% a cerca
de 25%, uma reducéo de cerca de 1% a cerca de 20%, uma reducéo
de cerca de 1% a cerca de 15% uma reducéo de cerca de 1% a cerca
de 10%, uma reducaoc de cerca de 1% a cerca de 5%, uma reducao de
cerca de 5% a cerca de 88%, uma reducao de cerca de 5% a cerca de
895%, uma reducdo de cerca de 5% a cerca de 890% reducdo, uma re-
ducao de cerca de 5% a cerca de 85%, uma reducao de cerca de 5%
a cerca de 80%, uma reducdo de cerca de 5% a cerca de 75%, uma
reducéo de cerca de 5% a cerca de 70%, uma reducao de cerca de
5% a cerca de 65% reducdo, uma reducdo de cerca de 5% a cerca de
60%, uma reducéo de cerca de 5% a cerca de 55%, uma reducéo de
cerca de 5% a cerca de 50%, uma reducao de cerca de 5% a cerca de
45%, uma reducso de cerca de 5% a cerca de 40% reducdo, uma re-
ducdo de cerca de 5% a cerca de 35%, uma reducdo de cerca de 5%
a cerca de 30%, uma reducdo de cerca de 5% a cerca de 25%, uma
reducéo de cerca de 5% a cerca de 20%, uma reducgao de cerca de
5% a cerca de 15% reducdo, uma reducdo de cerca de 5% a cerca de
10%, uma reducdo de cerca de 10% a cerca de 99%, uma reducéo de
cerca de 10% a cerca de 95%, uma reducao de cerca de 10% a cerca
de 90%, uma reducéo de cerca de 10% a cerca de 85% reducéo, uma
reducéo de cerca de 10% a cerca de 80%, uma reducao de cerca de
10% a cerca de 75%, uma reduco de cerca de 10% redugdo de 70%,
uma reducdo de cerca de 10% a cerca de 65%, uma reducéo de cerca

de 10% a cerca de 60%, uma reducéo de cerca de 10% a cerca de
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55%, uma reducéo de cerca de 10% a cerca de 50%, uma reducdo de
cerca de 10% a reducgdo de cerca de 45%, reducéo de cerca de 10% a
cerca de 40%, reducdo de cerca de 10% a cerca de 35%, reducéo de
cerca de 10% a cerca de 30%, reducdo de cerca de 10% a cerca de
25%, cerca de 10% a reducio de cerca de 20%, reducio de cerca de
10% a cerca de 15%, reducéo de cerca de 15% a cerca de 80%, redu-
céo de cerca de 15% a cerca de 85%, reducaoc de cerca de 15% a cer-
ca de 80%, reducio de cerca de 15% a reducdo de cerca de 75%, re-
ducéo de cerca de 15% a cerca de 70%, reducdo de cerca de 15% a
cerca de 65%, reducéo de cerca de 15% a cerca de 60%, reducdo de
cerca de 15% a cerca de 55%, cerca de 15% a reducédo de cerca de
50%, reducao de cerca de 15% a cerca de 45%, reducéo de cerca de
15% a cerca de 40%, reducao de cerca de 15% a cerca de 35%, redu-
¢cao de cerca de 15% a cerca de 30%, reducao de cerca de 15% a re-
ducéo de cerca de 25% ou uma reducéo de cerca de 15% a cerca de
20%) no numero, se verdade e/ou duracdc de um ou mais (por exem-
plo, dois, trés, quatro, cinco ou seis) sintomas efou métricas (por
exemplo, escores) de um disturbio neuroldgico (por exemplo, paralisia
supranuclear progressiva) ou dano no iecido neural (por exempilo,
qualguer um dos sintomas e/ou metricas de qualguer um dos distar-
bios neurclogicos descrites aqui ou conhecidos na técnica) (por exem-
plo, qualguer um dos sintomas e/ou métricas da paralisia supranuclear
progressiva aqui descritos ou conhecidos na técnica).

[0037] O termo "paralisia supranuclear progressiva” ou "PSP" refe-
re-se a um distarbio neuroclogico de origem desconhecida que destrdi
gradualmente células em muilas areas do cérebro e o acumulo de
agregados anormais da proteina tau associada ao microtubulo, resul-
tando em filamentios helicoidais emparelhados insoluveis [Friedhof,
2000 # 12095], incluindo a deterioracdo gradual de neurdnios e células

da glia no mesencéfalo e no cortex frontal que exibem filamentos heli-
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coidais inscltveis das proteinas tau.

[0038] PSP comeca com uma fase pré-sintomatica, durante a qual
ha um aumento de anormalidades neuropatolégicas. Em seguida, 08
pacientes desenvolvem sintomas isolados sugestivos de PSP (so-
PSP). Em qualguer um dos métodos aqui descritos, PSP pode ser a
PSP-sindrome de Richardson classica (PSP-RS), PSP-parkinsonismo
(PSP-P), PSP-sindrome de corticobasal (PSP-CBS), PSP-afasia ndo
fluente progressiva (PSP)-PNFA), ou PSP-acinesia pura com conge-
lamento de marcha (PSP-PAGF) (Ling et al., J Mov. Discord. S (1) 3-
13, 2016). Em algumas modalidades de qualquer um dos métodos
agui descritos, um individuo pode ser previamente diagnosticado ou
identificado como tendo PSP (por exemplo, PSP-RS, PSP-P, PSP-
PNFA ou PSP-PAGF). Em algumas modalidades de qualgquer um dos
métodos descritos aqui, um individuo pode ser identificado anterior-
mente como fendo um risco aumentado de desenvolver PSP (por
exemplo, um individuo com um membro da familia relacionado geneti-
camente (por exemplo, pai, avd, tia, tio ou Irmao) que foi identificado
ou diagnosticado como fendo PSP). Em algumas modalidades de
qualquer um dos métodos aqui descritos, um individuo pode ser previ-
amente identificado ou diagnosticado como tendo PSP pre-sintomatico
ou sugestivo de PSP,

[0039] Apods o inicio, os sintomas da PSP se tornam rapidos e pro-
gressivamente piores. Os individuos diagnosticados com PSP podem
ficar gravemente incapacitados dentro de cinco anos e morrer dentro
de seis anos.

[{0040] Os sintomas de PSP geralmente aparecem primeiro aos 60
anos e pioram até a morte. As pessoas com PSP geralmente morrem
de pneumonia, asfixia ou outras complicacbes causadas pela perda de
células cerebrais funcionais, resultando em perda da funcéo autondmi-

ca e motora (por exemplo, a capacidade de engolir).
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[0041] Sinais e sintfomas da PSP incluem movimento, disturbios
cognitivos e psiquiatricos. O movimento voluntario pode ser prejudica-
do na PSP e incluir paralisia pseudobulbar (ou seja, incapacidade de
controlar o8 movimentos faciais), bradicinesia {(ou seja, movimento
muscular lento ou anormal), rigidez do pescoco e tronco, marcha pre-
judicada, equilibrio prejudicado, instabilidade postural e dificuldade na
fala e degluticdo. Individuos que nao conseguem engolir alimentos po-
dem ser equipados com um tubo de alimentacao para fornecer nutrien-
tes. Um mais evidente, o sinal externo da doenca é uma incapacidade
de coordenar e mover 0s olhos normalimente, resultando em paralisia
do olhar vertical. As deficiéncias cognitivas incluem perda de fungbes
executivas (por exemplo, controle da atenc¢ao, controle inibitério, me-
moria de trabalho, flexibilidade cognitiva, raciocinio, resolucdo de pro-
blemas e planejamento) e fluéncia reduzida. Os sintomas psiquiatricos
associados incluem depressao, sentimentos de irritabilidade, tristeza
ou apatia, insdnia, fadiga e perda de energia.

{0042} Em algumas modalidades, um individuo pode ser identifica-
do como tendo PSP usando os Critérios de Diagndstico PSP MDS
{como descrito em, por exempio, Hoglinger ef al, Mov. Disord. 31
644-652, 2016).

{0043] Em algumas modalidades, um individuo pode ser identifica-
do como estando em risco aumentado de desenvolver PSP ou identifi-
cado como tendo PSP (por exemplo, qualguer um dos lipos de PSP
aqui descritos), por exemplo, pelo menos em parte, ao detecta uma
alteracdo genetica em um gene que codifica a proteina tau associada
a microtubulos (MAPT) (por exemplo, qualguer um dos polimorfismos
de inverséo no gene MAPT, qualquer um dos polimorfismos especifi-
cos de hapldtipos no gene MAPT, a variante MAPT de codificagio rara
(A152T), ou mutaches que melhoram a emenda do éxon 10 no gene

MAPT descrito, por exemplo, em Hoglinger et al., Nafure Genef. 43:
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699-705, 2011, e Hinz ef al., Cold Spring Harb. Perspect Biol). Exem-
plos ndo limitativos de alteracdes genéticas em um gene que codifica
MAPT incluem mutacdes que resultam na producdo da proteina MAPT
que inclui uma ou mais mutacgdes pontuais de: S285R, L284R, P301L
e G303V, Mutacdes genéticas especificas adicionais em um gene que
codifica a proteina MAPT que podem ser usadas para identificar um
individuo como tendo um risco aumentado de desenvolver PSP ou po-
dem ser usadas para identificar um individuo como tendo PSP (por
exemplo, qualquer um dos tipos de PSP aqui descritos) sdo descritas
em, por exemplo, Boxer ef al., Lancet 16 552-563, 2017.

{0044} Em algumas modalidades, um individuo pode ser identifica-
do como tendo um risco aumentado de desenvolver PSP ou identifica-
do como tendo PSP (por exemplo, qualquer um dos tipos de PSP aqui
descritos), por exemplo, pelo menos em parte, ao detectar depdsitos
de proteina tau (por exemplo, Depadsitos de proteina tau de 4 repeti-
cbes), deteccao de atrofia do mesencéfale efou pedunculos cerebela-
res superiores (por exempio, usando gqualquer uma das técnicas de
imagem descritas agui ou conhecidas na area, por exemplo, varredu-
ras por imagiologia de ressonancia magnetica (MR1) ou tomografia por
emissdo de poésitrons (PET)) e/ou deteccdo de hipometabolismo no
cortex frontal, caudado, e/ou talamo no individuo (por exemplo, usando
qualquer uma das técnicas de imagem descritas agui ou conhecidas
na area, por exemplo, MR, varredura CT ou varredura PET).

[{0045] Por exempilo, em algumas modalidades, um individuo pode
ser identificado ou diagnosticado como tendo PSP (por exemplo, qual-
quer um dos tipos de PSP aqui descritos), por exemplo, pelo menos
em parie, ao usar a ressonéncia magnética para detectar atrofia cere-
bral (Min et al., Nat Med. 21. 1154-1162, 2015, Yanamandra et al.,
Ann. Clin. Transf. Neurol. 2. 278-288, 2015), alteracdes no volume re-

gional de substancia cinzenta e branca para detectar atrofia (vide, por
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exemplo, Josephs ef al., Brain 137, 2783-2785, 2014; Santos-Santos
ef al., JAMA Neurol 73: 733-742, 2018) e atrofia do mesencéfalo ao
detectar a area e ¢ volume do mesencéfalo no individuo (Josephs ef
al., Neurobiol. Aging 29: 280-289, 2008, Whitwell et al., Eur. J Neurol.
20: 1417-1422, 2013). Em algumas modalidades, um individuo pode
ser identificado ou diagnosticado como tendo PSP (por exemplo, qual-
quer um dos tipos de PSP agui descritos), por exemplo, pelo menos
em parte, ao administrar a um individuo um rastreador de proteina tau
{(por exemplo, AV1451 ou PBB3) e detectar a proteina tau no cérebro
do individuo usando uma varredura PET (vide, por exemplo, Marquie
ef al., Ann. Neurol 78. 787-800, 2015; Cho et al., Mov. Disord. 32:
134-140, 2017 ; Whitwell ef al., Mov. Disord. 32. 124-133, 2017, e
Smith ef al., Mov. Disord. 32: 108-114, 2017). Em algumas modalida-
des, um individuo pode ser diagnosticado ou identificado como fendo
PSP (por exemplo, qualquer um dos tipos de PSP aqui descritos), por
exemplo, pelo menos em parie, ao detectar a diferenca no nivel de
mascaramento binaural no individuo usando uma varredura PET (vide,
por exempio, Hughes ef al., J. Neurophysiol. 112 3086-3084, 2014).

[0046] Em algumas modalidades, um individuo pode ser identifica-
do como estando em risco aumentado de desenvolver PSP ou identifi-
cado como tendo PSP (por exemplo, qualquer um dos tipos de PSP
aqui descritos), por exemplo, pelo menos em parie, ao detectar a pre-
senca ou nivel elevado (por exemplo, em comparacdo a um nivel em
um individuo de controle saudavel) de um ou mais biomarcadores em
um individuo. Em algumas modalidades, um individuo pode ser identi-
ficado ou diagnosticado como tendo PSP (por exemplo, qualquer um
dos tipos de PSP aqui descritos), por exemplo, pelo menos em parte,
ao detectar a presenca ou detecgao de um nivel elevado (por exempilo,
como comparade a um nivel em um individuo controle saudavel) da

cadeia leve de neurcfilamenio no sangue e/ou liquido cefalorraquidia-
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no em um individuo (por exemplo, usando qualguer um dos imunoen-
saios descritos em Scherling ef al., Ann. Neuwrol 75 116-126, 2014;
Bacioglu ef al., Neuron 91. 58-66, 2016; e Rojas ef al., Ann. Clin.
Transl. Neurol 3. 216-255, 2016). Em algumas modalidades, um indi-
viduo pode ser identificado ou diagnosticado como tendo PSP (por
exemplo, qualquer um dos tipos de PSP aqui descritos), por exemplo,
pelo menos em parte, ac detectar a presenca ou deteccdo de um nivel
elevado (por exemplo, em comparacdo a um nivel em um individuo de
controle saudavel) de YKL-40 no ligquido cefalorraquidiano do individuo
{vide, por exemplo, Magdalinou et al., J. Neurol. Neurosurg. Psychialry
out. de 2014; 85 (10). 1065-1075; e Magdalinou et al., J. Neurol Neu-
rosurg. Psychiatry 86. 1240-1247, 2015)

(00471 Em algumas modalidades, um individuo pode ser identifica-
do ou diagnosticado como tendo PSP (por exemplo, quaiquer um dos
tipos de PSP aqui descritos), por exemplo, pelo menos em parte, ao
detectar velocidade e ganho de sacada diminuidos no individuo usan-
do cculografia por infravermetho (vide, por exemplo, Boxer et al., Arch.
Neurol. 89: 508-517, 2012, Boxer ef al., Lancef Neurol 132 676-685,
2014). Em algumas modalidades, um individuo pode ser identificado
ou diagnosticado como tendo PSP (por exemplo, qualqguer um dos ti-
pos de PSP aqui descritos), por exemplo, pelo menos em parte, ao
detectar uma taxa de piscada esponténea e evocada associada a PSP
no individuo (vide, por exemplo, Bologna et al., Brain 132: 502-510,
2009). Em algumas modalidades, um individuo pode ser identificado
ou diagnosticado como tendo PSP {por exemplo, qualquer um dos ti-
pos de PSP descritos aqui), por exemplo, pelo menos em parte, ao
detectar espessura retiniana diminuida no olho de um individuo usan-
do tomografia de coeréncia optica (vide, por exemplo, Schneider ef al.,
J. Neural Transm. 121: 41-47, 2014). Em algumas modalidades, um

individuo pode ser identificado ou diagnosticado como tendo PSP (por
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exemplo, qualquer um dos tipes de PSP aqui descritos), por exemplo,
pelo menos em parte, ao detectar ritmos circadianos interrompidos e
sono no individuo (vide, por exemplo, Wailsh ef al., Sleep Med. 22; 50-
586, 20186).

[0048] Em algumas modalidades, um individuo pode ser identifica-
do ou diagnosticado como tendo PSP (por exemplo, quaiquer um dos
tipos de PSP aqui descritos), por exemplo, pelo menos em parte, ao
detectar uma razéo reduzida de 33 kDa tau para 55 kDa tau no indivi-
duo (por exemplo, em comparacéo a proporcdoe de 33 kDa tau para 55
kDa tau em um individuo saudavel). Em algumas modalidades, um in-
dividuo pode ser identificado ou diagnosticado como tendo PSP (por
exemplo, qualquer um dos tipos de PSP aqui descritos), por exemplo,
pelo menos em parte, ac detectar a presenca de, ou detectar um nivel
elevado de proteina tlirosina fosfatase 1 (Ptpn1) (por exemplo, como
descrito em Santiago ef al., Mov. Discord. 29 (4): 550-555, 2014).
(0049 Algumas modalidades de qualquer um dos métodos descri-
tos aqui podem incluir o monitoramento da progresséo de PSP no indi-
viduo, por exemple, ao avaliar a gravidade do P3P no individuo ao
longo do tempo, por exemplo, usando a Escala de Classificacéo de
Paralisia Supranuclear Progressiva (PSPRS) (por exemplo, como des-
crito em Golbe ef al., Brain 130 (6): 1552-1565, 2007). A PSPRS avalia
os individuos de acordo com sua capacidade de realizar atividades
didrias, comportamento, funcao bulbar, fungdo motora ocular, funcéo
motora dos membros e marcha.

(00501 Em algumas modalidades de qualquer um dos métodos
descritos neste documento, um individuo pode ainda receber levodopa
efou fisicterapia (por exempio, como descritc em Lamb ef al, Curmr.
Treat QOptions Neurol. 14. 42, 2016 e Clerici ef al., PLoS One 12:
e0170927, 2017).

[0051] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz” refere-se a
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guantidade suficiente do composto sendo administrada para tratar uma
doenca. Em uma modalidade, a quantidade terapeuticamente eficaz é
suficiente para impedir o desenvolvimento ou aliviar até certo ponto um
ou mais dos sintomas da condicdo ou disturbio sendo tratado.

[0052] O termo "individuo™ € aqui definido para incluir animais co-
mo mamiferos, incluindo, entre outros, primatas (por exemplo, huma-
nos), vacas, ovethas, cabras, cavalos, cées, gatos, coelhos, ratos, ca-
mundongos e similares. Em modalidades preferidas, o individuo é um
humano.

[0053] Em algumas modalidades de gqualguer um dos metodos
descritos neste documento, um individuo pode ser referido como um
paciente. Em algumas modalidades de qualquer um dos métodos des-
critos aqui, o individuo tem 40 anos ou mais {por exemplo, 41 ancs ou
mais, 42 anos ou mais, 43 anos ou mais, 44 anos ou mais, 45 anos ou
mais, 50 anos ou mais, 55 anos ou mais, 80 anos ou mais, 85 anos ou
mais, 70 anos ou mais, 75 anocs ou mais, 80 anos ou mais, 90 anos ou
mais, ou 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 84, 55, 56,
57, 58, 59, 80, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,69, 70, 71, 72,73, 74, 75,
76,77,78,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102 ou 103 anos).

{0054] Em algumas modalidades, ¢ individuo ndo apresenta um
sintoma {(por exemplo, gualquer um dos sintomas aqui descritos ou
conhecidos na técnica) de um distarbio neurcldgico ou dano ao tecido
neural (por exemplo, paralisia supranuclear progressiva, esclerose
multipla, MS remitente recorrente) (RRMS), sindrome clinicamente iso-
lada (CIS), MG progressiva primaria (PPMS), MS progressiva secunda-
ria (SPMS) ou sindrome radiologicamente isolada (RIS). Em outras
modalidades, o individuo fol diagnosticado como tendo um disturbio
neurologico (por exemplo, esclerose multipla, MS remitente recorrente

(RRMS), sindrome clinicamente isclada (CIS), MS primaria progressi-

Peticdo 870190097557, de 30/09/2019, pag. 41/123



22176

va (PPMS), MS seca progressiva secundaria (SPMS), ou sindrome
radiologicamente isolada (RIS). Em outras modalidades, o individuo foi
diagnosticado como endo distarbio neurciégico (por exemplo, esclero-
se muitipla, MS remitente recorrente (RRMS), sindrome clinicamente
isolada (CIS), MS progressiva primaria (PPMS), MS progressiva se-
cundaria (SPMS) ou sindrome radiologicamente isolada (RIS) ou dano
no tecido neural. Em outras modalidades, o individuo foi diagnosticado
como tendo dano no tecido neural (por exemplo, lesdo cerebral frau-
matica grave, lesdo cerebral traumatica leve relacionada ao esporte ou
sindrome pods-concussac). Em ainda outras modalidades, o individuo
nédo foi diagnosticado como tendo um disturbio neurclégico ou dano ao
tecido neural.

[0055] Em algumas modalidades, o individuo tem um disturbio
neurclogico degenerativo e traumatico (por exemplo, deméncia, escle-
rose lateral amiotréfica ou lesdo na medula espinhal).

[0056] Em ainda cutras modalidades, o individuo foi diagnosticado
ou identificado como tendo um distirbio neurclégico que se beneficia-
ria do tratamento com um agonista gama de receptor ativado por proli-
ferador (PPARYy) (por exemplo, CHS-131).

{00571 Em algumas modalidades, o individuo fol previamente ad-
ministrado com pelo menos uma dose de um CHS-131. Em algumas
modalidades, o individuo é um participante de um ensaio clinico.
[{0058] Em oulras modalidades, ¢ individuo foi previamente admi-
nistrado uma compaosicao farmacéutica diferente e a composicao far-
macéutica diferente foi determinada como néo sendo terapeuticamente
eficaz.

[0059] O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis” pretende in-
cluir sais dos compostos ativos que sdo preparados com acidos ou ba-
ses relativamente ndo {oxicos, dependendo dos substituinies particula-

res encontrados nos compostos agqui descritos. Quando 0s compostos
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da presente invencao contém funcionalidades relativamente acidas, os
sais de adicdo de base podem ser obtidos enfrando em contato com a
forma neutra de tais compostos com uma quantidade suficiente da ba-
se desejada, quer liguida ou em um solvente inerte adequado. Exem-
plos de sais de adicdo de base aceitaveis sob o ponto de vista farma-
céutico incluem sddio, potassio, calcio, amdnio, amino orgénico ou sal
de magnésio ou um sal semethante. Quando os compostos da presen-
te invencao contém funcionalidades relativamente basicas, os sais de
adicdo de acido podem ser obtidos entrando em contato com a forma
neutra de tais compostos com uma quantidade suficiente do acido de-
sejado, seja liguido ou em um solvente inerte adequado. Exemplos de
sais de adicéo de acido farmaceuticamente aceitaveis incluem aqueles
derivados de acidos inorganicos como acidos cloridrico, bromidrico,
nitrico, carbdnico, mono-hidrogencarbdnico, fosforico, mono-hidroge-
nofosforico, di-hidrogenofosfdrico, sulfurice, mono-hidrogenossulfurico,
iodidrico ou fosforoso, e similares, bem como 0s sais derivados de
acidos organicos relativamente ndo 1oxicos como acético, propidnico,
isbutirico, oxalico, maleico, maldnico, benzdico, succinico, suberico,
mandelico numérico, ftalico, benzenossulfénico, p-tolilsulfdnico, citrico,
tartarico, metanossulfdnico e similares. Também estdo incluidos sais
de aminocacidos, como arginato e similares, e sais de acidos organicos,
como acidos glucurdnico ou galactundrico e similares (vide, por exem-
plo, Berge, S.M., ef al., "Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceu-
fical Science, 1977, 66, 1-19). Certos compostos especificos da pre-
sente invencéo contém funcionalidades basicas e acidas que permitem
gue 0s compostos sejam convertidos em sais de adicao de base ou de
acido.

[0060] As formas neutras dos compostos podem ser registradas
contatando o sal com uma base ou acido e isolando ¢ composto origi-

nal da maneira convencional. A forma parental do composto difere das
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varias formas de sal em cerias propriedades fisicas, tais como solubili-
dade em solventes polares, mas de oulro modo 0s sais sdo equivalen-
tes a forma parental do composto para 0s fins da presente invencéo.
[0061] Além das formas de sal, a presente invencéo fornece com-
postos que estdo na forma de profarmaco. As profarmacos dos com-
postos aqui descritos 880 agqueles compostos que sofrem faciimente
alteracBes guimicas sob condicbes fisiologicas para fornecer os com-
nostos da presente invengdo. Alem disso, as profarmacos podem ser
convertidas nos compostes da presente invencdo por metodos quimi-
cos ou biocguimicos em um ambiente ex vivo. Por exempilo, as profar-
macos podem ser lentamente convertidas nos compostos da presente
invencao quando colocadas em um reservatorio de adesivo transdér-
mico com uma enzima ou reagente quimico adeguado. As profarma-
cos geralmente sdo Gleis porque, em algumas situacdes, podem ser
mais faceis de administrar do que a farmaco parental. Elas podem es-
tar bicdisponiveis por administracdo oral, enquanto a farmaco parental
ndo é. A profarmaco também pode ter uma solubilidade melhorada em
composicdes farmacoldgicas sobre a farmaco parental. Uma grande
variedade de derivados de profarmacos & conhecida na técnica, como
aguelas que dependem da clivagem hidrolitica ou ativac8o oxidativa
da profarmaco. Um exemple, sem limitacdo, de uma profarmaco seria
um composto da presente invencao que é administrada como um éster
(a "profarmaco”), mas em seguida metabolicamente hidrolisada no
acido carboxilico, a entidade ativa. Exemplos adicionais incluem deri-
vados de peptidila de um composto da invencio.

[0062] Certos compostos da presente invencdo podem existir em
formas néo solvatadas, bem como em formas solvatadas, incluindo
formas hidratadas. Em geral, as formas solvatadas s&o equivalenies
as formas néo solvatadas e devem estar incluidas no escopo da pre-

sente invencdo. Certos compostos da presente invencéo podem existir
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em multiplas formas cristalinas ou amorfas. Em geral, todas as formas
fisicas s&o equivalentes aos usos contemplados pela presente inven-
¢80 e devem estar dentro do escopo da presente invencéo.

[0063] Certos compostos da presente invencao possuem atomos
de carbono assimétricos (centros &pticos) ou ligacdes duplas; todos 08
racematos, diasteredmeros, isdmeros geométricos & isbmeros indivi-
duais sdo todos abrangidos pelo escopo da presente invencio,

[0064] Os compostos da presente invencgao também podem conter
proporgdes nao naturais de isétopos atdmicos em um ou mais atlomos
gue constituem tais composios. Por exempio, os compostos podem
ser radiomarcados com isdtopos radioativos, como por exempio tritio
(*H), iodo-125 (*?%)) ou carbono-14 (*C). Todas as variacbes isotdpicas
dos compostos da presente invencdo, sejam elas radioativas ou néo,
devem ser incluidas no escopo da presente invencao.

[{0065] Como aqui utilizado, o termo "amostra biclogica” ou "amos-
fra" refere-se a uma amostra obtida ou derivada de um individuo. A
titulo de exemplo, a amostra pode incluir liguido cefalorraquidiano
(CSF), sangue, soro ou plasma. Em algumas modalidades, uma amos-
tra pode ser ou incluir uma amostra de sangue. Em algumas modali-
dades, uma amostra pode ser ou incluir uma amostra de soro. Em al-
gumas modalidades, uma amostra pode ser, ou incluir, uma amostra
de plasma.

[0066] Conforme usado neste documento, "obter” ou "obtendo”
pode ser qualquer meio pelo qual alguém entre em posse da amostra
por meios "diretos” ou "indiretos”. Obter diretamente uma amostra sig-
nifica executar um processo (por exemplo, executar um meétodo fisico,
como extracao ou flebotomia) para obier uma amostra do individuo. A
obtencdo indireta de uma amostra refere-se ao recebimento da amos-
fra de outra parte ou fonte (por exemplo, um laboratério de terceiros

que adguiriu diretamente a amostra). Assim, obter & usado para signi-
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ficar a coleta e/ou remocao da amostra do individuo. Algumas modali-
dades de qualquer um dos metodos aqui descritos podem incluir a ob-
tencéo de uma amostra ou amostras de um individuo.

[0067] A frase "um nivel elevado” ou "um nivel aumentado” pode
ser uma elevacdo ou um aumento de pelo menos 1% (por exemplo,
pelo menos 2%, pelo menos 4%, pelo menos 6%, pelo menos 8%, pe-
o menos 10 %, pelo menos 12%, pelo menos 14%, pelo menos 15%,
pelo menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, peio menos
35%, pelo menos 40%, pelo menos 45%, pelo menos 50 %, pelo me-
nos 55%, pelo menos 60%, pelo menos 65%, pelo menos 70%, pelo
menos 75%, pelo menos 80%, pelo menos 85%, pelo menos 80%, pe-
o menos 95%, pelo menos 99%, pelo menos 100%, pelc menos
110%, pelo menos 115%, pelo menos 120%, pelo menos 140%, pelo
menos 150%, pelo menos 200%, pelo menos 250%, pelo menos
300%, pelo menos 350 %, pelo menocs 400%, ou entre 1% e 400%,
entre 1% e 300%, entre 1% e 200%, entre 1% e 100%, entre 1% e
100%, entre 1% e 50%, entre 1% & 25%, entre 1% & 10%, entre 10% &
400%, entre 10% e 300%, entre 10% e 200%, entre 10% e 100%, en-
tre 10% e 50%, entre 10% e 50%, entre 50% e 400%, entre 50% e
300%, entre 50% e 200%, enire 50% e 100%, entre 50% & 75%, enlre
75% e 100% ou 1%, 2%, 4%, 5%, 6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%,
18%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%,
75%, 80%, 85%, 80%, 95%, 100%, 105%, 110%, 115%, 120 %, 125%,
130%, 135%, 140%, 145%, 150%, 155%, 160%, 165%, 170%, 175%,
180%, 185%, 185%, 190%, 195%, 200%, 250%, 300%, 350% ou
400%), por exemplo, em comparacdo a um nivel de referéncia (por
exemplo, qualquer um dos niveis de referéncia exemplares agui des-
critos) ou um primeiro nivel de proteina de cadeia leve de neurofila-
mento.

[{0068] Em algumas modalidades, um nivel elevado pode ser uma
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elevacdo ou um aumenic de cerca de 1% a cerca de 500%, cerca de
1% a cerca de 450%, cerca de 1% a cerca de 400%, cerca de 1% a
cerca de 350%, cerca de 1% a cerca de 300%, cerca de 1% a cerca
de 250%, cerca de 1% a cerca de 200%, cerca de 1% a cerca de
150%, cerca de 1% a cerca de 100%, cerca de 1% a cerca de 50%,
cerca de 1% a cerca de 25%, cerca de 1% a cerca de 20%, cerca de
1% a cerca de 15%, cerca de 1% a cerca de 10%, cerca de 1% & cer-
ca de 5%, cerca de 2% a cerca de 500%, cerca de 2% a cerca de
450%, cerca de 2% a cerca de 400%, cerca de 2% a cerca de 350%,
cerca de 2% a cerca de 300%, cerca de 2% a cerca de 250%, cerca
de 2% a cerca de 200%, cerca de 2% a cerca de 150%, cerca de 2% a
cerca de 100%, cerca de 2% a cerca de 50%, cerca de 2% a cerca de
25%, cerca de 2% a cerca de 20%, cerca de 2% a cerca de 15%, cer-
ca de 2% a cerca de 10%, cerca de 5% a cerca de 500%, cerca de 5%
a cerca de 450%, cerca de 5% a cerca de 400%, cerca de 5% a cerca
de 350%, cerca de 5% a cerca de 300%, cerca de 5% a cerca de
250%, cerca de 5% a cerca de 200%, cerca de 5% a cerca de 150%,
cerca de 5% a cerca de 100%, cerca de 5% a cerca de 50%, cerca de
5% a cerca de 25%, cerca de 5% a cerca de 20%, cerca de 5% a cer-
ca de 15%, cerca de 5% a cerca de 10%, cerca de 10% a cerca de
500%, cerca de 10% a cerca de 450%, cerca de 10% a cerca de
400%, cerca de 10% a cerca de 350%, cerca de 10% a cerca de
300%, cerca de 10% a cerca de 250%, cerca de 10% a cerca de
200%, cerca de 10% a cerca de 150%, cerca de 10% a cerca de
100%, cerca de 10% a cerca de 50%, cerca de 10% a cerca de 25%,
cerca de 10% a cerca de 20%, cerca de 10% a cerca de 15%, cerca
de 15% a cerca de 500%, cerca de 15% a cerca de 450%, cerca de
15% a cerca de 400%, cerca de 15% a cerca de 350%, cerca de 15%
a cerca de 300%, cerca de 15% a cerca de 250%, cerca de 15% a

cerca de 200%, cerca de 15% a cerca de 150%, cerca de 15% a cerca
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de 100%, cerca de 15% a cerca de 50%, cerca de 15% a cerca de
25%, cerca de 15% a cerca de 20%, cerca de 20% a cerca de 500%,
cerca de 20% a cerca de 450%, cerca de 20% a cerca de 400%, cerca
de 20% a cerca de 350%, cerca de 20% a cerca de 300%, cerca de
20% a cerca de 250%, cerca de 20% a cerca de 200%, cerca de 20%
a cerca de 150%, cerca de 20% a cerca de 100%, cerca de 20% a
cerca de 50%, cerca de 20% a cerca de 25%, cerca de 25% a cerca
de 500%, cerca de 25% a cerca de 450%, cerca de 25% a cerca de
400%, cerca de 25% a cerca de 350%, cerca de 25% a cerca de
300%, cerca de 25% a cerca de 250%, cerca de 25% a cerca de
200%, cerca de 25% a cerca de 150%, cerca de 25% a cerca de
100%, cerca de 25% a cerca de 50%, cerca de 50% a cerca de 500%,
cerca de 50% a cerca de 450%, cerca de 50% a cerca de 400%, cerca
de 50% a cerca de 350%, cerca de 50% a cerca de 300%, cerca de
50% a cerca de 250%, cerca de 50% a cerca de 200%, cerca de 50%

a cerca de 150%, cerca de 50% a cerca de 100%, cerca de 100% a

cerca de 500%, cerca de 100% a cerca de 450%, cerca de 100%
cerca de 400%, cerca de 100% a cerca de 350%, cerca de 100%
cerca de 300%, cerca de 100% a cerca de 250%, cerca de 100%
cerca de 200%, cerca de 100% a cerca de 150%, cerca de 150%
cerca de 500%, cerca de 150% a cerca de 450%, cerca de 150%
cerca de 400%, cerca de 150% a cerca de 350%, cerca de 150%
cerca de 300%, cerca de 150% a cerca de 250%, cerca de 150%
cerca de 200%, cerca de 200% a cerca de 500%, cerca de 200%

cerca de 450%,
cerca de 350%,
cerca de 250%,
cerca de 450%,
cerca de 350%,

cerca de 500%,
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cerca de 400%, cerca de 300% a cerca de 350%, cerca de 350% a
cerca de 500%, cerca de 350% a cerca de 450%, cerca de 350% a
cerca de 400%, cerca de 400% a cerca de 500%, cerca de 400% a
cerca de 450%, ou cerca de 450% a cerca de 500%, por exemplo, em
comparacdo a um nivel de referéncia {(por exemplo, qualguer um dos
niveis de referéncia exemplares aqui descritos) ou um primeiro nivel
de proteina de cadeia leve de neurcfilamento.

[0069] Um "nivel reduzido” pode ser uma reducdo de 1% a cerca
de 99%, a 1% a cerca de 895%, a 1% a cerca de 90%, a 1% a cerca de
85%, a 1% a cerca de 80%, a8 1% a cerca de 75%, a 1% a cerca de
70%, a 1% a cerca de 85%, a 1% & cerca de 60%, a 1% a cerca de
55%, a 1% a cerca de 50%, a 1% a cerca de 45%, a 1% a cerca de
40%, a 1% a cerca de 35%, a 1% a cerca de 30%, a 1% a cerca de
25%, a 1% a cerca de 20%, a 1% a cerca de 15%, a 1% a cerca de
10%, a 1% a cerca de 5%, uma reducdo de cerca de 5% a cerca de
98%, uma reducéo de cerca de 5% a cerca de 95%, uma reducéo de
cerca de 5% a cerca de 80%, uma reducao de cerca de 5% a cerca de
85%, uma reducéo de cerca de 5% a cerca de 80%, uma reducso de
cerca de 5% a cerca de 75%, uma reducdo de cerca de 5% a cerca de
70%, uma reducéo de cerca de 5% a cerca de 65%, uma reducéo de
cerca de 5% a cerca de 60%, uma reducao de cerca de 5% a cerca de
55%, uma reducso de cerca de 5% a cerca de 50%, uma reducso de
cerca de 5% a cerca de 45%, uma reducao de cerca de 5% a cerca de
40%, uma reducao de cerca de 5% a cerca de 35%, uma reducao de
cerca de 5% a cerca de 30%, uma reducdo de cerca de 5% a cerca de
25%, uma reducéo de cerca de 5% a cerca de 20%, uma reducso de
cerca de 5% a cerca de 15%, uma reducao de cerca de 5% a cerca de
10%, uma reducio de cerca de 10% a cerca de 899%, uma reducéo de
cerca de 10% a cerca de 95%, uma reducao de cerca de 10% a cerca

de 90%, uma reducao de cerca de 10% a cerca de 85%, uma reducaoc
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de cerca de 10% a cerca de 80%, uma reducéo de cerca de 10% a
cerca de 75%, uma reducéo de cerca de 10% a cerca de 70%, uma
reducéo de cerca de 10% a cerca de 65%, uma reducdo de cerca de
10% a cerca de 60%, uma reducdo de cerca de 10% a cerca de 55%,
uma reducdo de cerca de 10% a cerca de 50%, uma reducéo de cerca
de 10% a cerca de 45%, uma reducéo de cerca de 10% a cerca de
40%, uma reducdo de cerca de 10% a cerca de 35%, uma reducao de
cerca de 10% a cerca de 30%, uma reducao de cerca de 10% a cerca
de 25%, uma reducdo de cerca de 10% a cerca de 20%, uma reducao
de cerca de 10% a cerca de 15%, uma reducéo de cerca de 15% a
cerca de 98%, uma reducéo de cerca de 15% a cerca de 95%, uma
reducéo de cerca de 15% a cerca de 90%, uma reducao de cerca de
15% a cerca de 85%, uma reducdo de cerca de 15% a cerca de 80%,
uma reducdo de cerca de 15% a cerca de 75%, uma reducéo de cerca
de 15% a cerca de 70%, uma reducéo de cerca de 15% a cerca de
65%, uma reducéo de cerca de 15% a cerca de 60%, uma reducao de
cerca de 15% a cerca de 55%, uma reducao de cerca de 15% a cerca
de 50%, uma reducdo de cerca de 15% a cerca de 45%, uma reducao
de cerca de 15% a cerca de 40%, uma reducgao de cerca de 15% a
cerca de 35%, uma reducéo de cerca de 15% a cerca de 30%, uma
reducéo de cerca de 15% a cerca de 25%, uma reducao de cerca de
15% a cerca de 20%, uma reducdo de cerca de 20% a cerca de 99%,
uma reducdo de cerca de 20% a cerca de 95%, uma reducéo de cerca
de 20% a cerca de 90%, uma reducéo de cerca de 20% a cerca de
85%, uma reducéo de cerca de 20% a cerca de 80%, uma reducéo de
cerca de 20% a cerca de 75%, uma reducao de cerca de 20% a cerca
de 70%, uma reducao de cerca de 20% a cerca de 65%, uma reducaoc
de cerca de 20% a cerca de 60%, uma reducao de cerca de 20% a
cerca de 55%, uma reduco de cerca de 20% a cerca de 50%, uma

reducéo de cerca de 20% a cerca de 45%, uma reducao de cerca de
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20% a cerca de 40%, uma reducdo de cerca de 20% a cerca de 35%,
uma reducdo de cerca de 20% a cerca de 30%, uma reducdo de cerca
de 20% a cerca de 25%, uma reducdo de cerca de 25% a cerca de
98%, uma reducéo de cerca de 25% a cerca de 95%, uma reducao de
cerca de 25% a cerca de 90%, uma reducao de cerca de 25% a cerca
de 85%, uma reducdo de cerca de 25% a cerca de 80%, uma reducao
de cerca de 25% a cerca de 75%, uma reducao de cerca de 25% a
cerca de 70%, uma reducéo de cerca de 25% a cerca de 65%, uma
reducéo de cerca de 25% a cerca de 60%, uma reducao de cerca de
25% a cerca de 55%, uma reducdo de cerca de 25% a cerca de 50%,
uma reducdo de cerca de 25% a cerca de 45%, uma reducéo de cerca
de 25% a cerca de 40%, uma reducéo de cerca de 25% a cerca de
35%, uma reducéo de cerca de 25% a cerca de 30%, uma reducao de
cerca de 30% a cerca de 99%, uma reducao de cerca de 30% a cerca
de 95%, uma reducso de cerca de 30% a cerca de 80%, uma reducao
de cerca de 30% a cerca de 85%, uma reducao de cerca de 30% a
cerca de 80%, uma reducéo de cerca de 30% a cerca de 75%, uma
reducéo de cerca de 30% a cerca de 70%, uma reducao de cerca de
30% a cerca de 65%, uma reducdo de cerca de 30% a cerca de 60%,
uma reducdo de cerca de 30% a cerca de 55%, uma reducéo de cerca
de 30% a cerca de 50%, uma reducéo de cerca de 30% a cerca de
45%, uma reducio de cerca de 30% a cerca de 40%, uma reducéo de
cerca de 30% a cerca de 35%, uma reducao de cerca de 35% a cerca
de 99%, uma reducao de cerca de 35% a cerca de 95%, uma reducaoc
de cerca de 35% a cerca de 90%, uma reducgao de cerca de 35% a
cerca de 85%, uma reduco de cerca de 35% a cerca de 80%, uma
reducéo de cerca de 35% a cerca de 75%, uma reducao de cerca de
35% a cerca de 70%, uma reducdo de cerca de 35% a cerca de 65%,
uma reducdo de cerca de 35% a cerca de 60%, uma reducéo de cerca

de 35% a cerca de 55%, uma reducéo de cerca de 35% a cerca de
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50%, uma reducéo de cerca de 35% a cerca de 45%, uma reducdo de
cerca de 35% a cerca de 40%, uma reducao de cerca de 40% a cerca
de 99%, uma reducdo de cerca de 40% a cerca de 85%, uma reducao
de cerca de 40% a cerca de 90%, uma reducao de cerca de 40% a
cerca de 85%, uma reducédo de cerca de 40% a cerca de 80%, uma
reducéo de cerca de 40% a cerca de 75%, uma reducdo de cerca de
40% a cerca de 70%, uma reducdo de cerca de 40% a cerca de 65%,
uma reducdo de cerca de 40% a cerca de 60%, uma reducéo de cerca
de 40% a cerca de 55%, uma reducéo de cerca de 40% a cerca de
50%, uma reducéo de cerca de 40% a cerca de 45%, uma reducao de
cerca de 45% a cerca de 99%, uma reducao de cerca de 45% a cerca
de 95%, uma reducso de cerca de 45% a cerca de 80%, uma reducao
de cerca de 45% a cerca de 85%, uma reducao de cerca de 45% a
cerca de 80%, uma reducéo de cerca de 45% a cerca de 75%, uma
reducéo de cerca de 45% a cerca de 70%, uma reducao de cerca de
45% a cerca de 65%, uma reducdo de cerca de 45% a cerca de 60%,
uma reducdo de cerca de 45% a cerca de 55%, uma reducéo de cerca
de 45% a cerca de 50%, uma reducéo de cerca de 50% a cerca de
99%, uma reducéo de cerca de 50% a cerca de 895%, uma reducéo de
cerca de 50% a cerca de 890%, uma reducao de cerca de 50% a cerca
de 85%, uma reducso de cerca de 50% a cerca de 80%, uma reducao
de cerca de 50% a cerca de 75%, uma reducgao de cerca de 50% a
cerca de 70%, uma reducéo de cerca de 50% a cerca de 65%, uma
reducéo de cerca de 50% a cerca de 60%, uma reducao de cerca de
50% a cerca de 55%, uma reducdo de cerca de 55% a cerca de 99%,
uma reducdo de cerca de 55% a cerca de 95%, uma reducéo de cerca
de 55% a cerca de 90%, uma reducéo de cerca de 55% a cerca de
85%, uma reducéo de cerca de 55% a cerca de 80%, uma reducéo de
cerca de 55% a cerca de 75%, uma reducao de cerca de 55% a cerca

de 70%, uma reducao de cerca de 55% a cerca de 65%, uma reducaoc
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de cerca de 55% a cerca de 60%, uma reducéo de cerca de 60% a
cerca de 99%, uma reducédo de cerca de 60% a cerca de 95%, uma
reducéo de cerca de 60% a cerca de 90%, uma reducdo de cerca de
60% a cerca de 85%, uma reducdo de cerca de 60% a cerca de 80%,
uma reducdo de cerca de 60% a cerca de 75%, uma reducéo de cerca
de 60% a cerca de 70%, uma reducdo de cerca de 60% a cerca de
65%, uma reducéo de cerca de 65% a cerca de 99%, uma reducao de
cerca de 65% a cerca de 95%, uma reducao de cerca de 65% a cerca
de 90%, uma reducso de cerca de 65% a cerca de 85%, uma reducao
de cerca de 65% a cerca de 80%, uma reducao de cerca de 65% a
cerca de 75%, uma reducéo de cerca de 65% a cerca de 70%, uma
reducéo de cerca de 70% a cerca de 98%, uma reducao de cerca de
70% a cerca de 95%, uma reducéo de cerca de 70% a cerca de 90%,
uma reducdo de cerca de 70% a cerca de 85%, uma reducéo de cerca
de 70% a cerca de 80%, uma reducéo de cerca de 70% a cerca de
75%, uma reducao de cerca de 75% a cerca de 99%, uma reducaoc de
cerca de 75% a cerca de 95%, uma reducao de cerca de 75% a cerca
de 90%, uma reducdo de cerca de 75% a cerca de 85%, uma reducao
de cerca de 75% a cerca de 80%, uma reducao de cerca de 80% a
cerca de 98%, uma reducéo de cerca de 80% a cerca de 95%, uma
reducéo de cerca de 80% a cerca de 90%, uma reducao de cerca de
80% a cerca de 85%, uma reducdo de cerca de 85% a cerca de 99%,
uma reducdo de cerca de 85% a cerca de 95%, uma reducéo de cerca
de 85% a cerca de 90%, uma reducéo de cerca de 90% a cerca de
99%, uma reducéo de cerca de 90% a cerca de 895%, ou uma reducio
de cerca de 95% a cerca de 99%, por exemplo, em um segundo nivel
de proteina de cadeia leve de neurofilamento, em comparacdo a um
primeiro nivel de proteina de cadeia leve de neurcfilamento.

[0070] Como usado aqui, um "primeiro momento” pode, por exem-

plo, referem-se a um momento inicial em gque o individuo ainda nao
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recebeu uma dose de uma composicdo farmacéutica (por exemplo,
gualguer uma das composicdes farmacéuticas aqui descritas). Em al-
gumas modalidades, um primeiro momento pode ser, por exemplo, um
momento em que um individuo foi diagnosticado com um disturbio
neurciégico ou dano no tecido neural antes de receber qualquer trata-
mento (por exemplo, qualguer um dos tratamentos exemplares agqui
descritos). Em outros exemplos, um primeiro momento pode ser um
momento no gual um individuo desenvolveu pelo menos um {(por
exemplo, 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8 9 ou 10) sintoma(s) associado a um dis-
turbio neurologico ou dano aoc tecido neural (por exemplo, qualquer um
dos sintomas exemplares de um disturbio neurcldgico ou dano ao teci-
do neural aqui descrito ou conhecido na técnica) e ndo recebeu ne-
nhum tratamento. Em algumas modalidades, um primeiro momento
pode representar um momento apds o qual um individuo recebey ante-
riormente um tratamento farmacéutico diferente e o tratamento farma-
céutico diferente foi considerado nao sendo bem-sucedido.

[0071] Como usado aqui, um "segundo momento” pode, por
exemplo, referir-se a um segundo momento apos o primeiro momento.
Em algumas modalidades, um individuo pode receber ou recebeu pelo
menos uma dose (por exempio, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 ou 10) de uma
composicao farmacéutica (por exemplo, qualquer uma das composi-
ches farmacéuticas) entre o primeiro & o segundo momento. Em algu-
mas modalidades, a diferenca de tempo entre um primeiro e o segun-
do momento pode ser, por exemplo, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 di-
as, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14
dias, 15 dias, 16 dias, 17 dias, 18 dias, 19 dias, 20 dias, 21 dias, 22
dias, 23 dias, 24 dias, 25 dias, 26 dias, 27 dias, 28 dias, 29 dias, 30
dias, 31 dias, 32 dias, 33 dias, 34 dias, 35 dias, 36 dias, 37 dias, 38
dias, 39 dias, 40 dias, 41 dias, 42 dias, 43 dias, 44 dias, 45 dias, 46
dias, 47 dias, 48 dias, 49 dias, 50 dias, 51 dias, 52 dias, 53 dias, 54
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dias, 55 dias, 56 dias, 57 dias, 58 dias, 58 dias, 59 dias, 60 dias, 61
dias, 62 dias, 63 dias, 64 dias, 65 dias, 66 dias, 67 dias, 68 dias, 6%
dias, 70 dias, 71 dias, 72 dias, 73 dias, 74 dias, 75 dias, 76 dias, 77
dias, 78 dias, 79 dias, 80 dias, 81 dias, 82 dias, 83 dias, 84 dias, 85
dias, 86 dias, 87 dias, 88 dias, 89 dias, 90 dias, 91 dias, 92 dias, 93
dias, 94 dias, 95 dias, 96 dias, 97 dias, 98 dias, 99 dias, 100 dias, 101
dias, 102 dias, 103 dias, 104 dias, 105 dias, 106 dias, 107 dias, 108
dias, 109 dias, 110 dias, 111 dias, 112 dias, 113 dias, 114 dias, 115
dias, 115 dias, 116 dias, 117 dias, 118 dias, 119 dias, 120 dias, 121
dias, 122 dias, 123 dias, 124 dias, 125 dias, 126 dias, 127 dias, 128
dias, 129 dias, 130 dias, 131 dias, 132 dias, 133 dias, 134 dias, 135
dias, 136 dias, 137 dias, 138 dias, 139 dias, 140 dias, 141 dias, 142
dias, 143 dias, 144 dias, 145 dias, 146 dias, 147 dias, 148 dias, 149
dias, 149 dias, 150 dias, 152 dias, 152 dias, 153 dias, 154 dias, 155
dias, 156 dias, 157 dias, 158 dias, 159 dias, 160 dias, 161 dias, 162
dias, 163 dias, 164 dias, 165 dias, 165 dias, 166 dias, 167 dias, 168
dias, 169 dias, 170 dias, 171 dias, 172 dias, 173 dias, 174 dias, 175
dias, 176 dias, 177 dias, 178 dias, 179 dias, 180 dias, 7 meses, 8 me-
ses 9 meses, 10 meses, 11 meses, ou 1 ano.

[0072] A menos que definido de outra forma, todos os termos téc-
nicos e cientificos aqui utilizados tém o mesmo significado que € co-
mumente entendido por um versado na técnica ao qual esta invencéo
pertence. Métodos e materiais sdo descritos aqui para uso na presente
invencao; outrocs métodos & materiais adequados conhecidos na técni-
ca também podem ser utilizados. Os materiais, metodos e exemplos
sao apenas ilustrativos e nao pretendem ser limitativos. Todas as pu-
blicacbes, pedidos de paientes, patentes, sequéncias, entradas de
banco de dados & outras referéncias mencionadas aqui s&o incorpora-
das por referéncia em sua totalidade. Em caso de conflito, a presente

especificacao, incluindo definicbes, prevalecera.
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[0073] Outras caracteristicas e vantagens da invencao serdo evi-

dentes a partir da descricdo e figuras detalhadas a seguir e das reivin-

dicacbes.
MODALIDADES DA INVENCAD
[0074] Um novo uso de um composto conhecido gue modula o

PPARy foi agora descoberto. Especificamente, foi descoberto que os
agonistas de PPARy e, em particular, INT131, sao eficazes no trata-
mento de paralisia supranuclear progressiva.

{0075] Assim, em uma modalidade, a presente invenco é direcio-
nada a um método de tratamenio de paralisia supranuclear progressi-
va ou seus sintomas em um individuo em necessidade, compreenden-
do administrar ao individuo uma composicdo farmacéutica compreen-
dendo uma guantidade terapeuticamente eficaz de INT131 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, ou seu isbmero.

[0076] Sem desejar limitar-se a uma teoria especifica, acredita-se
que o INT131 aumente a ativacdo do PPARy nas células cerebrais (in-
cluindo a ativacao de elementos na via PPARY), aumente 0s niveis de
adiponectina, melhore 0 metabolismo energético das células cerebrais
e reduza ou evite a agregacéo de proteinas Tau anormais reduzindo o
estresse oxidativo & neurcinflamacao e, portanto, trala a paralisia su-
pranuclear progressiva.

(00771 Adiponectina afeta o metabolismo da glicose e lipidios, a
sensibilidade a insulina e a inflamacéao. Yamauchi T, ef a/,, Adiponectin
stimulates glucose ulilization and falty-acid oxidation by activating
AMP-activated protein kinase. Nat Med. 2002, 8. 12881295, Berg Ak,
et al., The adipocyte-secreted protein Acrp30 enhances hepatic insulin
action. NMaf Med. 2001; 7: 947-853; e Yamauchi T, ef a/., Targeted dis-
ruption of AdipoR1 and AdipoR2 causes abrogation of adiponectin
binding and metabolic actions. Nat Med. 2007; 13: 332-338. Além dis-

so, adiponectina tem como alvo ¢ sistema nervosc central & também
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modula ¢ apetite e a homeostase energética. Além disso, a adiponec-
tina estimula a ingestdo de alimentos. Kubota N, ef al., Adiponectin
stimulates AMP-activated protein kinase in the hypothalamus and in-
creases food intake. Cell Metab. 2007, 6: 55-68. Uma vez que indivi-
duos com paralisia supranuclear progressiva sofrem perda de peso, a
administracao de INT131 para aumentar a adiponectina e estimular a
ingestao de alimentos trata individuos com paralisia supranuclear pro-
gressiva.

{0078] PSP tem sido associada ao aumento do esiresse oxidativo
e da neuroinflamacéo. Especificamente, o malondialdeido, um biomar-
cador para o estresse oxidativo, demonstrou ser elevado em neurdnios
em areas do cérebro afetadas pela PSP, mas ndc em areas nédo afe-
tadas. Albers DS, ef al,, Frontal lobe dysfunction in progressive supra-
nuclear palsy. evidence for oxidative stress and mitochondrial impair-
ment, J Neurochem. Fev. de 2000, 74(2): 878-81. Além disso, o coriex
de pacientes com PSP mostra uma diminuicao de 38% na razao de
cetoglutarato desidrodenase / glutamato desidrogenase, o que € indi-
cativo de estresse oxidativo nessas areas. Albers ef al. 2000, Final-
mente, 08 pacientes afetados com PSP demonstram peroxidacéo lipi-
dica anormal e peroxidacdo proteica, caracteristicas do estresse oxida-
tivo. Odetti P, ef a/., Lipoperoxidation is selectively invoived in progres-
sive supranuclear palsy, J Newropatho! Exp Neurol. Maio de 2000,
59(5): 393-7.

{00791 Microglia e astrécitos ativados, associados a neuroinflama-
céo, foram encontrados em areas afetadas do cérebro em pacientes
com PSP, Ferrer |, ef al, Expressao de mapa quinase fosforilada
(ERK1, ERKZ) esta associada a deposicdo precoce de tau em neurd-
nios e celulas gliais, mas ndo com maior vulnerabilidade do DNA nu-
clear e morte celular, na doenca de Alzheimer, na doenca de Pick, pa-

ralisia supranuclear progressiva e degeneragac corticobasal, Brain
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Fathol Abril de 2001, 11 (2); 144-58. Estudos recentes mostraram
uma regulacdo positiva especifica de regido-de IL-18 na substancia
negra dos pacientes com PSP, em comparacdo aos cérebros da do-
enca de Parkinson ou da doenca de Alzheimer. Além disso, verificou-
se gue outros marcadores de neurginflamacao, incluindo TNFa & {L-8,
580 elevados em areas afetadas do cérebro em pacientes com PSP,
enquanto as citocinas anti-inflamatorias TGFB e IL-10 nao estdo sle-
vadas. Fernandez-Botran R, et al., Cylokine expression and microglial
activation in progressive supranuclear paisy, Parkinsonism Relat Dis-
ord. Nov de 2011; 17(9): 683-8.

{00801 Foi demonstrado gue 0s agonistas de PPARYy, incluindo
INT131, inibem o estresse oxidativo e a neurcinflamacdo em modelos
animais e humanos. Especificamente, essa inibicdo foi demonstrada
para. picglitazona e rosiglitazona para acidente vascular cerebral is-
quémico com reperfuséo, Collino M, ef a/., Modulation of the oxidative
stress and inflammatory response by PPAR-gamma agonists in the
hippocampus of rats exposed to cerebral ischemiafreperfusion, Eur J
FPharmacol. Jan. de 2006 13; 330(1-2): 70-80,; pioglitazona e rosiglita-
zona para danos cerebrais traumaticos, Kapadia R, ef al., Mechanisms
of anti-inflammatory and neuroprotective actions of PPAR-gamma
agonists, Fronf Biosci. 1 de Jan de 2008; 13 1813-26; INT131 para
diabetes melitus tipo 2, Lee, DH, ef a/., Selective PPARy modulator
INT131 normalizes insulin signaling defects and improves bone mass
in diet-induced obese mice. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2012; 302:
552-560; & INT131 para esclerose multipla, Publicacao de Pedido de
Patente U.S. 2014/0213612.

{00811 Notavelmente, existem desvantagens no tratamento de se-
res humanos com rosiglitazona e pioglitazona. Avandia (rosiglitazona)
& aprovado apenas para o tratamento de pacientes com diabetes tipo

2 @ aumenta o risco de: insuficiéncia cardiaca, eventos cardiovascula-

Peticdo 870190097557, de 30/09/2019, pag. 58/123



39/76

res em individuos com insuficiéncia cardiaca, edema, ganho de peso,
edema macular, fraturas osseas, diminuicao da hemoglobina € hemo-
crito e outros eventos adversos. Além disso, Avandia ndo atravessa a
barreira hematoencefalica. Folheto informativo de Avanida, setembro
de 2016. Uma vez que apenas 9 a 14% da rosiglitazona atravessa a
barreira hematoencefalica, ela pode ter eficacia limitada ou exigir do-
ses mais frequentes & mais altas para tratar adequadamente disturbios
neurolbgicos, como paralisia supranuclear progressiva. Como Avandia,
o Aclos (pioglitazona) e aprovado apenas para o tratamento de pacien-
tes com diabetes tipo 2. Actos também traz varios avisos € precaucdes
graves, incluindo: aumento do risco de retencdo de liquidos, levando a
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipoglicemia, as vezes insuficiéncia
hepatica fatal, cancer de bexiga, edema, fraturas ¢sseas, edema ma-
cular e outros eventos adversos. Folheto da Actos, dezembro de 2016,
Notavelmente, diferentemente dos dois ligantes PPAR-y disponiveis
comercialmente, rosiglitazona e pioglitazona, INT131 atravessa facil-
mente a barreira hematoencefalica.

{0082] Apesar dos dados para 0s agonistas completos de PPARYy,
que diminuem o estresse oxidativo & a neurcinflamacéo, os beneficios
do INT131 séo surpreendentes, pois ndo se sabia se a ativacéo seleti-
va da via de PPARy de INT131 trataria PSP.

[0083] Consequentemente, & surpreendente & inesperado que ©
INT131 trate paralisia supranuciear progressiva.

[{0084] Em uma modalidade, INT131 reduz os sinais e sintomas de
paralisia supranuclear progressiva. INT131 reduz um ou mais sinais ou
sintomas de paralisia supranuclear progressiva. Em uma outra modali-
dade, a reducaoc dos sinais e sintomas da paralisia supranuclear pro-
gressiva € a reducao no numero de sinais e sintomas da paralisia su-
pranuclear progressiva. Em ainda uma outra modalidade, a reducéo

dos sinais € sintomas da paralisia supranuclear progressiva ¢ a redu-
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¢ao na gravidade ou no grau de peio menos um sinal ou sintoma da
paralisia supranuclear progressiva. Ainda em uma modalidade adicio-
nal, a reducdo dos sinais e sintomas da paralisia supranuclear pro-
gressiva € a reducdo na duracdo de peio menos um sinal ou sintoma
da paralisia supranuclear progressiva.

[0085] Em outra modalidade, o inicio de um sinal ou sintoma de
paralisia supranuclear progressiva € impedido ou atrasado em um in-
dividuo com paralisia supranuclear progressiva apds a administracéo
de INT131 ao individuo com paralisia supranuclear progressiva.

[0086] Em uma modalidade, INT131 reduz a inflamacao neural em
um individuo com paralisia supranuciear progressiva.

[0087] Em uma modalidade, INT131 € neuroprotetor em um indivi-
duc com paralisia supranuclear progressiva. Em outra modalidade,
INT131 trata a degeneracdo neuronal. Em outra modalidade, INT131
reduz a atrofia ou degeneraco do cérebro em individuos com paralisia
supranuclear progressiva. Em uma modalidade adicional, INT131 re-
duz a atrofia ou degradacdo do negro substancial, globus palladus,
nucleo subtalamico e/ou cerebelo.

0088] Em uma modalidade, INT131 reduz ou impede & perda de
peso em um individuo com paralisia supranuclear progressiva. Em ou-
tra modalidade, INT131 aumenta ¢ apetite em um individuo com para-
lisia supranuclear progressiva.

{00891 Em outra modalidade, INT131 trata a disfuncéo metabdlica
em um individuo com paralisia supranuclear progressiva. Em ainda
uma outra modalidade, INT131 aumenta 0s niveis de adiponectina em
um individuo com paralisia supranuclear progressiva. Em outra moda-
lidade, INT131 melhora ou aumenta o metabolismo da glicose em um
individuo com paralisia supranuclear progressiva. Em outra modalida-
de, INT131 reduz a hiperglicemia em um individuo com paralisia su-

pranuciear progressiva.
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(00201 Em oulra modalidade, INT131 melhora a funcéo mitocon-
drial. Em uma modalidade adicional, INT131 melhora ¢ manuseio de
calcio mitocondrial e o tréfego mitocondrial. Em ainda uma outra mo-
dalidade, INT131 aumenta a expresséo de coativador gama do recep-
tor ativado por proliferador de peroxissoma 1-alfa (PGC-14a) e biogéne-
se mitocondrial. Isso resulta em comportamento melhorado, sobrevi-
véncia melhorada (isto €, abrangéncia de vida) e degeneracao cere-
bral reduzida em um individuo com paralisia supranuclear progressiva.
{0091} Em outra modalidade, INT131 reduz a agregacio de prote-
ina Tau anormal, ou fragmentos de proteina Tau, em um individuo
com paralisia supranuclear progressiva. Em uma outra modalidade, ¢
INT131 melhora a reducdo de proteinas neuroprotetoras no cérebro.
Ainda em uma modalidade adicional, o INT131 reduz a reducdo do fa-
tor neurotréfico derivado do cérebro ¢ Bel2,

{0092] Em outra modalidade, um pericdo de tempo durante o gual
os efeitos terapéuticos de INT131 sdo observados em um individuo
com paralisia supranuclear progressiva compreende 1 semana, 2 se-
manas, 3 semanas, 4 semanas, 1 més, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5
meses, 8 meses, 7 meses, 8 meases, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 1
ano, 1,25 anos, 1,5 anos, 1,75 anocs, 2 anos, 2,25 ancs, 2,5 anos, 2,75

anos, 3 anos, 3,5 anos, 4 anos, 4,5 anos € 5 anos.

[0093] Em uma modalidade, INT131 esta na forma de um sal de
besilato.
[{0004] Em outra modalidade, a quantidade terapeuticamente efi-

caz & de cerca de 0,1 a cerca de 10 miligramas. Em outra modalidade,
a quantidade terapeuticamente eficaz é de cerca de 1 a cerca de 4 mi-
ligramas. Em outra modalidade, a quantidade terapeuticamente eficaz
& de cerca de 2 a cerca de 3 miligramas.

[00D5] Em outra modalidade, uma composicao compreendendo

uma quantidade terapeuticamente eficaz de INT131 € administrada a
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um individuo em necessidade do mesmo em um intervalo que inclui
mas nao esta limitado a, duas vezes por dia, diariamente, a cada dois
dias, trés vezes por semana, duas vezes por dia semana, semanal-
mente, a cada duas semanas, duas vezes por més, mensaimente e a
cada dois meses.

[10096] Em outra modalidade, uma composicao compreendendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de INT131 é administrada por
via oral a um individuo. Em ainda outra modalidade, a composicdo é
substancialmente a mesma como a divulgada na publicacdo do pedido
de patente U.8. 2013-0243865, cuja divulgacao & aqui expressamente
incorporada por referéncia.

[0097] Em uma modalidade, INT-131 é tdo eficaz, ou mais eficaz,
no tratamento de paralisia supranuclear progressiva do gue outras {e-
rapias. kssas terapias incluem terapias aprovadas para o tratamento
da paralisia supranuclear progressiva e aquelas em desenvolvimento
para o tratamento da paralisia supranuciear progressiva. Essas terapi-
as incluem, entre outros, medicamentios para tratar disturbios do mo-
vimento, medicamentos para tratar distarbios psiguiatricos, psicotera-
pia, fonocaudiologia, fisiolerapia e terapia ocupacional.

[0098] Os medicamentos para tratar disturbios do movimento in-
cluem, entre outros, tetrabenazina, farmacos antipsicsticas, como ha-
loperidol, clorpromazing, risperidona e quetiapina e outros medicamen-
tos, como amantadina, levetiracetam e clonazepam.

[0099] Os medicamentos para tratar distUrbios psiquiatricos inclu-
em, mas nao se limitam a, antidepressivos como citalopram, fluoxetina
e sertralina, farmacos antipsicdlicas como quetiapina, risperidona e
olanzapina € medicamentios estabilizadores do humor, incluindo anti-
convuisivantes, como valproato, carbamazepina e lamotrigina.

[00100] A psiceterapia inclui, mas nédo se limita a, terapia de con-

versa para ajudar um individuo a gerenciar problemas comportamen-
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{ais, depresséo e pensamentos suicidas.

[00101] A terapia da fala inclui, mas nao se limita a, melhorar a ca-
pacidade do individuo de falar claramente e melhorar a fungdo e ¢
controle dos musculos utilizados para comer € engolir.

[00102] A fisioterapia inclui, mas ndo se limita a, aumentar a forga,
flexibilidade, equilibrio & coordenacdo, reduzir o risco de quedas e me-
ihorar a postura para diminuir a gravidade dos problemas de movimen-
to.

{00103] A terapia ocupacional inclui, entre outros, ¢ uso de disposi-
tivos auxiliares qgue melhoram as habilidades funcionais, como corri-
mé&os, e utensilios de comer e beber para individuos com habilidades
motoras diminuidas.

[00104] Em outra modalidade, INT-131 € administrado a um indivi-
duo em necessidade do mesmo em combinacdo com uma ou mais te-
rapias listadas neste documento.

[00105] Também séo fornecidos neste documento, métodos de tra-
tamento de um individuo que incluem: selecionar um individuo identifi-
cado ou diagnosticado como tendo PSP (por exemplo, qualquer um
dos tipos de PSP aqui descritos) (por exemplo, usando qualquer uma
das técnicas para identificar ou diagnosticar PSP aqui descritas) e ad-
ministrar uma dose {erapeuticamente eficaz de um composto de for-
mula (1}, ou um sal, profarmaco ou isédmero farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, ao individuo selecionado. Em algumas modalidades
desses métodos, o individuo identificado ou diagnosticado como tendo
PSP ndo se beneficiou de um tratamento terapéutico (diferente) admi-
nistrado anteriormente para PSP.

[00106] Também sdo fornecidos neste documento, metodos de tra-
tamento de um individuo gue incluem: selecionar um individuo identifi-
cado como tendo um risco aumeniado de desenvolver PSP (por

exemplo, qualquer um dos tipos de PSP aqui descritos) (por exempio,
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usar qualquer uma das técnicas para identificar um individuo com um
risco aumentado de desenvolver PSP aqui descrita) e administrar uma
dose terapeuticamente eficaz de um composto de formula (1), ou um
sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
ao individuo selecionado.

[00107] Também sdo fornecidos neste documento, metodos de tra-
tamento de um individuo que incluem: diagnosticar ou identificar um
individuo como tendo PSP (por exemplo, gqualguer um dos tipos de
PSP aqui descritos) ou com um risco aumentado de desenvolver PSP
{(por exemplo, qualquer um dos tipos de PSP agqui descritos) (por
exemplo, executando gqualguer uma das técnicas para diagnosticar ou
identificar um individuo como tendo PSP aqui descrita ou conhecida na
técnica, ou executar qualquer uma das {écnicas para identificar um in-
dividuo como tendo um risco aumentado de desenvolver PSP aqui
descrita ou conhecida na {écnica) e administrar uma dose terapeuti-
camente eficaz de um composto de formula (1) ou um sal, profarmaco
ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ao individuo diag-
nosticado ou identificado.

[00108] Em algumas modalidades de qualguer um dos métodos de
tratamento aqui descritos, o método pode resultar em um risco diminu-
ido de desenvolver comorbidade no individuo (por exemplo, em com-
paracéo ao risco de desenvolver comorbidade em um individuo seme-
lhante tendo um distirbio neuroldgico semelhante (por exemplo, PSP),
mas administrado com um tratamento diferente). Algumas modalida-
des de qualguer um dos meétodos aqui descritos podem ainda incluir a
administracgo ao individuo de um agente que alivia um efeito colateral
negativo de um composto de formula (1) ou um sal, profarmaco ou
isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo no individuo (por
exemplo, perda de peso ou alteracdes de humor).

[00108] Em algumas modalidades de qualguer um dos métodos de
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fratamento aqui descritos, 0 método pode resultar no aumento da vida
util do individuo (por exemplo, em comparagdo a um individuo seme-
thante com um distarbio neurologico semelhante (por exemplo, PSP),
mas recebendo um tratamento diferente) Em algumas medalidades de
gqualguer um dos meétodos de tratamento aqui descritos, o método re-
sulta em uma melhoria na funcdo motora do individuo (por exempilo,
em comparacao a funcéo motora do individuo antes do tratamento).
[00110] Algumas modalidades de gualquer um dos métodos de tra-
tamento aqui descritos ainda podem incluir a administracao ao indivi-
duo de um agente para o tratamento da depressao, comportamento
obsessivo-compulsivo ef/ou apatia. Algumas modalidades de gualquer
um dos métodos aqui descritos podem ainda incluir a administracéo ao
individuo de um agente que alivia a irritacao ocular efou sintomas de
fechamento ocular. Algumas modalidades de qualguer um dos méto-
dos descritos aqui podem ainda incluir a administrac8o ao individuo de
um tratamento para reduzir a perda de peso ou um tratamento para
reduzir o risco de desenvolver pneumonia por aspiracao.

[00111] Também séo fornecidos metodos para reduzir a taxa de
progressdo da PSP em um individuo (por exemplo, em comparacéo a
um individuo semethante com um estagio semelhante de PSP, mas
administrado com um tratamento diferente) que incluem: identificar um
individuo com um estagio inicial de PSP (por exemplo, PSP pre-
sintomatica ou ser sugestivo de PSP) (por exemplo, executar qualquer
uma das técnicas para determinar o estagio de PSP aqui descrito); e
administraco de uma dose terapeuticamente eficaz de um composto
de formula (1), cu um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ao individuo identificado.

[00112] Também sao fornecidos métodos para reduzir a taxa ou
progressdo de PSP em um individuo (por exemplo, em comparacéo a

um individuo semelhante com um estagio semelhanie de PSP, mas
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administrado com um tratamento diferente) que incluem a administra-
¢cao de uma dose terapeuticamente eficaz de um composto de formula
(1), ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel, a
um individuo identificado ou diagnosticado como tendo um estado ini-
cial de PSP (por exemplo, PSP pré-sintomatico ou sugestivo de PSP)
{por exemplo, usando qualguer uma das {écnicas descritas aqui).
[00113] Também sao fornecidos neste documento, metodos para
selecionar um tratamento para um individuo que inclui: selecionar um
individuo identificado ou diagnosticado como tendo PSP (por exempilo,
qualguer um dos tipos de PSP aqui descritos) (por exemplo, usar
qualquer uma das técnicas para identificar ou diagnosticar PSP em um
individuo agqui descrilo) e a selecao de uma dose terapeuticamente
eficaz de um composto de formula (1) ou um sal, profarmaco ou iséme-
ro farmaceuticamente aceitavel do mesmo para ¢ individuo seleciona-
do.

[00114] Também s&o fornecidos neste documento, metoedos de se-
lecionar um individuo para tratamento com um composto de formula (1)
ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, que incluem: selecionar um individuo identificado como tendo
um risco aumentado de desenvolver PSP (por exemplo, qualguer um
dos tipos de PSP aqui descritos) (por exemplo, usando qualquer uma
das técnicas para identificar um individuo como tendo um risco aumen-
tado de desenvolver PSP aqui descrita ou conhecida na {écnica); e
selecionar o individuo selecionado para tratamento com uma dose te-
rapeuticamente eficaz de um composto de férmula (1) ou um sal, pro-
farmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00115] Também séo fornecidos neste documento, métodos para
determinar a eficacia do tratamento em um individuo com PSP que
inclui: (a) determinar um primeiro nivel de um ou mais biomarcadores

(por exemplo, executando um imunocensaio) em uma amostra obtida

Peticdo 870190097557, de 30/09/2019, pag. 66/123



47176

do individuo pele primeiro momento; (b) administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de formula (1), ou um sal,
orofarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo ao in-
dividuo apds o primeiro momento; e (¢) determinar um segundo nivel
de um ou mais biomarcadores {por exemplo, executando um imunoen-
saio) em uma amostra obtida do individuo em um segundo momento,
em que o segundo momento ocorre apds ¢ primeiro momento e apés a
etapa (b), em que o composio administrado de formula (1), ou um sal,
profarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo, &
identificado como sendo eficaz se o segundo nivel & aproximadamente
0 mesmo, diminui em comparacédo ao primeiro nivel, ou é dentro de +/-
20% (por exemplo, dentro de +/- 15%, dentro de +/~ 10% ou dentro de
+/- 5%) do primeiro nivel. Em algumas modalidades, os metodos para
determinar a eficacia do tratamento em um individuo com PSP inclu-
em: {(a) determinar um primeire nivel de cadeia leve de neurcfilamen-
tos {por exemplo, executandc um imunoensaio) em uma amostra
compreendendo sangue ou liquido cefalorraquidiano obtido a partir do
individuo em um primeiro momento; (b) administrar uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de formula (I}, ou um sal,
profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do mesmo ao in-
dividuo apds o primeiro momento; e (¢) determinar um segundo nivel
de cadeia leve de neurofilamentos (por exemplo, executando um imu-
noensaio) em uma amostra compreendendo sangue ou liguido cefalor-
raquidiano obtido do individuo em um segundo momento, em gque o
segundo momento ocorre apds o primeiro momento & apos a etapa
(b}, em que o composto administrado de formula (1), ou um sal, pro-
farmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitave! do mesmo, é identifi-
cado como sendo eficaz se 0 segundo nivel for aproximadamente ©
mesmo, é diminuido em comparacao ao primeiro nivel ou esta dentro
de +/- 20% (por exemplo, dentro de +/- 15%, dentro de +/- 10% ou
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dentro de +/- 5%) do primeiro nivel,

[00116] Também s&o fornecidos aqui, métodos de monitorar um
individuo com PSP recebendo um tratamento incluindo um composto
de formula (1) ou um sal, profarmaco cu isbmero farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, gue incluem: determinar dois ou mais niveis de
um biomarcador (por exemplo, execulando um imunoensaio) em
amostras diferentes compreendendo sangue ou liquido cefalorraguidi-
ano obtido de um individuo com PSP (por exemplo, qualguer um dos
tipos de PSP aqui descritos) em diferentes momentos. Em algumas
modalidades, o biomarcador € a cadeia leve de neurcfilamento. Algu-
mas modalidades desses métodos podem incluir ainda a realizacao de
ressonancia magnética, tomografia computadorizada ou PET no cére-
bro do individuo.

(001171 Em algumas modalidades, os metodos para determinar a
eficacia do tratamento ou 0s métodos de monitoramento de um indivi-
duo podem incluir ainda a avaliacdo da gravidade, duracdc e/ou fre-
quéncia de um ou mais sintomas adicionais de PSP no individuo (por
exemplo, qualquer um dos sinfomas de PSP aqui descritos usando
qualquer uma das técnicas ou metricas exemplares aqui descritas).
[00118]  Algumas modalidades de qualquer um dos métodos descri-
tos neste documento podem ainda incluir administracéo de fisiolerapia,
terapia de fala e linguagem, terapia ocupacional e/ou um antidepressi-
vo ao individuo.

[00119] Também sido fornecidos neste documento, metodos de tra-
tamento de um individuo que incluem a selecdo de um individuo (por
exemplo, gualguer um dos individuos descritos aqui) com um nivel
elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamentoc em uma amos-
tra incluindo liguido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos
do individuo, em comparacac a um nivel de referéncia de proteina de

cadeia leve de neurofilamento (por exemplo, gualguer um dos niveis
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de referéncia de proteina de cadeia leve de neurcfilamento aqui des-
critos), e administrar uma composicdo farmacéutica incluindo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de formula (1), ou
um sal, profarmaco ou isbmero farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo {por exemplo, usando gqualguer uma das doses ou frequéncias de
administracao descritas aqui), ao individuo selecionado.

[00120] Também s&o fornecidos métodos de selecionar um trata-
mento para um individuo {por exemplo, qualquer um dos individuos
aqui descritos) gue incluem a identificacdo de um individuo tendo um
nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma
amostra que inclui liguido cefalorraguidiano, sangue, sorg ou plasma
obtidos do individuo, em comparacdoe a um nivel de referéncia de pro-
teina de cadeia leve de neurofilamento (por exemplo, qualquer um dos
niveis de referéncia exemplares de proteina de cadeia leve de neurofi-
lamento agui descritos); e selecionar uma composicdo farmacéutica
incluindo uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
formula (1), ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, para ¢ individuo identificado.

[00121] Séo fornecidos aqui métodos de selecionar um individuo
para tratamento que incluem: identificar um individuo (por exemplo,
qualquer um dos individuos aqui descritos) com um nivel elevado de
proteina de cadeia leve de neurcofilamento em uma amostra que inclui
liquido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo,
em comparacdo a um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve
de neurofilamento (por exemplo, qualqguer um dos niveis de referéncia
exemplares de proieina de cadeia leve de neurofilamento aqui descri-
tos); e selecionar o individuo identificado para tfratamento com uma
composicao farmacéutica incluindo uma guantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de formula (1) ou um sal, profarmaco ou iséme-

ro farmaceuticamente aceitave! do mesmo.
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[00122] Sé&o fornecidos aqui mélodos de selecionar um individuo
para participacdo em um ensaio clinico que incluem: identificar um in-
dividuo {(por exemplo, gualquer um dos individuos descritos agqui) com
um nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamento em
uma amostra que inclui liquido cefalorraguidiano, sangue, soro, ou
plasma obtidos do individuo, em comparacdo a um nivel de referéncia
de proteina de cadeia leve de neurcfilamento (por exemplo, qualgquer
um dos niveis de referéncia exemplares de proteina de cadeia leve de
neurofilamento aqui descritos); e selecionar o individuo identificado
para participacdo em um ensaio clinico que inclui a administracéo de
uma composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto de formula (1) ou um sal, profar-
maca ou isémero farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00123] Séo fornecidos aqui métodos de prever a eficacia de um
tratamento em um individuo (por exemplo, qualquer um dos individuos
descritos aqui) que incluem: determinar um nivel de nivel de proteina
de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra inciuindo liquido
cefalorraguidiane, sangue, sore ou plasma obtidos do individuo, e de-
terminar que um ftratamento com uma composicao farmacéutica inclu-
indo uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de for-
mula (1), ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, € mais provavel que seja eficaz em um individuo tendo
um nivel elevado de neurcfilamento proleina de cadeia leve na amos-
tra em comparacao a um nivel de referéncia de proteina de cadeia le-
ve de neurofilamento (por exemplo, qualquer um dos niveis de refe-
réncia exemplares de proteina de cadeia leve de neurcfilamento aqui
descritos), em comparacido a um individuo gue ndo possui um nivel
elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamento numa amostra
incluindo sangue, soro cu em comparacao aoc nivel de referéncia de

proteina de cadeia leve de neurofilamento.
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[00124] Sé&o fornecidos aqui métodos para determinar a eficacia de
um tratamento em um individuo (por exemplo, gualquer um dos indivi-
duos descritos agqui) que incluem: determinar um primeiro nivel de ni-
vel de proteina de cadeia leve de neurofilamentoc em uma amostra que
inclui liguido cefalorraquidianc, sangue, soro ou plasma obtidos do in-
dividuo em um primeiro momento; determinar um segundo nivel de
nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra
incluindo liguido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do
individuo em um segundo momento, em que ¢ individuo recebeu pelo
menos uma (por exemplo, pelo menos dois, pelo menos trés, pelo me-
nos quatro, pelo menos cince, pelo menos seis, pelo menos sete, pelo
menos oito, pelo menos nove ou pelo menos dez) dose de uma com-
posicdo farmacéutica, incluindo uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de um composto de formula (1), ou um sal, profarmaco ou isbmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmeo, entre o primeirc e ¢ segundo
momento; e identificar a composicao farmaceutica como sendo eficaz
em um individuo tendo um segundo nivel reduzido de proteina de ca-
deia leve de neurofilamento em comparacao ao primeiro nivel da pro-
teina de cadeia leve de neurofilamento.

[00125] Séo fornecidos aqui métodos de tratamento de um indivi-
duo que inclui: selecionar um individuo (por exemplo, qualquer um dos
individuos aqui descritos) tendo um segundo nivel elevado de proteina
de cadeia leve de neurcfilamento em uma amostra qgue inclui liquido
cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos a partir do individuo
em um segundo momento, em comparacao a um primeiro nivel de pro-
ieina de cadeia leve de neurcofilamento em uma amostra incluindo li-
quido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo
em um primeiro momento; & administrar uma composicdo farmacéutica
incluindo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um compoeste de

formula (1), ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente acel-
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tavel do mesmo, ao individuo selecionado.

[00126] Sao fornecidos aqui metodos de selecionar um tratamento
para um individuo que inclui a identificacdo de um individuo (por
exemplo, gualgquer um dos individuos descritos aqui) com um segundo
nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma
amostra incluindo liquido cefalorraguidiano, sangue, soro ou plasma
obtidos do individuo em um segundo momento, em comparacéo a um
primeiro nivel de proteina de cadeia leve de neurcfilamenio em uma
amostra gque inclui liguido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma
obtidos do individuo em um primeiro momento; e selecionar uma com-
posicdo farmacéutica incluindo uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de um composto de formula (1), ou um sal, profarmaco ou isdmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para ¢ individuo identificado.
[00127] Também sdo fornecidos neste documento, metodos de se-
lecionar um individuo para tratamento que incluem: identificar um indi-
viduo (por exemplo, qualguer um dos individuos aqui descritos) tendo
um segundo nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamen-
to em uma amostra que inclui liquido cefalorraquidiano, sangue, soro
ou plasma obtidos do individuo em um segundo momento, em compa-
ragdo a um primeiro nivel de proteina de cadeia leve de neurcfilamen-
to em uma amostra incluindo liquido cefalorraquidiane, sangue, soro
ou plasma obtidos do individuo em um primeiro momento; e selecionar
0 individuo identificado para tratamento com uma composicéo farma-
céutica incluindo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto de formula (1) ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

{00128] Também sdo fornecidos neste documento, metodos de se-
lecionar um individuo para participagcdo em um ensaio clinico gue in-
clui: identificar um individuo (por exemplo, quaiquer um dos individuos

descritos aqui} com um segundo nivel elevado de proteina de cadeia
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leve de neurcfilamento em uma amostra incluindo liguido cefalorragqui-
diano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo em um segundo
momento, em comparacdo a um primeiro nivel de proteina de cadeia
leve de neurofilamento em uma amostra que inclui liquido cefalorra-
quidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo em um primeiro
momento; e selecionar o individuo identificado para participacdo em
um ensaio clinico que inclui a administracédo de uma composicao far-
macéutica incluindo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de formula (1) ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.
[00129] A menos que definido de outra forma, todos os termos tec-
nicos e cientificos aqui utilizados tém o mesmo significado que € co-
mumente entendido por um versado na técnica ao qual esta invencéo
pertence. Métodos e materiais sdo descritos aqui para uso na presente
invencao; outros métodos e materiais adequados conhecidos na técni-
ca também podem ser utilizados. Os materiais, métodos e exemplos
sao apenas ilustrativos e nao pretendem ser limitativos. Todas as pu-
blicacbes, pedidos de palentes, patenies, sequéncias, entradas de
banco de dados & outras referéncias mencionadas aqui s&o incorpora-
das por referéncia em sua totalidade. Em caso de conflito, a presente
especificacao, incluindo definicbes, prevalecera. Outras caracteristicas
e vantagens da invencdo serao evidentes a partir da descricdo deta-
hada e figuras, e das reivindicacbes.

Proteina de Cadeia Leve de Neurofilamento e Métodos
de Deteccdo de Proteina de Cadela leve de Neurcfilamento
[00130] Neurofilamentos sao filamentos intermediarios do tipo IV e
heteropolimeros. Os neurcfilamentos s80 expressos no cérebro e sao
exclusivos das ceélulas neuronais. Os neurofilamentos no sistema ner-
voso central incluem cadeia pesada de neurcfilamentos (NFH), cadeia

média de neurcfilamentos (NFM), cadeia leve de neurofilamento (NFL)
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e g-internexina. Os neurofilamentos no sistema nervoso periférico
compreendem NFH, NFM, NFL e perifina. Os neurcfilamentos séo vi-
tais para a manutencdo do calibre do axbnio, crescimento radial do
axdénio e fransporie intracelular de impulsos elétricos ao longo dos
axbnios (Eyer e Peterson, Neuron 12: 389-405, 1994; Ohara ef a/., J.
Cell Biol. 121 387 -395, 1993, Zhu ef al., Exp. Neurol 148: 299-316,
1997).

[00131] Demonstrou-se gue mutagbes no gene da NFL causam a
doenca de Charcot-Marie Tooth, desmielinizante tipo 1F (CMT1F) e
doenca de Charcot-Marie Tooth, axonal tipe 2E (CMT2). Mutacdes no
gene NFL afetam a montagem de neurcfilamentos nos neurdnios (Sa-
saki ef al., Hum. Mol Genet 15: 943-852, 2006; e Yates ef &/, Eur. J.
Cell Biol. 88: 193-202 2009).

[00132] Juniamente com as subunidades medias e pesadas, a ca-
deia leve de neurcfilamento representa uma das proleinas de andai-
mes do citoesqueleto neuronal (Teunissen ef al., Mult. Scler. 18 (5):
B52-556, 2012) e & liberada no espaco extracelular apds dano axonal.
[00133] A sequéncia de cDNA e a sequéncia proteica da cadeia le-
ve de neurofilamento humano s&o fornecidas na SEQ ID NO: 1 e SEQ
ID NO: 2, respectivamente. A sequéncia de cDNA e a sequéncia pro-
teica da cadeia leve de neurofilamento de camundongo s&o fornecidas
na SEQ ID NO: 3 e SEQ ID NO: 4, respectivamente.

[00134] Sequéncia de ¢DNA de cadeia leve de neurofilamento
humano (SEQ ID NO: 1)

ATGAGTTCCTTCAGCT ACGAGCCGTA CTACTCGACC
TCCTACAAGC GGCGCTACGT GGAGACGCCCCGGGTGCACA
TCTCCAGCGT GCGCAGCGGC TACAGCACCG CACGCTCAGC
TTACTCCAGCTACTCGGCGC  CGGTGTCTTC CTCGCTGTCC
GTGCGCCGCA  GCTACTCCTC  CAGCTCTGGATCGTTGATGC
CCAGTCTGGA GAACCTCGAC CTGAGCCAGG TAGCCGCCAT
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CAGCAACGACCTCAAGTCCA  TCCGCACGCA  GGAGAAGGCG
CAGCTCCAGG ACCTCAATGA CCGCTTCGCC

AGCTTCATCG AGCGCGTGCA CGAGCTGGAG CAGCAGAACA
AGGTCCTGGA  AGCCGAGCTGCTGGTGCTGC GCCAGAAGCA
CTCCGAGCCA TCCCGCTTCC GGGCGCTGTA
CGAGCAGGAGATCCGCGACC TGCGCCTGGC  GGLGGAAGAT
GCCACCAACG AGAAGCAGGC GCTCCAGGGUGAGCGCGAAG
GGCTGGAGGA GACCCTGCGC AACCTGCAGG CGCGCTATGA
AGAGGAGGTGCTGAGCCGCG AGGACGCCGA GGGCCGGCTG
ATGGAAGCGC GCAAAGGCGC CGACGAGGCG

GCGCTCGCTC GCGCCGAGCT CGAGAAGCGC ATCGACAGCT
TGATGGACGA AATCTCTTTTCTGAAGAAAG TGCACGAAGA
GGAGATCGCC GAACTGCAGG CGCAGATCCA
GTACGCGCAGATCTCCGTGG AGATGGACGT GACCAAGCCC
GACCTTTCCG  COGCGCTCAA  GGACATCCGCGCGCAGTACG
AGAAGCTGGC CGCCAAGAAC ATGCAGAACG CTGAGGAATG
GTTCAAGAGCCGCTTCACCG  TGCTGACCGA GAGCGCCGCC
AAGAACACCG ACGCCGTGCG CGCCGCCAAG

GACGAGGTGT CCGAGAGCCG TCGTCTGCTC AAGGCCAAGA
CCCTGGAAAT  CGAAGCATGCCGGGGCATGA ATGAAGCGCT
GGAGAAGCAG CTGCAGGAGC TGGAGGACAA
GCAGAACGCCGACATCAGCG CTATGCAGGA  CACGATCAAC
AAATTAGAAA ATGAATTGAG GACCACAAAGAGTGAAATGE
CACGATACCT AAAAGAATAC CAAGACCTCC TCAACGTGAA
GATGGCTTTGGATATTGAGA TTGCAGCTTA CAGGAAACTC
TTGGAAGGCG AGGAGACCCG ACTCAGTTTC ACCAGCGTGG
GAAGCATAAC CAGTGGCTAC TCCCAGAGCT CCCAGGTCTT
TGGCCGATCTGCCTACGGCG GTTTACAGAC CAGCTCCTAT
CTGATGTCCA  CCCGCTCCTT  CCCGTCCTACTACACCAGCC
ATGTCCAAGA GGAGCAGATC GAAGTGGAGGE AAACCATTGA
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GGCTGCCAAGGCTGAGGAAG  CCAAGGATGA  GCCCCCCTCT
CAAGGAGAAG CCGAGGAGGA GGAGAAGGACAAGGAAGAGE
CCGAGGAAGA GGAGGCAGCT GAAGAGGAAG AAGCTGCCAA
GGAAGAGTCTGCAAGAAGCAA  AAGAAGAAGA  AGAAGGAGGT
CAAGGTGAAG  AAGGAGAGGA  AACCAAAGAAGCTGAAGAGG
AGGAGAAGAA AGTTGAAGGT GCTGGGGAGG AACAAGCAGC
TAAGAAGAAAGATTGA

[00135] Sequéncia de aminoacidos da cadeia leve de neurofila-
mento humanos {(SEQ 1D NO: 2}
MSSFSYEPYYSTSYKRRYVETPRVHISSVRSGYSTARSAYSSYSAPY
SSELSVRREYSSESSGSLMPSLENLDLSQVAAISNDLKSIRTQEKAQLQO
DLNDRFASFIERVHELEQQNKVLEAELLVLRQKHSEPSRFRALYEQE!
RDLRLAAEDATNEKQALQGEREGLEETLRNLQARYEEEVLSREDAE
GRLMEARKGADEAALARAELEKRIDSLMDEISFLKKVHEEEIAELQAQ
IQYAQISVEMDVTKPDLSAALKDIRAQYEKLAAKNMQONAEEWFKSRF
TVLTESAAKNTDAVRAAKDEVSESRRLLKAKTLEIEACRGMNEALEK
QLOELEDKONADISAMQDTINKLENELRTTKSEMARYLKEYQDLLNV
KMALDIEIAAYRKLLEGEETRLSFTSVGSITSGYSQSSQVFGRSAYGG
LOTSSYLMSTRSFPSYYTSHVOQEEQIEVEETIEAAKAEEAKDEPPSEG
EAEEEEKDKEEAEEEEAAEEEEAAKEESEEAKEEEEGGEGEEGEET
KEAEEEEKKVEGAGEEQAAKKKD

[00136] Sequéncia de cDNA da cadeia leve de neurofilamento
de camundongo {(SEQ 1D NO: 3)
ATGAGTTCGTTCGGCTACGATCCGTACTTTTCGACCTCCTACAAG
CGGCGCTATGTGGAGACGCCCCGGGTGCACATCTCCAGCGTGCG
CAGCGGCTACAGCACGGCGCGCTCCGCGTACTCCAGCTACTCCG
CGCCGGTCTCCTCCTCGCTGTCCGTGCGCCGCAGCTACTCGTCC
AGCTCTGGCTCTTTGATGCCCAGCCTGCAGAATCTCGATCTGAGC
CAGGTAGCCGCCATCAGCAACGACCTCAAGTCTATCCGCACACAA
GAGAAGGCACAGCTGCAGGACCTCAACGATCGCTTCGCCAGCTT
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CATCGAGCGCGTGCACGAGCTGGAGCAGCAGAACAAGGTCCTGG
AAGCCGAGCTGTTGGTGCTGCGCCAGAAACACTCTGAGCCTTCC
CGCTTCCGCGCCCTGTACGAGCAGGAGATCCGCGATCTGCGGCT
GGCAGCGGAAGACGUCACTAACGAGAAGCAGGCGCTGCAGGGC
GAGCGCGAGGGGUTGGAGGAGACTCTGCGCAACCTGCAGGCTC
GCTATGAGGAAGAAGTGCTGAGCCGCGAGGACGCCGAGGGLLG
GCTGATGGAAGCGCGCAAAGGTGUGGATGAGGCCGCGCTCGCC
CGCGCCGAGCTGGAGAAGCGCATCGACAGCCTGATGGACGAGAT
AGCTTTCCTGAAGAAGGTGCACGAGGAAGAGATCGCCGAGCTGC
AGGCTCAGATCCAGTATGCTCAGATCTCCGTGGAGATGGACGTGT
CCTCCAAGCCCGACCTCTCCGCCGCTCTCAAGGACATCCGCGCT
CAGTACGAGAAGCTGGCCGCCAAGAACATGCAGAACGCCGAAGA
GTGGTTCAAGAGCCGCTTCACCGTGCTAACCGAGAGCGCCGCCA
AGAACACCGACGCTGTGCGCGCTGCCAAGGACGAGGTGTCGGAA
AGCCGCCGCCTGCTCAAGGUTAAGACCCTGGAGATCGAAGCCTG
CCGGGGTATGAACGAAGCTCTGGAGAAGCAGCTGCAGGAGCTAG
AGGACAAGCAGAATGCAGACATTAGCGCCATGCAGGACACAATCA
ACAAACTGGAGAATGAGCTGAGAAGCACGAAGAGCGAGATGGCC
AGGTACCTGAAGGAGTACCAGGACCTCCTCAATGTCAAGATGGCC
TTGGACATCGAGATTGCAGCTTACAGAAAACTCTTGGAAGGCGAA
GAGACCAGGCTCAGTTTCACCAGCGTGGGTAGCATAACCAGCGG
CTACTCTCAGAGCTCGCAGGTCTTCGGCCGTTCTGCTTACAGTGE
CTTGCAGAGCAGCTCCTACTTGATGTCTGCTCGCTCTTTCCCAGC
CTACTATACCAGCCACGTCCAGGAAGAGCAGACAGAGGTCGAGG
AGACCATTGAGGCTACGAAAGCTGAGGAGGCCAAGGATGAGCCC
CCCTCTGAAGGAGAAGCAGAAGAGGAGGAGAAGGAGAAAGAGGA
GGGAGAGGAAGAGGAAGGCGCTGAGGAGGAAGAAGCTGCCAAG
GATGAGTCTGAAGACACAAAAGAAGAAGAAGAAGGTGGTGAGGEG
TGAGGAGGAAGACACCAAAGAATCTGAAGAGGAAGAGAAGAAAG
AGGAGAGTGCTGGAGAGGAGCAGGTGGUTAAGAAGAAAGATTGA
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[00137] Sequéncia de aminocacidos da cadeia leve de neurofila-
mento de camundongo (SEQ ID NO: 4}
MESFGYDPYFSTSYKRRYVETPRVHISSVREGYSTARSAYSSYSARY
SSSLSVRREYSSSSGSLMPSLENLDLSQVAAISNDLKSIRTQEKAQLQ
DLNDRFASFIERVHELEQQONKVLEAELLVLRQKHSERPSRFRALYEQE!
RDLRLAAEDATNEKQALQGEREGLEETLRNLOARYEEEVLSREDAE
GRLMEARKGADEAALARAELEKRIDSLMDEIAFLKKVHEEEIAELQAQ
IQYAQISVEMDVSSKPDLSAALKDIRAQYEKLAAKNMQOQNAEEWFKSR
FTVLTESAAKNTDAVRAAKDEVSESRRLLKAKTLEIEACRGMNEALEK
QLQELEDKONADISAMQDTINKLENELRSTKSEMARYLKEYQDLLNY
KMALDIEIAAYRKLLEGEETRLSFTSVGSITSGYSQSSQVFGRSAYSG
LOSSSYLMSARSFPAYYTSHVQEEQTEVEETIEATKAEEAKDEPPSE
GEAEEEEKEKEEGEEEEGAEEEEAAKDESEDTKEEEEGGEGEEEDT
KESEEEEKKEESAGEEQVAKKKD

[00138] Algumas modalidades de qualguer um dos métodos aqui
descritos podem incluir uma etapa de realizacdo de um ensaic para
determinar um nivel ou niveis (por exemplo, primeiro & segundo nivel)
de proteina de cadeia leve de neurofilamentoc em uma amostra ou
amostras {(por exemplo, amostras obtidas do individuo em um primeiro
e um segundo momento). Ensaios nao limitativos que podem ser utili-
zados para detectar um nivel ou niveis da cadeia leve de neurofila-
mento s&o descritos aqui. Ensaios adicionais que podem ser utilizados
para detectar um nivel ou niveis da cadeia leve de neurofilamento séo
conhecidos na técnica.

[00139] Um ensaio de imunoabsorcdo ligado a enzima comercial-
mente disponivel (UmanDiagnostics) pode ser usado para medir um
nivel ou niveis de proteina de cadeia leve de neurcfilamentc em uma
amostra ou amostras incluindo liguido cefalorraguidiano, sangue, soro
ou plasma de um individuo. Um ensaio a base de eletroquimilumines-

céncia (ECL) tambem pode ser usado para detectar um nivel ou niveis
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da cadeia leve de neurcfilamento. Vide, por exemplo, Lycke ef al., J
Neurol. Neurosurg. Psychialry 84(3).402-404, 1998, Teunissen et al.,
Neurology 72(15).1322-1329, 2009, Disanto et al., J Newurol Newro-
surg. Psychiatry 87(2).126-129, 2015, e Kuhle ef al, Mult. Scler.
22(12). 15650-1559, 2016). Outro ensaio que pode ser realizado para
detectar um nivel ou niveis de proteina de cadeia leve de neurofila-
mento € um ensaio de matriz de molécula unica (Simoa), que é des-
crito em detathes em Kuhie et &/, Clin. Chem. Lab Med. 54(10). 1655-
166, 2016; e Gisslen ef al., EBioMedicine 3:135-140, 2016). Um ensaio
Simoa para cadeia leve de neurofilamento esta disponivel comercial-
mente de Quanterix (NF-LIGHT®). O ensaic NF-LIGHT® Quanterix
Simoa foi usado para detectar niveis de proteina de cadeia leve de
neurofilamento em amaostras incluindo liquido cefalorraquidiano, san-
gue, soro ou plasma de seres humanos. Os anticorpos utilizados no
ensaic NF-LIGHT® Quanteriz Simoa (obtido da Uman Diagnostics,
Umea, Suécia) mostram reatividade cruzada com proteinas da cadeia
leve de neurofilamento de humanos, camundongos, bovinos € maca-
cos. O ensaio NF-LIGHT® Quanterix Simoa € um imunocensaio digital.
[00140] Ensaios ndo limitativos adicionais gue podem ser usados
para detectar um nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamento
em uma amostra incluem: ensaio de imuncabsorcdo enzimatica (ELI-
SA), ensaio ELISA em camada sensivel, ensaio baseado em eletro-
quimiluminescéncia (ECL), espectrometria de massa (MS), western
blotting, separacdo celular ativada por flucrescéncia (FACS), imuno-
histoguimica.

[00141] Outros ensaios que podem ser utilizados para detectar um
nivel ou niveis de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra ob-
tida de um individuo {por exemplo, qualquer uma das amostras exem-
plares descritas aqui) incluem imunocensaios (por exemplo, ensaios de

imunoabsorcao enzimatica, ensaio de imunoabsorcéo em camada en-
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zimatica e imunoprecipitacdo) e técnicas protedmicas.

Deteccio da Proteina de Cadeia Leve de Neurofilamento

Ensaio para detectar cadeia leve de neurofilamento (NFL) em amos-

fras de sorg, plasma ou sangue

[00142] O ensaio de matriz de molécula anica (Simoa) é um ensaio
altamente sensivel que permite a quantificacdo precisa de baixas con-
centragdes de cadeia leve de neurofilamento (Disanto ef al., Ann. Neu-
rol. 81 (8). 857-870, 2017; Rohrer ef a/., Neurology 87 (13): 1329-1336,
2016; e Novakova et al., Neurclogy 89 (22). 2230-2237, 2017).

[00143] O anticorpo monocional de captura (mARB) 47: 3 & trocado
por tampéo e diluido em 0,3 mg/mL, 4 x 10° esferas paramagnéticas
{Quanterix Corporation) sdo trocadas por fampéo e ativadas usando
0,5 mg/mL sw 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (Quanterix),
seguido de uma incubacdo de 30 minutos a {emperatura ambiente
(HulaMixer, Thermo Fischer Scientific). A captura diluida mAB 47 3 &
conjugada com as esferas paramagnéticas sdo lavadas e ativadas pa-
ra uma incubacdo de 2 horas a temperatura ambiente em um mistura-
dor. Apds a incubacio, as contas sao lavadas trés vezes usando um
separador magnético e blogueadas. Em seguida, as esferas conjuga-
das sdo suspensas e armazenadas a 4 °C.

[00144] O ensaio Simoa e executado em um instrumento Simoa
HD-1 (Quanterix) usando um protocolo Assay Neat 20 de duas etapas.
Resumidamente, 100 yl de calibrador / amostra em solucédo salina
tamponada com Tris (TBS), 0,1% de Tween 20, 1% de leite em pd,
400 yg/mlL de Heteroblock (Omega Biologicals), 25 yl de esferas con-
jugadas em TBS, 0,1% de Tween 20, 1 % de leite em pd, 300 pg/ml
de Heteroblock e 20 pyb. de mAB 2:1 (0,1 ug/mbL em TBS, 0,1% Tween
20, 1% Tween 20, 1% de leite em ps, 300 ug/mb de Heteroblock) sdo
incubados por 35 minutos e 15 segundos (47 cadéncias com 1 cadén-

cia sendo de 45 segundos). Em seguida, a mistura € lavada. Em se-
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guida, 100 ul de B-galactosidase conjugado com estreptavidina (150
oM; Quanterix) séo adicionados, seguidos de 5 minutos e 15 segundos
de incubacdo (7 cadéncias) e lavagem. A mistura sera entdo colocads
em um instrumento Simoa HD-1. Antes da leitura, 25 yl de resorufina
B-D-galactopiranosideo (Quanterix) s&o adicionados. A curva do cali-
brador é construida usando o padrio do NFL ELISA (NF-light, Uman-
Diagnostics). Amostras e calibradores sdo medidos em duplicatas.
[00145] Niveis de NFL sdo transformados em log para atender a
suposicao normal. A distribuicdo de shNfl no controle saudavel é mode-
lada por meio de Modelos Aditivos Generalizados para Localizacéo,
Escala e Forma (GAMLSS), usando uma distribuicdo Box-Cox f de
acordo com Rigby e Stasinopoulous, Stat Med 23 3053-3076, 2004 e
ranhuras cubicas e curvas de percentil sdo obtidas.

{001486] Para guantificar a variabilidade intra e interensaio, ¢ boo-
tstrapping € aplicado, retirando 100 amostras aleatorias dos controles
saudaveis.

[00147] Modelos de regresséao linear sdo usados para investigar as
associacbes com sNFL log. Modelos de equacbes de estimativa gene-
ralizada linear (GEE) s&o igualmente usados para investigar associa-
¢ches com sNFL log.

Medicbes de NFL no sangue pelo teste ulfrassensivel de Simea

[00148] Os niveis séricos de Nfl sdo investigados em amostras de
sangue longitudinal,

[00149] Um ELISA disponivel comercialmente (ensaio UmanDiag-
nostics NF-light®) usa dois anticorpos monocionais altamente especi-
ficos e ndo concorrentes (47:3 e 2:1) para quantificar a NFL soltvel em
amostras de liguido cefalorraguidiano (CSF). Utilizando este ensaio
para analisar amostras de CSF, verificou-se que a NFL & mais sensi-
vel que a NFH para distinguir pacientes em diferentes estagios de MS
versus controles (Kuhle ef al., Mult Scler 19 1587-1803, 2013). Junta-
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mente com o UmanDiagnostics, foi desenvolvido um ensaio de NfL
baseado em eletroquimiluminescéncia altamente sensivel (ECL), ade-
quado para a quantificacdo de NFL no soro em concentracdes relevan-
tes para contextos clinicos (Gaiottino ef al., PLoS One 2013; 8 (8):
e75091, 2013, e Disanto et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 87 (2):
126-128, 2015). O analisador HD-1 baseia-se em matrizes de molécu-
la unica (Simoa) e na contagem simultanea de microesferas de captu-
ra singulada (Rissin ef al., Naf Biotechnol 28. 595-599, 2010). O ins-
trumento integra as robdticas de reagentes baseadas em microesferas
paramagnéticas estabelecidas com um novo modulo de imagem que
digitaliza o imunoensaio com um sistema optico e consumivel de ma-
triz 2 um custo semelhante ao das plataformas convencionais de imu-
noensaio (Wilson ef al., J Lab Aufom 21 (4): 533-547, 2015). O sistema
pode acomodar reagentes personalizados e protocolos de teste de-
senvolvidos pelo usuario, bem como um menu de kits de teste pré-
validados. Em uma série de imunoensaios gque abrangem varias areas
da doenga, 0s ensaios Simoa totalmente automatizados exibiram 24
registros da faixa de medicao, CVs de um digito e sensibilidades no
intervalo do femtograma por mililitro (Wilson et al., J Lab Autom 21 (4).
533-547, 2015). Assim, ¢ analisador Simoa HD-1 é aproximadamente
3 logs mais sensivel que a instrumentacéo convencional de imunoen-
saio de fluorescéncia, quimioluminescéncia e ECL.

Niveis de Referéncia

[00150] Em algumas modalidades de qualquer um dos méiodos
aqui descritos, o nivel de referéncia pode ser um nivel de proteina de
cadeia leve de neurofilamento detectado em uma amaostra semelhante
obtida de um individuo (por exemplo, um individuo com idade entre 18
a 70 anos), gue ndo foi diagnosticado ou identificado como tendo um
disturbio neurolégico (por exemplo, MS) ou dano no tecido neural e

ndo tem historico familiar de um disturbic neuroldgico (por exemplo,
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MS) ou dano no tecido neural. Em algumas modalidades, um nivel de
referéncia pode ser o nivel limite da proteina de cadeia leve de neurofi-
lamento.

[00151] Um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve de neuro-
filamento (por exemplo, para amostras incluindo soro) é de cerca de
10 pg/ml a cerca de 35 pg/mi (por exemplo, cerca de 10 pg/ml a cer-
ca de 30 pg/mL, cerca de 10 pg/mL a cerca de 25 pg/mL, cerca de 10
ng/mb a cerca de 20 pg/mi., 10 pg/mL a cerca de 15 pg/mL, 15 pg/mL
a cerca de 35 pg/mk cerca de 15 pg/mlL a cerca de 30 pg/mL., cerca de
15 pg/mb a cerca de 25 pg/mbL, cerca de 15 pg/mb a cerca de 20
pg/ml., cerca de 20 pg/mb a cerca de 35 pg/mi, cerca de 20 pg/mb a
cerca de 30 pg/mL, cerca de 20 pg/ml a cerca de 25 pg/mlL, cerca de
25 pg/mb a cerca de 35 pg/mlL, ou cerca de 25 pg/mb ou cerca de 30
pg/ml).

[00152] Em algumas modalidades, um nivel de referéncia de prote-
ina de cadeia leve de neurofilamenio pode ser um valor percentil (por
exemplo, valor médio, 99%, 95%, 90%, 90%, 85%, 80%, 758%, 70%,
70%, 65%, 60%, Percentil 55% ou percentil 50%) dos niveis de protei-
na de cadeia leve de neurofilamento detectados em amosiras seme-
hantes em uma populacdo de individuos saudaveis (por exemplo, in-
dividuos gue n&o sdo diagnosticados ou identificados como tendo uma
doenca {por exemplo, qualguer um dos distarbios neurologicos) agui
descritos ou dano ao tecido neural), ndo apresentam sintomas de um
distirbio ou doenca (por exemplo, uma doenca ou disturbio neuroldgi-
co) & ndo sao considerados como tendo um risco elevado de desen-
volver uma doenca ou distarbio neurclégico).

[00153] Em algumas modalidades, um nivel de referéncia pode ser
o nivel da cadeia leve de neurcfilamento detectado em uma amostra

semeihante obtida do individuo em um momento anterior.
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CHS-131 (INT-131)
[00154] CHS-131 € um composto exemplar de formula (1).

[00155] Em um aspecio, CHS-131 reduz a inflamacgao neural em
um individuo tendo sido diagnosticado como tendo um disturbio neuro-
I6gico (por exemplo, esclerose multipla (MS), MS remitente recorrente
(RRMS), ou doenca de Alzheimer) ou dano no tecido neural ou um in-
dividuo que nao apresenta um sintoma de um disturbio neuroldgico
(por exemplo, esclerose mullipla (MS), MS remitente recorrente
(RRMS3), ou doenca de Alzheimer) ou dano no tecide neural. Em al-
gumas modalidades, um individuo pode ser identificado ou diagnosti-
cado como tendo um estagio inicial de um disturbio neurolégico ou um
estagio inicial ou um dano leve no tecido neural.

[00156] Em algumas modalidades, a administracdo de CHS-131
reduz a atrofia ou degeneracao do cérebro no individuo (por exemplo,
qualquer um dos individuos aqui descritos). Em algumas modalidades,
a administracao de CHS-131 reduz a atrofia ou degradacao da subs-
tancia negra, globo palido, nucleo subtaldmico e/ou cerebelo no indivi-
duo {(por exemplo, qualquer um dos individuos aqui descrites). Em al-
gumas modalidades, a administracéo de CHS-131 reduz a atrofia cor-
tical no cérebro do individuo (por exemplo, qualguer um dos individuos
aqui descritos).

[00157] Em um aspecto, a administracdo de CHS-131 diminui o ris-
co de desenvolver uma comorbidade (por exemplo, doenca cardiovas-
cular, diabetes meliitus tipo 2) no individuo (por exemplo, qualguer um
dos individuos aqui descritos).

[00158] Em uma modalidade, 0 CHS-131 e 180 eficaz, ou mais efi-
caz, no tratamento de um disturbio neurolégico ou dano no tecido neu-
ral do que oulras terapias. £ssas terapias incluem terapias aprovadas
para ¢ tratamento de um disturbio neurcldgico ou dano no tecido neu-

ral (por exemplo, qualquer um dos distirbios neurclégicos descritos
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aqui) e aquelas em desenvolvimento para o tratamento de um distirbio
neurciégico ou dano no tecido neural (por exemplo, qualquer disturbio
neuroldgico aqui descrito).

[00159] Em algumas modalidades de qualquer um dos métodos
aqui descritos, uma composicao farmacéutica incluindo uma quantida-
de terapeuticamente eficaz da formula () ou um sal, profarmaco oy
isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo, pode ser coadminis-
trada ao individuo com um ou mais suplementos tratamentos (por
exemplo, gualguer um de outros tratamentos ou terapias exemplares
aqui descritos).

Métodos Adicionais de Tratamento

[00160] Sao fornecidos agui métodos de tratamento de um indivi-
duo que incluem: selecionar um individuo (por exemplo, gualquer um
dos individuos exemplares descritos aqui) com um nivel elevado de
proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma amostra incluindo
liquido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos a partir do
individuo, em comparacéo a um nivel de referéncia de proteina de ca-
deia leve de neurofilamento (por exemplo, gualquer um dos niveis de
referéncia exemplares de proteina de cadeia leve de neurcfilamento
aqui descritos ou conhecidos na técnica); e administrar uma composi-
¢ao farmacéutica incluindo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de formula (1), ou um sal, profarmaco ou isdmero farma-
ceuticamente aceitdvel do mesmo, ao individuo selecionado (por
exemplo, por exemplo, CHS-131) usando qualquer uma das doses ou
frequéncias de administracdo aqui descritas).

[00161] Também s&o fornecidos métodos de tratamento de um indi-
viduo (por exempio, qualquer um dos individuos aqui descritos) que
incluem: selecionar um individuo tendo um segundo nivel elevado de
proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma amostra incluindo

liguido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos a partir do
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individuo em um segundo momento, em comparacac a um primeiro
nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra
incluindo liguido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do
individuo em um primeiro momento; e administrar uma composicéo
farmacéutica incluindo uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de formula (1), ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceu-
ticamente aceitave! do mesmo, ao individuo selecionado (por exemplo,
CHS-131, por exemplo, usando gualquer uma das doses ou frequén-
cias de administrac&o aqui descritas).

Métodos de Selecionar um Tratamento para um Individuo

[00162] Séo fornecidos neste documento, métodos de selecionar
um tratamento para um individuo (por exemplo, quaiquer um dos indi-
viduos aqui descritos) que incluem: identificar um individuo tendo um
nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma
amostra compreendendo lguido cefalorraquidiano, sangue, sore ou
plasma obtidos do individuo, em comparacdc a um nivel de referéncia
de proteina de cadeia leve de neurofilamento (por exemplo, qualquer
um dos niveis de referéncia exemplares de proteina de cadeia leve de
neurofilamento aqui descritos); e selecionar uma composicdo farma-
céutica incluindo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto de formula (1), ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, para o individuo identificado.

[00163] Também sao fornecidos métodos para selecionar um tra-
tamento para um individuo (por exemplo, qualguer um dos individuos
aqui descritos) que incluem: identificar um individuo tendo um segundo
nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma
amostra que inclui liguido cefalorraquidiano, sangue, sorg ou plasma
obtidos do individuo em um segundo momento, em comparagio a um
primeiro nivel de proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma

amostra incluindo liquido cefalorraguidiano, sangue, soro ou plasma
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obtides do individuo em um primeire momento; e selecionar uma com-
nosicdo farmacéutica incluindo uma gquantidade terapeuticamente efi-
caz de um composto de formula (1), ou um sal, profarmaco ou isdmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, para ¢ individuo identificado.
Em qualguer um dos métodos gue incluem a detecgdo de um nivel de
oroteina de cadeia leve de neurofilamento em uma primeira e uma se-
gunda amostra, um especialista na técnica apreciara que, por exem-
plo, as amostras devem ser semelhantes (por exemplo, ambas as
amosiras s3o amostras de soro, ambas as amostras s3o amostras de
sangue, ambas amostras sao amostras de plasma, cu ambas amos-
tras s&o amostras de liquido cefalorraquidiano).

[00164] Algumas modalidades desses métodos incluem ainda a
administraco de uma ou mais doses (por exemplo, pelo menos duas,
pelo menos cinco ou pelo menos dez doses) da composicao farmacéu-
tica selecionada ao individuo identificado. Algumas modalidades des-
ses métodos incluem ainda o registro da composicao farmacéutica se-
lecionada nos registros clinicos do individuo identificado.

[00165] Também s&o fornecidos neste documento, métodos de se-
lecionar um individuo para tratamento que incluem: identificar um indi-
viduo tendo um nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofila-
mento em uma amostra compreendendo liquido cefalorraquidiano,
sangue, soro ou plasma obtidos do individuo, em comparacdo a um
nivel de referéncia de proteinag de cadeia leve de neurcfilamento; e se-
lecionar o individuo identificado para fratamentc com uma composicac
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto de férmula (1) ou um sal, profarmaco ou isdmero far-
maceuticamente aceitavel do mesmo.

[00166] Também séo fornecidos métodos para selecionar um indi-
viduo (por exemplo, qualquer um dos individuos descritos aqui) para

tratamento que inclui: identificar um individuo tendo um segundo nivel
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elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma amos-
tra incluindo liguido cefalorraquidianc, sangue, soro ou plasma obtidos
do individuo em um segundo momento, em comparagdo a um primeiro
nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra
gue inclui liguido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do
individuo em um primeiro momento; e selecionar ¢ individuo identifica-
do para tratamento com uma composicdo farmacéutica incluindo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de formula () ou
um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo.

[00167] Também sdo fornecidos neste documento, metodos de se-
lecionar um individuo (por exemplo, gualguer um dos individuos aqui
descritos) para pariicipacdo em um ensaio clinico que inclui: identificar
um individuo tendo um nivel elevado de proteina de cadeia leve de
neurofilamento em uma amostra compreendendo liquido cefalorraqui-
diano, sangue, soro, ou plasma obtidos do individuo, em comparacio
a um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve de neurofilamento
{(por exemplo, gualquer um dos niveis de referéncia exemplares de
proteina de cadeia leve de neurofilamento aqui descritos); e selecionar
o individuo identificado para participacdo em um ensaio clinico que
compreende a administracdo de uma composicdo farmacéutica com-
preendendo uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto
de formula () ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente
aceitavel do mesmo (por exemplo, CHS-131, por exemplo, usando
qualquer uma das doses ou frequéncias de administracdo descritas
aqui).

[00168] Também s&o fornecidos métodos de selecionar um indivi-
duo para participacdo em um ensaio clinico que incluem: identificar um
individuo (por exemplo, qualquer um dos individuos descritos aqui)

com um segundo nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofi-
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lamento em uma amostra que inclui liquido cefalorraquidiano, sangue,
soro, ou plasma obtidos do individuo em um segundo momento, em
comparagac a um primeiro nivel de proteina de cadeia leve de neurofi-
lamento em uma amostra compreendendo liquido cefalorraguidiano,
sangue, soroc ou plasma obtidos do individuo em um primeiro momen-
to; e selecionar o individuo identificado para participacdo em um en-
saio clinico que compreende a administracdo de uma composicao far-
macéutica compreendendo uma guantidade terapeuticamente eficaz
de um composto de formula (1) ou um sal, profarmaco ou isdmero far-
maceuticamente aceitavel do mesmo (por exemplo, CHS-131, por
exemplo, usando qualquer uma das doses ou frequéncias de adminis-
tracado descritas agui).

Métodos de Proandstico

[00168] S&o aqui fornecidos, métodos para prever a eficacia de um
tratamento em um individuo que inclui: determinar um nivel de nivel de
proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra compre-
endendo liquido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do
individuo; e determinar que um tratamento com uma composicao far-
macéutica compreendendo uma gquantidade terapsuticamente eficaz
de um composto de formula () ou um sal, profarmaco ou isdmero far-
maceuticamente aceitavel do mesmo, € mais provavel que seja eficaz
em um individuo tendo um nivel elevado de neurcfilamento proteina de
cadeia leve na amostra em comparacao a um nivel de referéncia de
proteina de cadeia leve de neurcfilamento, em comparacac a um indi-
viduo que ndo possui um nivel elevado de proteina de cadeia leve de
neurofilamenio em uma amostra compreendendo sangue, soro ou
plasma em comparacac ao nivel de referéncia de proteina de cadeia
leve de neurcfilamento.

[00170] Em alguns aspectos, os metodos podem incluir obter do

individuo uma segunda amostra compreendendo liquido cefalorraqui-
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diane, sangue, soro ou plasma em um segundo momento e repetir a
etapa determinante.

Composictes e kits

[00171] Também s&o fornecidas aqui, composicbes (por exemplo,
composicdes farmacéuticas) gue incluem pelo menos um composto de
formula (D) de gualguer um dos compostos aqui descritos e instruces
para executar qualquer um dos métodos aqui descritos. Em algumas
modalidades, as composicbes (por exemplo, composicbes farmacéuti-
cas) podem ser dispostas em um frasco estérii ou em uma seringa pré-
carregada.

[00172] Em algumas modalidades, as composicbes (por exemplo,
composicdes farmacéuticas) sdo formuladas para diferentes vias de
administracao {(por exemplo, intracraniana, intravenosa, subcuténea ou
intramuscular). Em algumas modalidades, as composicbes {(por exem-
plo, composicdes farmacéuticas) podem incluir um sal farmaceutica-
mente aceitavel! (por exemplo, scolucao salina tamponada com fosfato).
Em algumas modalidades, as composicbes (por exemplo, composi-
¢hes farmaceéuticas) podem incluir uma profarmaco ou um isdmero da
mesma. Administracbes unicas ou multiplas de qualguer uma das
composicdes farmacéuticas aqui descritas podem ser administradas a
um individuo, dependendo, por exemplo: da dosagem e da frequéncia,
conforme exigido e tolerado pelo paciente. Uma dosagem da composi-
¢cao farmacéutica deve fornecer uma quantidade suficiente do compos-
to de formula (1) um sal, profarmaco ou um isdmero farmaceuticamenie
aceitavel do mesmo para fratar ou melhorar efetivamente condicdes,
doencas ou sintomas.

[00173] Também sao fornecidos aqui kits contendo um ou mais (por
exemplo, pelomenos 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 12, 14, 16, 18, 20) de
qualguer uma das composicbes farmacéuticas aqui descritas que in-

cluem uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
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formula (1), ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo. Em algumas modalidades, os kits podem incluir ins-
trucGes para executar qualguer um dos métodos descritos neste do-
cumento. Em algumas modalidades, os kits podem incluir pelo menos
uma dose de gualquer uma das composicdes (por exemplo, composi-
ches farmacéuticas) aqui descritas. Em algumas modalidades, os kits
podem fornecer uma seringa para administrar gualguer uma das com-
posicdes farmacéuticas aqui descritas. Os kits aqui descritos nao séo
tao limitados; outras variacfes serao evidentes para um versado na
técnica.

[00174] A invencdo é ainda descrita nos exemplos a seguir, gue
nao limitam o escopo da invenco descrita nas reivindicacdes.
EXEMPLOS

Exemplo 1. INT131 é um Potente Regulador Positivo de Adiponectina
em Pacientes com Niveis Reduzidos de Adiponectina

Metodo

[00175] Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por place-
bo e de 24 semanas foi conduzido no qual 0s niveis de adiponectina
foram medidos. O estudo teve um periodo de lead-in de 2 semanas,
um periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas & um periodo de
acompanhamento de 2 semanas. 367 individuos com diabetes tipo 2
(TD2) - uma doenca na qual os niveis de adiponectina dos pacientes
sao reduzidos - foram aleatoriamente designados para receber 0,5, 1,
2 ou 3 miligramas ("'mg") de besilato de INT131, 45 mg de pioglitazona
ou placebo diariamente por 24 semanas. Para medir 08 niveis de adi-
ponecting, o sangue foi coletado nas Semanas 0, 2, 6, 12 e 24.

[00176] Os resuliados deste estudo demonstraram que as doses de
1, 2 e 3 mg de INT131 causaram uma reducéo estatisticamente signifi-
cativa dos niveis de HbA1c em comparacdoe ao placebo. Além disso, o

estudo demonstrou que as doses de 2 e 3 mg de INT131 reduziram 03
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niveis de HbA1C em pelo menos 45 mg de picglitazona, que é um tra-
tamento aprovado pela FDA para TD2. Vide DePaoli ef al. Diabetes
Care 2014, 37. 1818-1923. Assim, doses de 2 ¢ 3 mg de INT131 seri-
am eficazes no tratamento de TD2.

Resultados de Adiponectina

[00177]

nectina foram de 1,94 microgramas por mililitro ("ug/mL"). Os niveis

Na linha de base (semana 0), 0s niveis médios de adipo-

médios de adiponectina na linha de base e na Semana 24 ¢ a allera-
¢80 média nos niveis de adiponectina da linha de base (Semana 0) até
Semana 24 sao divulgados na Tabela 1 abaixo. O desvio padrdo para
as amostras testadas em cada grupo esta listado entre parénteses. Os
valores médios da adiponectina basal foram semelhantes para 0s gru-
pos de tratamento.

Tabela 1. Alteracbes nos Niveis Seéricos de Adiponecting

Adiponectina Media Placebo 0.5 mg INT131 | 1 mg INT131
(pg/mlb)

n 56 56 59
Samana O 1,85 (1,153) 1,73 (1,190) 1,87 (1,217)
Semana 24 1,9 (1,510} 2,28 {1,540) 3,15 (2,533)
Alteracdo Média 0,05 (0,680) 0,56 {0,908) 1,28 (1,882)
Tabela 1 -cotinuacéo-

Adiponectina Média 2mgINT131 | 3mgINT131 | 45 mg Pioglitazone
(pg/mlb)

N 80 60 57
Semana 0 1,87 (1,088) | 2,00(1,215) 2,32 (2,185)
Semana 24 514 (3,650) | 583 (4,828) 5,28 (3,222)
Alteracdo Média 3,27 (3,002) | 3,83(4,313) 2,96 (2,618)

[00178]

As comparacdes de tratamento de 1 mg, 2 mg € 3 mg de

doses de INT131 com placebo foram estatisticamente significativas
{(p=0,0109). Isso demonstra que o tratamento com INT131 resuliou em

um aumento estatisticamente significativo nos niveis de adiponectina
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em pacientes que sofrem de uma doenca na qual os niveis de adipo-
nectina séo reduzidos (por exemplo, TD2). Assim, INT131 é terapeuti-
camente eficaz no tratamento de pacientes com doengas (por exem-
plo, paralisia supranuclear progressiva) em que ¢ aumento dos niveis
mais haixos de adiponectina pode ser benéfico.

[00179] Alem disso, as comparacdes de tratamento de doses de 0,5
mg, 1 mg e 3 mg de INT131 com pioglitazona 45 mg foram estatisti-
camente significativas (p=0,0408). Assim, ¢ aumento dependente da
dose dos niveis de adiponectina pelo INT131 € independente do au-
mento resultante da pioglitazona.

ConclusBes

[00180] O efeito do tratamento na adiponectina sérica foi avaliado,
permitindo uma comparacdo mais direta das poténcias relativas de
INT131 e 45 mg de pioglitazona como moduladores seletivos de
PPARy. A alteracdo meédia da adiponectina da linha de base para a
semana 24 com LOCF (ultima observacao realizada direta) foi de 0,05
ug/mbl para o grupo placebo, 0,56 ug/mbL para o grupo de 0,5 mg de
INT131, 1,28 ug/mL para o grupo de 1 mg de INT131, 3,27 yg/mL para
O grupo de 2 mg, 3,83 uyg/mL para o grupo de 3 mg de INT131 & 2,96
ug/mbl para o grupo de 45 mg de pioglitazona. Portanto, de uma ma-
neira quantitativamente diferente dos efeitos sobre HbA1C, em que 3
dose de INT131 aproximadamente equivalente a 45 mg de pioglitazo-
na esta entre 2 mg e 3 myg, uma dose de INT131 entre 1 mg e 2 mg foi
equivalente a 45 mg de picglitazona para aumentar os niveis de adi-
ponectina.

[00181] Surpreendentemente, a administracdo de INT131em 2 o0u 3
mg resuftou em uma maior regulacao positiva dos niveis séricos de
adiponectina do que a administracao de pelo menos 22 vezes a quan-
tidade de pioglitazona. Pequenas quantidades de INT131 sao pelo

menos tao eficazes no tratamento de doencas nas quais 0s niveis de
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adiponecting sao reduzidos quanic culros medicamentos que tambeém
aumentam os niveis de adiponectina. Uma vez que INT131 atravessa
a barreira hematoencefalica mais facilmente do gue outros agonistas
do PPARYy, & necessario menos INT131 para obter o mesmo aumento
de adiponecting, & INT131 tem menos efeitos colaterais do que outros
agonistas do PPARy, o INT131 é um tratamento superior para doen-
cas neuroldgicas.

[00182] A administracéo de 1, 2 ou 3 mg de INT131 trata pacientes
que sofrem de doencas nas quais a prevencao ou inibicao do nivel de
adiponectina diminui, ou ¢ aumento dos niveis de adiponectina pode
ser benéfico (por exemplo, paralisia supranuclear progressiva).
Exemplio 2: INT131 € um Potente Regulador Positivo de Adiponectina
em Individuos Saudaveis

Metodo

{00183] Um estudo foi conduzido para determinar o efeito do
INT 131 nos niveis séricos de adiponectina. Trinta individuos saudaveis
foram selecionados aleatoriamente para receber placebo, 0,1 mg de
INT131, 1 mg de INT131 ou 4 mg de INT131 diariamente por 14 dias.
Para medir os niveis de adiponecting, foi coletado sangue nos dias 1,
4,8e 14,

Resultados

[00184] Do dia 1 ao dia 14, a administracéo de placebo e 0,1 mg de
INT131 ndo resuliou em alteracdes significativas nos niveis séricos de
adiponectina e a administracao posterior de 0,1 mg de INT131 ndo re-
suftou em alteracbes significativas nos niveis de adiponectina em rela-
¢ao ao placebo. Vide a Figura 1. No entanto, a administracéo de 1 mg
ou 4 mg de INT131 resultou em uma mudanca significativa nos niveis
séricos de adiponectina em relagdo ao placebo € uma mudanca signi-
ficativa do dia 1 para o dia 14. Assim, a administracdo do INT131 é

capaz de regular positivamente a adiponectina em individuos sauda-
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veis (isto &, individuos sem niveis reduzidos de adiponectina como re-
sultado de uma doenca ou disturbio).

[00185] Uma vez que INT131 regula positivamente a adiponecting,
mesmo que o nivel de adiponectina de um individuo n&o tenha sido
reduzido por doenca ou disturbio, a regulacao positiva da adiponectina
em um individuo com paralisia supranuclear progressiva pode ser be-
nefica para retardar a progressac dos sinais e sinfomas da doencga.
Exemplo 3: INT131 & neuroprotetor em doencgas neurodegenerativas &
é util no tratamento de PSP

Mefodos

[00186] 227 individuos adullos sem tralamento (idade meédia 31
ifaixa de 18 a 50]; 65% do sexo feminino) foram randomizados em um
dos trés bracos: CHS-131 oral a 3 mg (n = 76); CHS-131 oral a 1 mg
(n = 76); placebo (n = 75), em 21 locais na Rassia. 97% completaram
a Parte 1. Critérios de inclusdo: Esclerose Maltipla Remitente Recor-
rente (RRMS) para = 3 anos, 2 1 lesdo positiva para gadolinio dentro
de 1 ano apods a inscricdo e um EDSS £ 6 na triagem. Os pacientes
foram submetidos a exames de ressonancia magnetica mensais com
contraste para identificar novas lesbes inflamatdrias. Todas as resso-
nancias magneticas foram lidas as cegas no Buffalo Neurcimaging
Center (Buffalo, NY). Aléem das lesfes de CE, as imagens foram pon-
tuadas para lesdes T2 novas / aumentadas cumulativas & analises vo-
lumeétricas seriais corticais e de cérebro inteiro.

Resultados

[00187] Tratamento com CHS-131 resultou em reducéo dependente
de dose nas lesdes CE cumulativas ao longo de & meses (analise de
caso completa). 3 mg diarios reduziram a carga de lesbes de CE em
52% (4,2 lesdes [Media LS 3,10]) versus placebo (7,8 [Média LS 6,48])
{p = 0,003). O tratamento com 1mg foi menos robusto - reducao de

21% em relacido ao placebo (7,6 [Meédia LS 5,15] (p = ns). As lesbes

Peticdo 870190097557, de 30/09/2019, pag. 95/123



7676

T2 novas / aumentadas foram reduzidas em 30% (3mg) (p = 0,0767) e
14% (1mg) (p = ns) comparadas ao placebo.

[00188] Alem dos efeitos antineurcinflamatérios dependentes de
dose, o tratamento com CHS-131 pareceu atenuar a perda de volume
de substancia cinzenta aos 6 meses. Comparado ao placebo, houve
34.2% menos perda de volume corlical & 50% menos perda de volume
cerepral total na coorte de 3 mg. As perdas de volume no grupo de tra-
tamento de 1mg foram semelhantes ao placebo aos 6 meses. Vide a
Figura 2.

[00189] Estes dados demonstram que o CHS-131 & neuroprotetor.
Portanto, a administrac8o de CHS-131 a um individuo com paralisia
supranuciear progressiva pode ser benéfica para retardar a progres-
s&o dos sinais & sintomas da doenca.

QUTRAS MODALIDADES

[00190] Deve ser entendido gque, embora a invencao tenha sido

descrita em conjuntc com a descricao detalhada da mesma, a descri-
¢cao anterior pretende ilustrar e nao limitar ¢ escopo da invencdo, que é
definido pelo escopo das reivindicacbes anexas. Outros aspectos, van-
tagens e modificacbes estdo dentro do escopo das reivindicacdes a

Seguir.
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REIVINDICACOES
1. Método para tratar paralisia supranuclear progressiva em
um individuo em necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de
que compreende a administracdo ao individuo de uma composicdo
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapsuticamente eficaz

de um composto de formula (1),

M

ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

2. Método para tratar os sintomas de paralisia supranuclear
progressiva em um individuo em necessidade do mesmo, caracteriza-
do pelo fato de que compreende administrar ao individuc uma compo-
sicao farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticaments

eficaz de um composto de formula (1),

ey

ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
mesmeo.

3. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o composto de formula (1), um sal, profarmaco ou
isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo é administrado profi-
laticamenie.

4. Metodo, de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado

pelo fato de que o inicio dos sinais e sintomas progressivos de parali-
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sia supranuclear é atrasado.

5. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
nelo falo de que o composto de formula (), um sal, profarmaco ou
isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo € administrado ao
individuo em necessidade do mesmo dentro de uma semana apds o
diagnostico de paralisia supranuclear progressiva.

6. Método, de acordo com a reivindicacao 5, caracterizado
pelo fato de que a progresséo da paralisia supranuclear progressiva e
seus sintomas sao impedidos.

7. Método, de acordo com gualquer uma das rejvindicactes
1 a 2, caracterizado pelo fato de gue o composto de formula (1) esta na
forma de um sal de besilato.

8. Metodo, de acordo com gualguer uma das reivindicacoes
1 a 2, caraclerizado pelo falo de que a quantidade terapeuticamente
eficaz é de cerca de 0,1 a cerca de 15 miligramas.

9. Método, de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz € de cerca de 1
a cerca de 10 miligramas.

10. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 9, caraclerizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz € de cerca de 2
a cerca de & miligramas.

11. Método, de acordo com a reivindicacdo 10, caracteriza-
do pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz & de cerca
de 3 miligramas.

12. Método, de acordo com qualguer uma das reivindica-
¢hes 1 a 2, caracterizado pelo fato de que a composicdo farmacéutica
¢ administrada ao individuo duas vezes por dia, diariamente, a cada
dois dias, trés vezes por semana, duas vezes por semana, semanal-
mente, a cada duas semanas, duas vezes por més ou mensalmente.

13. Metodo, de acordo com a reivindicacao 12, caracteriza-
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do pelo falo de que a composicdo farmacéutica € administrada ao indi-
viduo diariamente.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 2, caracterizado pelo faio de gue a composicio farmaceéutica
é administrada ao individuo diariamente e a guantidade terapeutica-
mente eficaz do composto &€ de cerca de 3 miligramas.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢ches 1 a 2, caracterizado pelo fato de que o método fornece um au-
mento no nivel de adiponectina no individuo em pelo menos cerca de
30%, pelo menos cerca de 68%, pelo menos cerca de 175% ou pelo
menos cerca de 200%.

16. Método, de acordo com a reivindicacdo 15, caracteriza-
do pelo fato de gue ¢ aumento é de pelo menos cerca de 175%.

17. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 1 a 2, caracterizado pelo fato de que o mélodo ndo resulia em
aumento de adipocitos ou tecido adiposo.

18. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 1 a 2, caracterizado pelo falo de gque © metabolismo da glicose
nas células cerebrais € aumentado.

19. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 1 a 2, caraclerizado pelo fato de que ¢ metabolismo da glicose no
tecido adiposo € aumentado.

20. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 2, caracterizado pelo fato de que a vida util do individuo &
mais longa que a vida ulil de um individuo com paralisia supranuclear
progressiva ndo administrado com ¢ composte de formula (), um sal,
profarmaco ou isdmero farmaceuticamentie aceitavel do mesmo.

21. Método, de acordo com qualguer uma das reivindica-
¢hes 1 a 2, caracterizado pelo fato de que a desregulacdo metabdlica

no individuo é reduzida.
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22. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢ches 1 a 2, caracterizado pelo fato de que o apetite do individuo & au-
mentado.

23. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 1 a 2, caracterizado pelo fato de que a perda de peso no indivi-
duo é reduzida.

24. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindica-
¢hes 1 a 2, caracterizado pelo fato de gue a resisténcia a insulina no
individuo é reduzida.

25. Método de tratamento de paralisia supranuclear pro-
gressiva em um individuo em necessidade do mesmo, caracterizado
pelo fato de que compreende niveis crescentes de adiponectina no
individuo, em gque os niveis de adiponectina sao aumentados atraveés
da administracdo ao individuo de uma composicdo farmacéutlica com-
preendendo uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto

de formula (1),

4

ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceulicamente aceitavel do
mesmao.

28. Método de tratamento dos sintomas de paralisia su-
pranuclear progressiva em um individuo em necessidade do mesmo,
caracterizado pelo fato de que compreende niveis crescentes de adi-
ponectina no individuo, em que os niveis de adiponectina sdo aumen-
tados através da administracdoe ao individuo de uma composicao far-
macéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz

de um composto de formula (1)
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t)

b

ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

27. Metodo, de acordo com a reivindicagdo 25, caracteriza-
do pelo falo de que o composto de férmula (1), um sal, profarmaco ou
isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo € dado profilatica-
mente.

28. Método, de acordo com a reivindicaco 27, caracteriza-
do pelo fato de que o inicio de sinais e sintomas progressivos de para-
lisia supranuclear & atrasado.

29. Método, de acordo com a reivindicacdo 25, caracteriza-
do pelo fato de que o composio de formula (1), um sal, profarmaco ou
isbmero farmaceuticamente aceitével do mesmo € administrado ao
individuo em necessidade do mesmo dentro de uma semana apés o
diagnostico de paralisia supranuclear progressiva.

30. Metodo, de acordo com a reivindicagdo 29, caracteriza-
do pelo fato de que a progresséo da paralisia supranuclear progressiva
& seus sintomas séo impedidos.

31. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 25 a 26, caracterizado pelo fato de que o composto de formula (1)
esta na forma de um sal de besilato.

32. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 25 a 26, caracierizado pelo fato de que a quantidade terapeuti-
camente eficaz € de cerca de 0,1 a cerca de 15 miligramas.

33. Método, de acordo com a reivindicacdo 32, caracteriza-
do pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz € de cerca

de 1 a cerca de 10 miligramas.
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34. Método, de acordo com a reivindicacdo 33, caracteriza-
do pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz é de cerca
de 2 a cerca de & miligramas.

35. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 34, caracteriza-
do pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz é de cerca
de 3 miligramas.

36. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 25 a 26, caracterizado pelo fato de gue a composicio farmacéu-
tica € administrada ao individuo duas vezes por dia, diariamente, a ca-
da dois dias, trés vezes por semana, duas vezes por semana, sema-
nalmente, a cada duas semanas, duas vezes por més ou mensalmen-
te.

37. Método, de acordo com a reivindicacdo 36, caracteriza-
do pelo fato de que a composicdo farmacéutica é administrada ao indi-
viduo diariamente.

38. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindica-
ches 25 a 26, caracterizado pelo fato de gque a composicio farmacéu-
tica € administrada ao¢ individuo diariamente e a quantidade terapeuti-
camente eficaz do composto & de cerca de 3 miligramas.

39. Métlodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 25 g 26, caracterizado pelo fato de que o nivel de adiponecting
no individuo € aumentado em pelo menos cerca de 30%, pelo menos
cerca de 68%, pelo menos cerca de 175% ou pelo menos cerca de
200%.

40. Método, de acordo com a reivindicacdo 39, caracteriza-
do pelo fato de que 0 aumento € de pelo menos cerca de 175%.

41. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 25 a 26, caracterizado pelo fato de gue o método néo resulta em
aumento de adipdcitos ou tecido adiposo.

42. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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ches 25 a 26, caracterizado pelo fato de que o metabolismo da glicose
nas células cerebrais é aumentado.

43. Meétodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ces 25 a 26, caracterizado pelo fato de que o metabolismo da glicose
no tecido adiposo & aumentado.

44. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 25 g 26, caracterizado pelo faio de que a vida util do individuo €
mais longa que a vida dtil de um individuo com paralisia supranuclear
progressiva n&o administrada ao composto de formula (1), um sal, pro-
farmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

45. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢ches 25 a 26, caracterizado pelo fato de que a desregulacdo metabdli-
ca no individuo é reduzida.

46. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢ches 25 a 26, caracterizado pelo falo de que o apetite do individuo €
aumentado.

47. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢ches 25 a 26, caraclerizado pelo fato de que a perda de peso no indi-
viduo & reduzida.

48. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢ches 25 a 26, caracterizado pelo falo de que a resisténcia a insulina no
individuo é reduzida.

49. Método para tratar um individuo, caracterizado pelo fato
de que compreende:

selecionar um individuo tendo um nivel elevado de proteina
de cadeia leve de neurcfilamento em uma amostra compreendendo
liguido cefalorraguidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo,
em comparacao a um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve
de neurofilamento; e

administrar uma composicao farmaceéutica compreendendo
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uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de foérmula

(),

hey()}
ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para o individuo selecionado.

50. Metodo para selecionar um tratamento para um indivi-
duo, 0 método caracterizado pelo fato de gue compreende:

identificar um individuo tendo um nivel elevado de proieina
de cadeia leve de neurcfilamenio em uma amostra compreendendo
liguido cefalorraguidianso, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo,
em comparacédo a um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve
de neurcfilamento; e

selecionar uma composicdo farmacéutica compreendendo

uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de foérmula

{1,

e,
ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamenie aceitavel do
mesmo, para o individuo identificado.

51. Método para selecionar um individuo para tratamento, ©
método caracterizado pelo fato de que compreende:

identificar um individuo tendo um nivel elevado de proteina
de cadeia leve de neurcfilamenio em uma amostra compreendendo
fiquido cefalorraguidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo,

em comparacdo a um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve
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de neurofilamento; e
selecionar ¢ individuo identificado para tratamento com
uma composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade tera-

peuticamente eficaz de um composto de formula (1),

e,
ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

52. Método para selecionar um individuo para participacéo
em um ensaio clinico, ¢ metodo caracterizado pelo fato de que com-
preende:

identificar um individuo tendo um nivel elevado de proieina
de cadeia leve de neurcfilamento em uma amostra compreendendo
fiquido cefalorraguidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo,
em comparacdo a um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve
de neurcfilamento; e

selecionar o individuo identificado para participacdo em um
ensaio clinico que compreende a administracdo de uma composicao
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz

de um compostio de formula (1),

e (),
ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceulicamente aceitavel do
Mesmao.

53. Método para prever a eficacia de um tratamento em um

individuo, o meétodo caracterizado pelo fato de que compreende:
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determinar um nivel de nivel de proteinag de cadeia leve de
neurcfilamento em uma amostra compreendendo liquido cefalorraqui-
diano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo; e

determinar que um tratamento com uma composicdo far-
macéutica compreendendo uma guantidade terapeuticamente eficaz

de um composto de formula (1),

e,

ou um sal, profarmaco ou isdmere farmaceuticamente aceitavel do
mesmao, € mais provavel que seja eficaz em um individuo tendo um
nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofilamento na amostra
em comparacédo a um nivel de referéncia de proteina de cadeia leve
de neurofilamento, em comparacio a um individuo no tendo um nivel
elevado de proteina de cadeia leve de neurcfilamenio em uma amos-
fra compreendendo sangue, soro ou plasma em comparacdo ao nivel
de referéncia de proteina de cadeia leve de neurofilamento.

54. Metodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ches 49 a 53, caracterizado pelo fato de que o individuo ndo foi diag-
nosticado com paralisia supranuclear progressiva.

55. Metodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ches 49 a 54, caracterizado pelo fato de que o individuo ndo apresenta
um sintoma de paralisia supranuclear progressiva.

56. Metodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
cbes 49 a 53, caracterizado pelo fato de que o individuo foi diagnosti-
cado como tendo paralisia supranuclear progressiva.

57. Méetodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ches 49 a 58, caracterizado pelo fato de que ¢ método adicionalmente

compreende a realizacdo de um ensaio para determinar ¢ nivel de pro-
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ieina de cadeia leve de neurofilamento na amostra obtida do individuo.

58. Metodo, de acordo com a reivindicagdo 57, caracteriza-
do pelo fato de que ¢ ensaio € um ensaio de matriz de molécula Unica.

58. Metodo, de acordo com a reivindicacdo 50, caracteriza-
do peio fato de que o método adicionalmente compreende administrar
o tratamento selecionado ao individuo identificado.

60. Método, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ches 49 a 59, caracterizado pelo fato de que o individuo foi previamen-
te administrado com uma composicdo farmacéutica diferente e a com-
posicao farmacéutica diferente foi determinada como nao sendo tera-
peuticamente eficaz.

&1. Método para determinar a eficacia de um tratamento em
um individuo, o método compreendendo:

determinar um primeiro nivel de nivel de proteina de cadeia
leve de neurcfilamento em uma amostra compreendendo liquido cefa-
lorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo no primeiro
momento;

determinar um segundo nivel de nivel de proteina de cadeia
leve de neurcfilamento em uma amostra compreendendo liguido cefa-
lorraquidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do individuo em um se-
gundo momente, em que ¢ individuo recebeu pelo menos uma dose
de uma composicdo farmacéutica compreendendo uma guantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de formula (1),

ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceilavel do
mesmo, entre ¢ primeiro € o segundo momento; e

identificar a composicéo farmacéutica como sendo eficaz

Peticdo 870190097557, de 30/09/2019, pag. 107/123



12/15

em um individuo tendo um segundo nivel reduzido de proteina de ca-
deia leve de neurcfilamenio em comparacio ao primeiro nivel da pro-
teina de cadeia leve de neurofilamento.

62. Método, de acordo com a reivindicacdo 61, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo é um participante de um ensaio clinico.

63. Método, de acordo com a reivindicacdo 61 ou 82, carac-
terizado pelo fato de que o métoedo adicionalmente compreende admi-
nistrar uma ou mais doses adicionais da composicdo farmacéutica
identificada como sendo eficaz para ¢ individuo.

64. Método para tratar um individuo, caracterizado pelo fato
de que compreende:

selecionar um individuo tendo um segundo nivel elevado de
proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra compre-
endendo liquido cefalorraguidiano, sangue, soro ou plasma obtidos do
individuo em um segundo momento, em comparacio a um primeiro
nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamentio em uma amostra
compreendendo liquido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma ob-
tidos do individuo no primeiro momento; e

administrar uma composicao farmacéutica compreendendo

uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um composto de fBrmula (1),

ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceuticamente aceilavel do
mesmo, para o individuo selecionado.

65. Método de selecdo de um tratamento para um indivi-
duo, o metodo caracterizado pelo fato de que compreende:

identificar um individuo tendo um segundo nivel elevado de

proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra compre-
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endendo liquido cefalorraquidiano, sangue, sore ou plasma obtidos do
individuo em um segundo momento, em comparacas a um primeiro
nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra
compreendendo liquido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma ob-
tidos do individuo no primeiro momento; e

selecionar uma composicdo farmacéutica compreendendo

uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de formula (1),

e,
ou um sal, profarmaco ou isémero farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para o individuo identificado.

66. Método para selecionar um individuo para tratamento, o
método caracterizado pelo fato de que compreende:

identificar um individuo tendo um segundo nivel elevado de
proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra compre-
endendo liquido cefalorraguidiano, sangue, sorc ou plasma obtidos do
individuo em um segundo momento, em comparacio a um primeiro
nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra
compreendendo liquido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma ob-
tidos do individuo no primeiro momento; e

selecionar ¢ individuo identificado para tratamento com
uma composicdo farmacéutica compreendendo uma gquantidade tera-

peuticamente eficaz de um composto de formula (1),

~C1 (D,
ou um sal, profarmaco ou isdmero farmaceulicamente aceitavel do
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Mesmo.

67. Método para selecionar um individuo para participacéo
em um ensaio clinico, 0 meétodo caracterizado pelo fato de que com-
preende:

identificar um individuo tendo um segundo nivel elevado de
proteina de cadeia leve de neurcfilamento em uma amostra compre-
endendo liquido cefalorraquidiano, sangue, sore ou plasma obtidos do
individuo em um segundo momento, em comparacdo a um primeiro
nivel de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma amostra
compreendendo liquido cefalorraquidiano, sangue, soro ou plasma ob-
tidos do individuo no primeiro momenio,; &

selecionar o individuo identificado para participacdo em um
ensaio clinico que compreende a administracac de uma composicéo
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz

de um composto de formula (1),

ou um sal, profarmaco ou isdmere farmaceuticamente aceitavel do
mMesmao.

68. Metodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
¢hes 61 a 67, caraclerizado pelo fato de que o individuo ndo foi diag-
nosticado com paralisia supranuclear progressiva.

69. Metodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
cbes 61 a 68, caracterizado pelo fato de que o individuo ndo apresenta
um sintoma de paralisia supranuclear progressiva.

70. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 61 a 67, caracterizado pelo fato de que o individuo foi diagnosti-

cado como tendo paralisia supranuclear progressiva.
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71. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 61 a 70, caracterizado pelo fato de que o método adicionalments
compreende a realizacdo de um ensaio para determinar o primeiro ni-
vel e o segundo niveis de proteina de cadeia leve de neurofilamento
na amostra obtida do individuo no primeiro momento & no segundo
momento, respectivamente.

72. Metodo, de acordo com a reivindicacdo 71, caracteriza-
do pelo fato de que o ensaio € um ensaio de matriz de molécula unica.

73. Método, de acordo com a reivindicacao 85, caracteriza-
do pelo fato de que o metodo adicionalmente compreende administrar
o tratamento selecionado ao individuo identificado.

74. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 61 a 73, caracterizado pelo fato de que o individuo foi previamen-
te administrado com uma composicdo farmacéutica diferente e a com-
posicdo farmacéutica diferente foi determinada como néao sendo tera-

peuticamente eficaz.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "AGONISTA PPARy PARA TRATAMENTO DE
PARALISIA SUPRANUCLEAR PROGRESSIVA™.

A presente invencao refere-se a métodos para tratamenio
de paralisia supranuclear progressiva ou seus sintomas, com agonis-
tas de PPARy e, em particular, o composto de férmula (1) conhecido
como INT131: Formula (1). Tambem séo fornecidos métodos de trata-
mento de um individuo que incluem selecionar um individuo tendo um
nivel elevado de proteina de cadeia leve de neurofilamento em uma
amostra obtida do individuo, em comparacao a um nivel de referéncia
de proteina de cadeia leve de neurcfilamento, e administrar uma com-
posicdo farmacéutica incluindo uma guantidade terapeuticamente efi-

caz de um composto de formula () ao individuo selecionado.

Peticdo 870190097557, de 30/09/2019, pag. 112/123



Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
biolbgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

239 2CCCA9ETFS5S569 12

Campo 2

45 CBAG67 DO0G6FA1TF 7 4

Qutras Informacdes:

- Nome do Arquivo: LISTAGEM DE SEQUENCIA P242751.TXT
- Data de Geracao do Cédigo: 30/09/2019
- Hora de Geracéo do Cadigo: 14:18:20
- Cdédigo de Controle:
- Campo 1. 2392CCCA9EF56912
- Campo 2: 45CBA67D0O6FAL1F74

Peticdo 870190097557, de 30/09/2019, pag. 123/123



