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(67) Resumo: COMPOSICAO TERAPEUTICA, USO DE UMA
COMPOSIGAO TERAPEUTICA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E,
UMA PRIMEIRA COMPOSICAO TERAPEUTICA COMPREENDENDO
UM COMPOSTO S-NITROSOTIOL E UMA SEGUNDA COMPOSIGAO
TERAPEUTICA COMPREENDENDO UM SEGUNDO COMPOSTO
QUE NAO O COMPOSTO S-NITROSOTIOL. A presente invengdo é
direcionada a um método de tratar uma falta de controle da respiracédo
normal, incluindo o tratamento da apnéia e hipoventilacdo associadas
com o sono, obesidade, certos remédios e utras condigdes médicas.
Em um aspecto, a invencéo é direcionada ao tratamento de controle
desordenado da respiragéo, pela administracdo de uma composicéo
compreendendo uma combinagao de dois ou mais compostos, pelo
menos um dos quais trata a falta de respiragdo normal Em um
aspecto, um composto € um agente nitrosilante-S.
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“COMPOSICAO TERAPEUTICA, USO DE UMA COMPOSICAO
TERAPEUTICA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, UMA PRIMEIRA
COMPOSICAO TERAPEUTICA COMPREENDENDO UM COMPOSTO
S-NITROSOTIOL E UMA SEGUNDA COMPOSICAO TERAPEUTICA
COMPREENDENDO UM SEGUNDO COMPOSTO QUE NAO O
COMPOSTO S-NITROSOTIOL”

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

O controle normal da respiragdo é um processo complexo, que
envolve a interpretagio e resposta corporal a estimulos quimicos, tais como
niveis de bidxido de carbono, pH e oxigénio do sangue, tecidos e cérebro. O
controle da respiragio ¢ também afetado pela insdnia (isto €, se o paciente
estd acordado ou dormindo). Dentro da medula cerebral hd um centro de
controle respiratério, que interpreta os varios sinais que afetam a respiragéo e
emite comandos para os musculos, que realizam o trabalho de respiragéo.
Grupos musculares chave sdo localizado no abdome, diafragma, faringe e
torax. Sensores localizados central e perifericamente fornecem entdo sinais
para as 4reas centrais de controle da respiragdo do cérebro, que possibilitam
resposta para mudar as necessidades de oxigénio.

O ritmo respiratorio normal é mantido principalmente pela
répida resposta cotporal a mudancas nos niveis de biéxido de carbono (CO,).
Os niveis aumentados de CO, sinalizam o corpo para aumentar a taxa e
profundidade da respiragdo, resultando em niveis de oxigénio mais elevados e
subseqilente niveis mais baixos de CO,. Ao contrario, baixos niveis de CO,
podem resultar em periodos de apnéia (sem respiragdo), uma vez que o
estimulo para respirar est4 ausente. Isto é o que acontece quando uma pessoa
hiperventila-se.

Além do papel do cérebro, o controle da respiragdo € o
resultado da realimentagdio pelos quimiorreceptores tanto periféricos como

centrais — embora a exata contribuigdo de cada um seja desconhecida.
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H4 uma larga variedade de doengas que tém perda do ritmo
normal da respiragdo, como um aspecto primario ou secundério da doenga.
Exemplos de uma perda priméria do controle do ritmo da respiragdo sdo:
apnéias (centrais, mistas e obstrutivas, em que a respiragdo repetidamente
para por 10 a 60 segundos) e sindrome da hipoventilagdo central congénita. A
perda secundéria do rifmo da respiragdo pode ser devida a doengas cérdio-
pulmonares crdnicas (p. ex., insuficiéncia cardiaca, bronquite cronica,
enfisema e insuficiéncia respiratéria iminente), peso excessivo (p. ex.,
sindrome da obesidade-hipoventilagdo), certos medicamentos (p. ex.,
anestésicos, sedativos, ansioliticos, hipnéticos, alcool, analgésicos narcdticos)
e/ou fatores que afetam o sistema neuroldgico (p. ex., acidente vascular
cerebral, tumor, trauma, avaria por radiagéio, ALS). Em doengas pulmonares
obstrutivas crdnicas, em que o corpo é exposto a niveis cronicamente baixos
de oxigénio, o corpo se adapta a0 pH mais baixo por uma retengéo mediada
pelos rins de bicarbonato, que tem o efeito de parcialmente neutralizar a
estimulagiio respiratoria de CO,/pH. Assim, o paciente deve contar com o
sistema baseado em oxigénio menos sensivel.

Em particular, a perda do ritmo normal da respiragéo durante o
sono é uma condi¢io comum. Fatores chave que contribuem para estas
apnéias incluem: diminuigo da sensibilidade do receptor do CO,, diminui¢do
da sensibilidade da resposta ventilativa hipoxica (p. ex., diminuida resposta a
baixos niveis de oxigénio) e perda de “insonia”. Tomados juntos, o ritmo
normal da respiragdo ¢ perturbado, resultando em hipoxia (¢ a associada
tensdo oxidativa) e, eventualmente, conseqiiéncias cardiovasculares severas
(elevada pressdo sangiiinea, acidente vascular cerebral, ataque cardiaco). O
ronco tem alguns aspectos em combinagdo com a apnéia do sono. Os
musculos das vias aéreas superiores perdem sua tonicidade, resultando nos
sons associados com o ronco, porém também em fluxo de ar ineficiente, que

pode resultar em hipoxia.

o
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O tratamento definitivo para muitos distirbios de controle da
respiragdo sdo ventilagdo mecénica ou dispositivos de press3o positiva das
vias aéreas (p. ex., dispositivo de pressurizagéio positiva continua das vias
aéreas (dispositivo CPAP), dispositivo de pressurizagdo das vias aéreas
positivo bi-nivel (dispositivo BiPAP)). Diversos agentes farmacologicos
foram propostos como intervengdes para controlar a respiragdo em distirbios
da respiragdo relacionados com o sono. De Backer forneceu uma
recapitulagdio e descreveu Progestina, Almitrina e Acetazolmida (DeBacker
WA. 1995 Eur. Respir. J. 8: 1372 — 1383). Hudgel e Thanakitcharu também
forneceram uma recapitulagdo do tratamento farmacolégico da respiragdo

desordenada no sono e descreveu medroxiprogesterona, substituicdo da
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M~

tiride, acetazolamida, teofilina, antidepressivos triciclicos, inibidores da

reabsorgdo da serotonina e clonidina, além de outros agentes (Hudgel DW e -

Thanakitcharu S. 1998 Am J Respir Crit Care Med 158:691-699). Em 2005,
Qureshi ¢ Lee-Chiong forneceram uma recapitulagdo de varias opgdes
médicas para tratar apnéia obstrutiva do sono, incluindo uma larga variedade
de tratamentos farmacolégicos. Alguns dos agentes incluiram
benzodiazepinas, narcéticos, acetazolamida, antidepressivos e agentes que;::
afetam a serotonina como agonistas, inibidores da reabsor¢do ou antagonistas
(Qureshi A e Lee-Chiong, JR, TL Sem. Resp Crit Care Med 2005; 26: 96 —
108.

Em particular, DeBacker observou que baixas doses do
inibidor da anidrase carbdnica acetazolamida parecia exercer um efeito
benéfico, ndo relacionado com sua agéo tradicional de reduzir o pH como um
mecanismo da estimula¢@io respiratéria. Em um pequeno estudo clinico néo
controlado em pacientes com apnéia central, baixas doses de acetazolamida
foram constatados diminuirem os episddios de apnéia de 25,5 pré-tratamento

para 6,8 ap6s um més de tratamento (73%). RedugSes menores (cerca de

25%) foram vistas em pacientes que tinham predominantemente apnéia
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obstrutiva do sono.

Mais recentemente, Carley e Radulovacki descreveram o uso
de uma combinagio de um agonista/antagonista da serotonina, para aumentar
a tonicidade motora na parte da garganta que colapsa na apnéia obstrutiva do
sono (Carley e Radulovacki, 1999, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 160: 1824
— 1829). Esta concepgdo estd atualmente em desenvolvimento comercial por
uma parceria consistindo de Organon e Cypress Bioscience e um grupo
separado, BTG, plc (vide, por exemplo, Publicagdo de Pedido de Patente U.S.
Nos. 20060039866, 20060039867, 20060122127).

Gaston e Gozal propuseram uma  abordagem
fundamentalmente diferente, demonstrando que o trajeto de sinalizagdo de S-
nitrosotiol pode ser usado para exercer controle sobre a respiragdo, pelo
aumento da ventilagio diminuta (Publicagio de Pedido de Patente
Internacional No. WO 03/015605, cuja totalidade é incorporada aqui por
referéncia). Eles demonstraram, pela primeira vez, que o sistema de resposta
ventilativa hipéxica centralmente mediada estd sob o controle de certos
compostos de S-nitrosotiol. Gaston e Gozal demonstram um grupo de
compostos que pode incluir a resposta tipica do corpo para inicio baixos
niveis de oxigénio, entre outras reagdes, aumento da taxa e profundidade da
respirag8o.

A capacidade de um mamifero respirar e modificar a
respiragdo de acordo com a quantidade de oxigénio disponivel ¢ a demanda
do corpo ¢ essencial para sobrevivéncia. Hi uma variedade de condigdes que
sdo caracterizadas por perda do ritmo respiratério, devido a uma causa
priméria ou secundéria. Estimativas para individuos afligidos por diversas das
mais fregiientes condigdes nos Estados Unidos incluem, apnéias do sono: 15 —
20 milhdes; sindrome da hipoventilagdo-obesidade: 5 — 10 milhdes; doenca
cardiaca cronica: 5 milhdes; doenga pulmonar obstrutiva crénica

(COPD)/bronquite cronica: 10 milhdes; hipoventilagdo induzida por

o
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medicamento: 2-5 milhdes; e desmame por ventilagdo mecanica: 0,5 milhdes.
O controle da respiragdo é um processo complexo. Ele envolve

impulso respiratério e também o didmetro dos tubos através dos quais ocorre

o fluxo de ar. Por exemplo, presumamos que um animal estd respirando

através de um canudinho. Se o canudinho estiver seco e as paredes forem

. rigidas, o ar fluird suavemente tanto durante a inspiragdo (pressao negativa)

como exalagdo (pressdo positiva). Entretanto, se o canudinho tornar-se imido
durante a inalagdio, as paredes colapsam e o animal ndo serd capaz de inalar
qualquer ar. Este exemplo de “canudinho imido” é parcialmente descritivo do
que acontece com pacientes afligidos com a apnéia do sono. Quando o
paciente com apnéia do sono vai dormir, o impulso respiratorio diminui e a
tonicidade muscular das vias aéreas diminui e as vias aéreas colapsa durante
inspiragdo, provocando uma obstrugdo a respiragdo normal. O tratamento
atual para a apnéia do sono é principalmente o uso de dispositivos de
pressurizagdo positiva das vias aéreas (PAP). A complacéncia com estes

dispositivos ¢ usualmente muito pequena. Os produtos farmacéuticos que

poderiam ser usados sozinhos ou como um adjuvante para dispositivo de

pressurizagdo positiva das vias aéreas, desse modo abaixando a pressdo
necessaria para manter a desobstrugdo das vias aéreas, seriam um importante
avango para melhorar a complacéncia com estes dispositivos PAP ou fornecer
um meio de tratamento alternativo.

Por conseguinte, um produto farmacéutico combinado, que
poderia restaurar todo ou parte do sistema de controle da respiragio normal do
corpo, para mudangas de CO, e/ou oxigénio, seria de beneficio na diminuigo
da incidéncia e severidade das perturbagdes de controle da respiragdo. Ha
atualmente uma necessidade nfo satisfeita para um tal produto que possa ser
administrado a um paciente com minimos efeitos colaterais. A presente

invengdo trata e satisfaz esta necessidade.
BREVE RESUMO DA INVENCAO

9
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6

A invengdo inclui uma composig8o terapéutica para estabilizar
o ritmo respiratério, compreendendo uma primeira composigdo consistindo de
um primeiro composto de S-nitrosotiol e uma segunda composi¢do
compreendendo um segundo composto que ndo € um composto de S-
nitrosotiol, em que o segundo composto tem a atividade de estabilizar o ritmo
respiratorio.

Em um aspecto, o segundo composto é selecionado do grupo
consistindo de um inibidor da anidrase carb6nica, um agonista da serotonina,
um antagonista da serotonina, um inibidor da NADPH oxidase, um
antagonista do leucotrieno, um inibidor de COX-2 e teofilina. Em uma forma
de realizagdio, um inibidor da anidrase carbdnica & selecionado do grupo
consistindo de acetazolamida e topiramato. Em outra forma de realizagdo, o
segundo composto é um antidepressivo tetraciclico, selecionado do grupo-
consistindo de mirtazipina e septilina.

Em outra forma de realizagdo, um agonista da serotonina ¢é
selecionado do grupo consistindo de mirtazapeno, buspirona e um inibidor da
reabsorgdo da serotonina. Em uma forma de realizagfio, um antagonista da
serotonina é ondansetrona. |

Em outra forma de realizag#o, a invengdo inclui um inibidor da
NADPH oxidase, selecionado do grupo consistindo de apocinina, 4-hidroxi-
3’-metoxiacetofenona, N-vanililnon anamida e estaurosporina.

A inven¢fo inclui um método para estabilizar o ritmo
respiratério de um mamifero, compreendendo administrar a um mamifero a
composigdo terapéutica compreendendo uma primeira composi¢do
compreendendo um primeiro composto de S-nitrosotiol e uma segunda
composigdo compreendendo um segundo composto que ndo € um composto
de S-nitrosotiol, em que o segundo composto tem a atividade de estabilizar o
ritmo respiratorio.

A invengdo inclui uma composigdo terapéutica

M
-
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7

compreendendo ainda um terceiro composto, em que o terceiro composto €
um composto de S-nitrosotiol. A invengdo também inclui uma composigdo
terapéutica compreendendo ainda um terceiro composto, em que o terceiro
composto nfo é um composto de S-nitrosotiol.

A invengfio inclui uma composi¢do farmacéutica
compreendendo a composicdo como exposta aqui e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

A inven¢do inclii um método para estabilizar o ritmo
respiratério de um mamifero, compreendendo administrar a um mamifero
uma composicdo terapéutica como descrito aqui.

A invengio também inclui um método para estabilizar o ritmo
respiratorio de um mamifero, dito método compreendendo administrar a um
mamifero a composi¢do terapéutica de acordo com a reivindicagéo I, dito
método compreendendo ainda tratar dito mamifero com um dispositivo de
auxilio da ventilagio. Em uma forma de realizaggo, o dispositivo de auxilio da
ventilagdo é selecionado do grupo consistindo.de um dispositivo CPAP e um
dispositivo BiPAP.

Em um método da invengdo, a via de administragdo ¢

k3

b

s

selecionado do grupo consistindo de parenteral, oral e bucal. Em uma forma
de realizacdo, uma via parenteral de administragdo é selecionada do grupo
consistindo de transdérmica, intravenosa, intramuscular e intradérmica. Em
outra forma de reéliZag:ﬁo, uma composi¢do € administrada por pelo menos
duas vias de administragéo.

A invengdo inclui um método para aumentar a ventilagdo
diminuta (V) no nivel dos centros de controle respiratério do tronco cerebral
no nucleo do trato solitario de um individuo, compreendendo a etapa de
administrar a um individuo uma composiggo terapéutica compreendendo uma
primeira composi¢do compreendendo um primeiro composto S-nitrosotiol; e

uma segunda composigdo compreendendo uma segunda composi¢do que ndo

1
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é um composto de S-nitrosotiol, em que o segundo composto tem a atividade
de aumentar a ventilagdo diminuta (Vg) no nivel dos centros de controle
respiratdrios do tronco cerebral do nicleo do trato solitario.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Para fins de ilustrar a invengéo, sdo represéntados nos
desenhos certas formas de realizagdo da invengéo. Entretanto, a invengfo ndo
é limitada aos precisos arranjos e instrumentalidades das formas de realizacéo
representadas nos desenhos.

A Figura 1 ilustra a natureza complexa e interconectada do
controle da respiragéio mamifera.

A Figura 2, compreendendo as Figuras 2A-2C, ilustra os

fatores afetando o controle da respiragdo. A Figura 2A ilustra fatores afetando

o controle normal da respiragdo. Normalmente os impulsos respiratérios

podem operar através de uma faixa de condigdes, e os niveis de biéxido de
carbono e oxigénio sfio os impulsores principais € atuam em uma maneira
inter-relacionada. A Figura 2B ilustra fatores afetando o controle desordenado
da respiracdo. Uma larga faixa de fatores atua individualmente ou em
combinagdo para diminuir o impulso respiratdrio, resultando em paradas d&¥
respiragdo ou ineficiente respiragdo. O resultado eventual € hipoxia, que
resulta em conseqiiéncias cardiovasculares, neurologicas e/ou metabdlicas. A
Figura 2C ilustra fatores a serem considerados para farmacoterapia eficaz de
controle deSord;nado da respiragéo. Os medicamentos séo Uteis para ajudar a
restaurar o impulso respiratério através dos trajetos definidos ou pela
melhoria do fluxo de ar nas vias aéreas superiores. O resultado eventual, em
uma forma de realizagdo da invengéo, € diminuir a respiragéo desordenada (p.
ex., apnéia, hipopnéia, hipoventilagédo), hipoxia e conseqiiéncias associadas.
DESCRICAO DETALHADA

A presente invengdo refere-se a uma combinagdio, ou

abordagem de “multi-medicamentos” para o tratamento da apnéia do sono,

/\/\/
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9

combinando-se controle da resposta ventilativa hipdxica, por meio da
administragéio de S-nitrosotiodis, com outros medicamentos que forne¢am uma
atividade complementar.

A invencgéo prové que uma composi¢do compreendendo uma
combinac¢io de dois ou mais compostos possa fornecer aumentada eficécia no
tratamento de distdrbios de controle da respiracdo, atuando em dois ou mais
trajetos fisiologicos, em que um dos trajetos € afetado pelo tratamento por S-
nitrosotiol, para restauragdo do ritmo respiratorio. Em outro aspecto da
invengdo, uma composi¢io compreendendo uma combinagédo de dois ou mais
compostos pode fornecer aumentada eficacia no tratamento de distirbios de
controle da respiragfio, atuando no mesmo trajeto fisiologico.

Impulso respiratério fraco ou ineficiente resulta em
hipoventilagdo, que resulta ainda em hipoxia. Uma manifestagdio clinica
inicial primaria de hipoxia é sonoléncia ou excessiva sonoléncia diurna.
Portanto, os medicamentos que provocam diminuido impulso respiratério e a
resultante hipoxia séo 4s vezes limitados em sua utilidade, devido ao medo de
uma depressdo respiratéria ameagadora da vida e/ou da excessiva sonoléncia
diurna, que negativamente impacta a qualidade de vida. Outro resultado da
hipoxia pela deficiéncia do impulso respiratdrio € estresse oxidativo, que tem
estado ligado a resultados cardiovasculares e/ou metabdlicos de termo mais
longo. Produtos conibinados, que combinam um composto para restaurar o
ritmo respiratdrio com um agente que ajude a reduzir o estresse oxidativo,
podem fornecer um importante duplo modo de agfo para aliviar as
conseqiiéncias de curto e longo termos da hipoxia.

Como exposto aqui, composi¢des combinadas, que
compreendem um composto de S-nitrosotiol para neutralizar o efeito
depressivo respiratério de medicamentos que diminuem o impulso
respiratério, podem fornecer um beneficio a pacientes pela ajuda em manter

os niveis normais de oxigénio no sangue e tecidos. Por meio de um exemplo

14
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néo-limitativo, analgésicos narcéticos (p. ex., morfina, fenfanila, oxicodona,
buprenorfina) sdo administrados a pacientes com cancer para aliviar a dor. A
dose é com freqiiéncia limitada por medo de depresséo respiratéria. Além
disso, mesmo uma depressdio respiratria parcial por estes medicamentos
provoca hipoxia e uma resultante sonoléncia diurna excessiva que pode ser
debilitante e severamente diminui a qualidade de vida. Anestésicos gerais
podem exercer um efeito depressivo similar sobre a respiragdo e retardam a
transferéncia de um paciente da sala de operagdo para uma érea de
recuperagdo cirargica. Uma composi¢do combinada, compreendendo um
composto de S-nitrosotiol é, portanto, util para neutralizar os efeitos lentos do
anestésico e para restaurar o adequado impulso respiratério, para possibilitar

que o paciente respire por sua propria conta.

Por meio de outro exemplo nfo limitante, peso excessivo pode *

diminuir o impulso respiratério, que resulta em hipoventilago e hipoxia. Esta
condigdo é chamada sindrome da obesidade-hipoventilagio. Peso excessivo €
também um fator de risco em distirbios da respiragéo relacionados com o
sono. Uma composi¢do combinada, compreendendo um composto de S-
nitrosotiol &, portahto, util para neutralizar os efeitos depressivos respiratorios
da obesidade.

As composi¢Bes combinadas da invengfo sdo também uteis
para aumentar a tonicidade muscular das vias aéreas superiores, melhorar a
igualacdo ventilativo/perfusdo e aumentar a produgfo da eritropoietina, entre
outras coisas, como exposto em detalhe aqui.
Definicoes

Como aqui usado, cada um dos seguintes termos tem o
significado associado com ele nesta segéo.

Os artigos “um” e “uma” sdo usados aqui para referirmo-nos a
um ou a mais do que um (isto é, a pelo menos um) dos objetos gramaticais do

artigo. Como exemplo, “um elemento” significa um elemento ou mais do que

[\/\._)
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um elemento.

A expressdo “cerca de” serd entendida pelas pessoas de
habilidade comum na técnica e variaréio até certo ponto no contexto em que
for usada.

- Como aqui usado, o termo “apnéia” significa a auséncia de
respira¢do normal, resultante de paradas intermitentes da respiragéo.

“Anti-sentido” refere-se particularmente a seqiiéncia de acido
nucléico do filamento codificante de uma molécula de DNA de duplo
filamento, codificando um polipeptideo, ou a uma seqiiéncia que €
substancialmente homoéloga ao filamento n#o-codificante. Como aqui

definido, uma seqiiéncia anti-sentido ¢ complementar a seqiiéncia de uma

molécula de DNA de duplo filamento, codificando um polipeptideo. Néo ¢

necessario que a seqiiéncia anti-sentido seja complementar unicamente a parte

codificante do filamento codificante da molécula de DNA. A seqiiéncia anti-
sentido pode ser complementar as seqiiéncias reguladoras especificadas no
filamento codificante de uma molécula de DNA codificando um polipeptideo,
seqiiéncias reguladoras estas controlando a expressdo das seqiiénci
codificantes.

“Respiragdo Cheyne-Stokes” refere-se a um padréo especifico
de respiragdo, caracterizado por um padréo crescendo de respiragdo que
resulta em apnéias e/ou hipopnéias. Uma marca de autenticidade desta
condigdo é que a respiragdo torna-se fora de fase com os niveis de oxigénio do
sangue.

Como aqui usado, “enddgeno” refere-se a qualquer material de
ou produzido dentro de um organismo, célula, tecido ou sistema.

Como aqui usado, o termo “exdgeno” refere-se a qualquer
material introduzido de ou produzido fora de um organismo, célula, tecido ou
sistema.

O termo “expressdo” como aqui usado é definido como a
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transcri¢io e/ou translagdo de uma seqiiéncia de nucleotideo particular,
acionada por seu promotor.

. O termo “vetor de expressdo” como aqui usado refere-se a um
vetor contendo uma seqtiéncia de 4cido nucléico codificando para pelo menos
parte de um produto genético capaz de ser transcrito. Em alguns casos,
moléculas de RNA sfo entdo transladadas para dentro de uma proteina,
polipeptideo ou peptideo. Em outros casos, estas seqiiéncias ndo sdo
transladadas, por exemplo, na produgéo de moléculas anti-sentido, siRNA,
ribozimas e similares. Os vetores de expressdo podem conter uma variedade
de seqiiéncias de controle, que se referem a seqiiéncias de acido nucléico
necessarias para a transcrigéo e, possivelmente, translacéo de uma seqiiéncia
codificante operativamente ligada em um organismo hospedeiro particular.
Além das seqiiéncias de controle que governam a transcri¢do e translagéo,
vetores e vetores de expressdo podem conter seqiiéncias de 4cido nucléico que
servem a outras fungdes também.

A “Hipopnéia” ¢ similar em muitos aspectos a apnéia;

entretanto, a respira¢io ndo para totalmente, porém ¢ parcialmente parada

(isto &, menos do que 100% da respiragdo normal, porém mais do que 0 % da’

respiragio normal). A hipopnéia é também referida aqui como “apnéia
parcial” e pode ser subdividida em tipos obstrutivo, central ou misto.

Um “4cido nucléico isolado” refere-se a um segmento ou
fragmento de 4cido nucléico que foi separado das seqliéncias que o
flanqueiam em um estado naturalmente ocorrente, isto é, um fragmento de
DNA que tenha sido removido das seqiiéncias que ficam normalmente
adjacentes ao fragmento, isto €, as seqiiéncias adjacentes ao fragmento de um
genoma em que ele ocorre naturalmente. A expressdo também aplica-se a
acidos nucléicos que foram substancialmente purificados de outros
componentes que acompanham naturalmente o 4cido nucléico, isto €, RNA ou

DNA ou proteinas, que naturalmente acompanham-no dentro da célula. A
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expressdo, portanto, inclui, por exemplo, um DNA recombinante que €
incorporado dentro de um vetor, dentro de um plasmideo ou virus
autonomamente replicante ou dentro do DNA gendmico de um procarioto ou
eucarioto, ou que exista como uma molécula separada (isto €, como um
c¢DNA ou um fragmento gendmico ou de ¢cDNA produzido por PCR ou
digestdo de enzima de restri¢do), independente de outras seqiiéncias.

Como aqui usado, pretende-se que o termo “modular” refira-se
a qualquer mudanga do estado bioldgico, isto €, aumentar, diminuir e
similares.

Como  aqui  usado, a  expressio  “seqiiéncia
promotora/reguladora” significa uma seqliéncia de acido nucléico que ¢
necessaria para expressdo de um produto genético operavelmente ligado a
seqiiéncia promotora/reguladora. Em alguns exemplos, esta seqiiéncia pode
ser a seqiiéncia promotora do nicleo e, em outros exemplos, esta seqiiéncia
pode também incluir uma seqiiéncia intensificadora e outros elementos
reguladores, que s3o necessarios para expressio do produto genético. A
seqiiéncia promotora/reguladora pode, por exemplo, ser uma que expresse o
produto genético em uma maneira especifica de tecido. )

Como aqui usado, “quantidade terapeuticamente eficaz” € a
quantidade de uma composigéo terapéutica suficiente para fornecer um efeito
benéfico a um mamifero a que a composi¢do é administrada.

“Trajeto de S-nitrosotiol”, como o termo € aqui usado, refere-
se ao trajeto de sinalizagdo e aos mecanismos de sinalizagdo que ocorrem
quando a informagdo pertencente aos niveis de oxigénio sangiiineo &
transmitida para o cérebro através da sinalizagéo de S-nitrosotiol.

Descri¢do

Composicoes da Invencio e seus Usos

A presente invengéo inclui composi¢des e métodos para tratar

controle desordenado da respiragdo. Em uma forma de realizagdo, a invengéo

It

M



10

15

20

25

14

fornece métodos e composi¢des para tratar a apnéia do sono.

Durante o sono, a respiragio muda com o estigio ou
profundidade do sono. Alguns individuos para de respirar por breves
intervalos. Quando tais episédios de apnéia tornam-se mais freqilientes e mais
demorados, eles podem fazer com que o nivel de oxigénio do corpo diminua,
o que pode interromper o sono. O paciente pode nio despertar totalmente,
mas é despertado dos estdgios de repouso profundo do sono €, assim, sente-se
cansado no dia seguinte.

Ha dois tipos principais de apnéia do sono, que podem ocorrer
juntos. O mais comum ¢é apnéia do sono obstrutiva, durante a qual a
respiragdo € bloqueada por uma obstrugdo temporiria das vias aéreas
principais, usualmente nas costas da garganta. Isto com freqiiéncia ocorre
porque os musculos da lingua e da garganta relaxam, fazendo com que as vias
aéreas principais fechem-se. Os musculos do peito e o diafragma continua a
produzir esforgos de respirar, porém a obstrugdo evita qualquer fluxo de ar.
Apés um curto intervalo durando segundos a minutos, o nivel de oxigénio cai,
fazendo com que os esforgos de respirar tornem-se mais vigoroso, o que
eventualmente abre a obstrugio e permite que o fluxo de ar recomece. Isto
com freqiiéncia ocorre comum alto bufo e solavanco do corpo, fazendo com
que-o paciente desperte do sono profundo. Apés algumas respiragdes, o nivel
de oxigénio retorna ao normal, o paciente recomega a dormir, os musculos das
vias 4reas principais relaxam e a obstrug@io ocorre novamente. Este ciclo €
entdo repetido muitas vezes durante certos estdgios do sono. A maioria das
pessoas com apnéia obstrutiva do sono ronca, sugerindo que suas vias aéreas
principais ja estdio parcialmente obstruidas durante o sono, porém nem todas
as pessoas que roncam tém apnéia obstrutiva do sono.

Uma forma menos comum de apnéia do sono ¢ apnéia central
do sono, assim chamada porque o controle central de respiragdo estd anormal.

Este centro de controle situa-se no cérebro e sua fungéo pode ser interrompida

o
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por uma variedade de fatores. Ndo ha obstrugéo ao fluxo de ar. O paciente
com apnéia do sono para de respirar porque o cérebro repentinamente deixa
de sinalizar os musculos do peito e diafragma para manter a respiragéo. Estes
pacientes ndio recomegam a respiragdo com um bufo e sacudidela do corpo,
mas meramente comegam e param de respirar em varios intervalos. Embora o
mecanismo seja diferente do que a apnéia obstrutiva do sono, o sono ¢ ainda
perturbado pela diminuigdo periddica de oxigénio e os pacientes sofrem dos
mesmos sintomas de dia. |

Alguns pacientes podem sofrer de uma combinagédo das duas
causas de apnéia, um distirbio que ¢ chamado apnéia do sono mista, também
denominado “apnéia do sono complexa”.

A apnéia do sono deve ser suspeitada em individuos que séo
observados terem excessiva sonoléncia de dia e outros sintomas descritos
acima, especialmente se saber que eles roncam e tém um sono agitado.
Comumente, estes pacientes tém apresentado ronco alto por muitos anos, mais
freqiientemente sdo homens e observa-se que a sonoléncia diurna tornou-se

um problema progressivo durante muitos meses. Menos comumente, eles

podem ser incomodados por enurese ou impoténcia. Os problemas do sono

sdo com freqiiéncia agravados por alcool ou medicagSes sedativas. Eles sdo
também mais prontamente observados pela familia e amigos do paciente,
especialmente pelo parceiro de cama.

Os compostos e métodos da presente invengdo devem ser
entendidos para serem aplicaveis a qualquer outro controle respiratério que

seja associado com um trajeto de sinalizagdio de S-nitrosotiol. Isto €, a

_ presente inven¢do prové que uma composicdo compreendendo uma

combinagdo de dois ou mais compostos pode fornecer eficicia aumentada no
tratamento de distarbios de controle da respiragfo, atuando em dois ou mais
trajetos fisioldgicos, em que um dos trajetos € afetado pelo tratamento com S-

nitrosotiol, para restauraggo do ritmo respiratorio.
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Em outro aspecto da invengdo, uma composi¢do
compreendendo uma combinagdo de dois ou mais compostos pode prover
aumentada eficdcia no tratamento de distirbios de controle da respiragéo,
atuando no mesmo trajeto fisioldgico. Em um aspecto da invengdo, uma
composi¢#o ¢ usada para tratar apnéia da respiragéo.

De acordo com a presente invengdo, o segundo composto
usado em conjunto com um composto de S-nitrosotiol pode ser selecionado
por uma propriedade ou atividade especifica, como descrito em detalhe aqui.
Em um aspecto da invengéo, o terceiro, quarto ou composto adicional pode
similarmente se um composto de n#o-S-nitrosotiol, selecionado por uma
propriedade ou atividade especifica, como descrito em detalhe aqui. Os
seguintes sdo exemplos ndo-limitativos de tais compostos, porém ndo devem
ser considerados, de forma alguma, como sendo os Unicos tais compostos
Giteis na presente invengo. O artifice habil, quando armado com a presente
descrigdo, entendera como identificar o segundo (ou terceiro, quarto, quinto
etc....) composto til em combinagdo com um composto de S-nitrosotiol de

acordo com a presente invengao.

4

Tabela 1. Exemplos de compostos dteis em combinacio com um composto dé

S-nitrosotiol de acordo com a presente invencéo
a. Um composto com a atividade de estabilizar o ritmo

respiratdrio

i. Inibidor da anidrase carbénica (p. ex., acetazolamida,
topiramato)

ii. Estimulagio respiratéria (p. ex., cafeina, teofilina,
doxapram)

iii. Antagonistas narcéticos (p. ex., naloxona)
iv. Hormonios (p. ex., medroxiprogesterona)
b. Um composto com a atividade de aumentar a desobstrugéo

das vias aéreas superiores pela atividade da serotonina, dopamina,

SN
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norepinefrina ou GABA

i. Agentes da serotonina (p. ex., agonista SHT1A buspirona,

inibidores da reabsor¢do da serotonina, antagonistas do receptor SHT3,tais

como ondansetrona)

milnaciprano)

setiptilina)

apopléticos

ii. Agentes da dopamina e/ou norepinefrina (p. ex., ropinerol,
iii. Antidepressivos tetraciclicos (p. ex., mirtazipina,
c¢. Um composto com a atividade de promover a insonia

i. Modafinila, r-modafinila, anfetamina

d. Um composto com a atividade de diminuir ataques

1. Zonisamida

e. Um composto com a atividade de aumentar a desobstrugéo

das vias aéreas superiores, pela diminui¢do da inflamagéo

fexofenadina)

i. antiistaminas (p. ex., cetirizina, azelastina, desloratidina,

ii. antagonistas do leucotrieno (p. ex., montelukast)
iii. inibidores da 5-lipoxigenase (p. ex., zileutona)
iv. esterdides (p. ex., fluticasona)

v. inibidores de COX-2

f. Um composto com a atividade de diminuir o impulso

respiratério como um efeito colateral a seu efeito terapéutico primério

i. Analgésicos opidides (p. ex., morfina, meperidina, fentanila,

oxicodona, buprenorfina)

zaleplona)

ii. Hipndticos sedativos (p. ex., larazepam, zolpidem,

iii. Anestésicos gerais (p. ex., halotano, enflurano, tiopental)

iv. Alcool etilico

T
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g. Um composto com a atividade de melhorar a fungéo
pulmonar em doengas tais como asma e/ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica,

i. Esteréides (p. ex., combinagdes de budesonida, fluticasona,
salmetrol/fluticasona)

ii. Broncodilatadores (p. ex., salbutamol, salmeterol)

iii. Anticolinérgicos (p. ex., tiotropio, ipatropio)

h. Um uso de dispositivo para auxiliar a respiragéo através de
ventilagio mecanica ou pressdo positiva das vias aéreas.

i. Ventiladores mecanicos

ii. CPAP

iii. BIPAP

Medicamentos combinados na industria farmacéutica sdo
razoavelmente comuns e a prepara¢do e uso de tais medicamentos serdo
entendidos pelo artifice habil. Por exemplo, Advair® é uma combinagdio de
um composto esteréide e um composto broncodilatador e é usado para
tratamento da asma.

As combinagdes compreendendo dois ou mais compostos de
acordo com a presente invengdo incluem mas néo séo limitados a compostos
de S-nitrosotiol + acetazolamida (e outros inibidores da anidrase carbdnica,
incluindo topiramato), compostos de S-nitrosotiol + agentes agonistas da
serotonina (p. €x., buspirona agonista de SHT1A,; inibidores da reabsor¢do da
serotonina), compostos de S-nitrosotiol + agentes antagonistas da serotonina
(p. ex., antagonistas do receptor de SHT3, tais como ondansetrona),
compostos de S-nitrosotiol + antidepressivos tetraciclicos (p. ex., mirtazipina,
setiptilina), compostos de S-nitrosotiol + modafinila, compostos de S-
nitrosotiol + r-modafinila, compostos de S-nitrosotiol + compostos que
realizam a absor¢io neuronal da norepinefrina e/ou dopamina (p. ex,

ropinerol, milnaciprana), compostos de S-nitrosotiol + zonisamida, compostos
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de S-nitrosotiol + agentes que estimulam a atividade cerebral e/ou sdo
antagonistas de opidide (p. ex., doxapram, naloxona, cafeina), compostos de
S-nitrosotiol + analgésicos narcéticos que causam depressdo reSpiratéfia (p.
ex., morfina, meperidina, fentanila, oxicodona, buprenorfina), compostos de
S-nitrosotiol + anestésicos gerais que causam depressdo respiratéria (halotana,
enflurana, tiopental), compostos de S-nitrosotiol + teofilina, compostos de S-
nitrosotiol + esterdide e/ou agentes broncodilatadores, comumente usados
para tratar asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica (p. ex., budesonida,
fluticasona, salbutamol, formoterol, combinagdes de salmeterol/fluticasona,,
tiotropio, ipatrdpio), S-nitrosotiéis + antiistaminicos (p. ex., cetirizina,
azelastina, deslorratidina, fexofenadina), compostos de S-nitrosotiol +
sedativo/hipnéticos (p. ex., lorazepam, zolpidem, zaleplona) e compostos de
S-nitrosotiol em combinagdo com dispositivo de respiragdo pressurizada
positiva das vias aéreas (incluindo CPAP e BiPAP). Outros compostos uteis
em combinagdo com compostos de S-nitrosotiol sdo dados aqui, como
descrito na Publicagdo de Pedido de Patente U.S. No. 20060039866, que ¢
incorporada aqui por referéncia em sua totalidade.

Em uma forma de realiza¢do da invengZo, uma combinag@o de
dois ou mais compostos, em que pelo menos um composto atua através do
trajeto de S-nitrosotiol, forneceria um aditivo ou efeito sinérgico para
restaurar o ritmo normal da respiragdo. Em outra forma de realiza¢dio da
invengdo, uma combinagfo de dois ou mais compostos, em que pelo menos
um composto atua através do trajeto de S-nitrosotiol, fornece um efeito para
neutralizar o efeito depressivo respiratério de outro medicamento, que pode
ou ndo ser administrado a0 mesmo tempo.

Os compostos de S-nitrosotiol, ou “SNOs” foram descritos
como tendo varios beneficios clinicos. Estes incluem mas ndo sdo limitados a
aumento do impulso respiratério, aumento da tonicidade muscular nas vias

aéreas superiores, melhoria da troca de oxigénio nos pulmdes (“igualacéo da
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perfusdio ventilativa”) e aumentada produggio de eritropoietina (EPO), um
horménio natural que aumenta a produgdo de globulos vermelhos. A
aumentada produgdo de EPO pode ser especialmente util em pacientes que
tdm problemas respiratérios (com a acompanhante hipoxia) e anemia. Tais
condi¢cSes resultam em um “duplo efeito negativo” de baixos niveis de
oxigénio e uma baixa contagem de células que transportam o oxigénio (p. ex.,
apnéia de prematuridade, pacientes de dialise dos rins).

Em um aspecto da invengdio, um composto da presente
invengdio € util na forma em que o composto ¢ administrado. Isto ¢é, na
estrutura e férmula quimicas do composto que ¢ administrado ao paciente € o
composto que ¢ ativo de acordo com um método da invengdo. Em outro
aspecto, um composto da inveng8o ¢ ativo em uma forma que n&o naquela
estrutura ou formula em que é administrado a um paciente. Neste aspecto da
invengdio, um composto deve primeiro ser alterado, adicionado 3,
desintegrado, metabolizado ou de outro modo modificado da forma em que
ele é administrado ao paciente. Por meio de um exemplo ndo-limitativo, a N-
acetilcisteina (NAC) é um tal composto. A NAC ¢ administrada a um paciente
como uma pré-droga, que é metabolizado pelo corpo em S-nitrositiol-N-
acetilcisteina (SNOAC). A SNOAC, o composto metabolizado, ¢é
subseqiientemente ativo na ordenagdo da respiragdo de um paciente, por
exemplo. Vide, por exemplo, a Publicagdo de Pedido de Patente Internacional
No. WO 03/015605, cuja totalidade é incorporada aqui por referéncia.

Em outro aspecto da invengdo, o composto de S-nitrosotiol &
um andlogo, derivativo ou modificagio de um composto de S-nitrosotiol
conhecido. Por meio de diversos exemplos ndo-limitativos, um composto de
S-nitrosotiol abrangido pela presente invengdo inclui um andlogo de N-
acetilcisteina, um derivativo de N-acetilcisteina, uma modificagdo de N-
acetilcisteina e um metabdlito de N-acetilcisteina.

Serd entendido pelo artificie habil, quando armado com a
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descricio dada aqui, que andlogos e derivativos dos compostos de S-
nitrosotiol podem ser preparados e usados de acordo com a invengdo dada
aqui. O artifice habil entendera como identificar que parte ou partes de um
composto de S-nitrosotiol modificar e, ainda, como fazer tais modifica¢des,
de acordo com a presente invenc@o. Adicionalmente, com base na descri¢do
detalhada dada aqui, o artifice habil sabera como ensaiar tais compostos para
identificar analogos ou derivativos que tenham a atividade de um composto
da presente invenggo, isto é, a capacidade de controlar a respira¢do de acordo
com a presente invengdo, quando usados em combina¢dio com um ou mais
compostos adicionais.

Por meio de um exemplo néo-limitativo, uma combinagédo de
acordo com a presente invengdio compreende acetazolamida combinada com
N-acetilcisteina. Em uma forma de realizag8o, uma combinagdo de acordo
com a presente invengdo compreende uma baixa dose de acetazolamida (p.
ex., 250 mg/dia ou menos) combinada com N-acetilcisteina. Embora néo
desejando ficarmos presos a qualquer teoria particular, uma combinac¢do de
acetazolamida e N-acetilcisteina pode funcionar de wuma maneira
complementar ou sinérgica, para restaurar o ritmo respiratério normal. A
acetazolamida pode funcionar para restaurar a sensibilidade corporal ao CO, e
a N-acetilcisteina pode funcionar para restaurar a sensibilidade dos centros de
respiracdo aos baixos niveis de oxigénio.

A acetazolamida tem sido usada por muitos anos. como um
diurético suave (isto é, para aumentar a saida da urina ou para ajudar a tratar
nausea da montanha). Acredita-se também que a acetazolamida funcione
através do trajeto do impulso respiratorio baseado em biéxido de carbono. E
proposto funcionar abaixando o nivel do pH do sangue, porém isto pode néo
ser a Unica maneira que ela afeta o impulso respiratério. Diminui¢es do
impulso respiratério podem ser causadas por fraca fun¢do do componente

biéxido de carbono, do componente oxigénio ou de ambos os componentes
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juntos. Estes componentes séo, de fato, inter-relacionados e causando-se um
efeito em um pode-se afetar o outro e o impulso respiratorio total.

Portanto, em uma forma de realizag8io da invengéo, em casos
tais como apnéia do sono, em que o impulso tanto de CO, como O, €
diminuido, uma composi¢do combinada é usada para fornecer um beneficio
e/ou tratamento clinico ao paciente. Isto é, em uma forma de realizag¢do, a
invengdo fornece um método de tratar apnéia do sono.

O pensamento tradicional era anteriormente que as doses de
acetazolamida necessérias para o tratamento sdo demasiado toxicas para uso
de longo-termo em um grande nimero de pacientes. Entretanto, doses mais
baixas de acetazolamida podem ser suficientes para produzir os desejados
efeitos sobre o impulso respiratorio, particularmente em combinagédo com um
ou mais de outros componentes de acordo com a presente invengdo. Outros
compostos que podem ser mais eficazes em doses mais baixas, devido 2
prevaléncia de efeitos colaterais, quando usados em doses mais elevadas,
incluem mas ndo sdo limitados a teofilina.

Uma composi¢do combinada de acordo com a presente
invengio é util para tratar qualquer condigdio caracterizada por falta de
controle normal da respiragdo. Por meio de um exemplo néo limitativo, tais
condig¢des incluem apnéia do sono (central, mista e obstrutiva, incluindo mas
ndo limitado a condigdes co-existentes de insuficiéncia cardiaca, doenga dos
rins e acidente vascular cerebral), respiragdo desordenada no - sono
(especialmente com ronco e despertares), bronquite crénica, COPD, asma,
alergia e doengas neurolégicas (p. ex., acidente vascular cerebral, esclerose
lateral amiotréfica (ALS)). Outras condi¢des que podem ser tratadas com os
métodos ¢ composi¢des da presente invengdo incluem mas nfo devem ser
limitadas ronco, sindrome da obesidade-hipoventilagdo, apnéia de
prematuridade, depressfio respiratéria devida a medicamentos (p.ex.,

analgésicos narcéticos, sedativos, 4lcool, pilulas de dormir, anestésicos),
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sindrome da hipoventilagdo congénita central, hipoventilagdo devida a
acidente vascular cerebral, trauma, cirurgia e/ou radiacdo, e aclimatizagdo a
elevada altitude.

Uma composi¢do combinada de acordo com a presente
invengdo é também util para auxiliar no tratamento de qualquer condi¢do que
seja tratavel utilizando-se um dispositivo de pressurizagdo positiva das vias
aéreas (PAP), como descrito em outra parte aqui.

Por meio de um exemplo n#o-limitativo, a presente invengéo
pode também ser usada para tratar e/ou aliviar sintomas de ou para facilitar a
aclimatizagdo a elevada altitude. A diversidade genética representa um papel
em como as pessoas respondem a baixos niveis de oxigénio. Alguns
respondem rapidamente aumentando a taxa e profundidade da respiragéo (a
resposta ventilativa hipéxica), enquanto alguns outros sdo mais lentos. Ha
alguns casos em que a capacidade de adaptar-se rapidamente ¢ importante.
Por exemplo, soldados rapidamente inseridos em uma situagéo de batalha em
alta altitude (p. ex., 3658 m no Afeganistfio) precisam operar em desempenho
méximo. Uma lenta resposta & hipoxia resultard em excessivo cansago ¢ fraco
desempenho de trabalho. Para soldados isto pode ser ameagador da vida. Para
a altitude extrema mencionada o caso é razoavelmente bem delineado. Pode
também haver aplicagdo em altitudes menores, tais como a transigdo de New
York para Denver (1524 m) ou os distirbios da velocidade subs6nica ou ultra-
sonica (jet lag) de um longo voa de avido (pressio de cabine de 1829 m).

O agonista da serotonina ou compostos inibidores da
reabsor¢do (p. ex., Mirtazapina) foram demonstrados em animais ajudar a
restaurar a tonicidade das vias aéreas superiores, para evitar o colapso. Em um
aspecto da inveng3o, uma composi¢do combinada de SNO/agonista da
serotonina & usada, por meio do que o SNO é usado para melhorar o impulso
respiratério e o agonista da serotonina melhora a tonicidade das vias aéreas

superiores, para ajudar o fluxo de ar e ajudar a evitar a obstrugo.
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Em outra forma de realizagdo, a inveng¢do inclui uma
combina¢io de um SNO com um agente destinado a reduzir o estresse
oxidativo. Quando o corpo para de respirar e os niveis de oxigénio caem, hi
uma série de reacdes resultando em estresse oxidativo, que se acredita ser
diretamente causativo das complicagdes cardiovasculares associadas com a
apnéia do sono e outras condigdes. As complicagdes cardiovasculares sdo a
causa principal da morte.

Em um aspecto da inven¢do, uma composi¢do combinada
compreende N-acetilcisteina, que é usada para reduzir o estresse oxidativo,
através de um trajeto metabdlico ndo relacionado com a produgdo de SNO.
Isto é, a invengdo também inclui métodos e composi¢des combinadas, em que
a N-acetilcisteina ou outro composto contendo SNO reduz o estresse
oxidativo com outro medicamento, um segundo SNO ou um composto néo-
SNO, como mas ndo limitado a acetazolamida, em que o segundo composto
atua para aumentar o impulso respiratério. Outras combinag3es Uteis nos
métodos ¢ composi¢des da invengdo serdo entendidas pelo artifice habil,

quando armados com a descrigdo exposta na presente descrigdo.

Em outro aspecto, a inven¢dio inclui uma composi¢do

combinada compreendendo um composto de SNO e um composto que trata
efou evita o estresse oxidativo em um mamifero. Em uma forma de
realizagdo, a invengdo inclui um método de tratar um paciente sem respiragdo
normal, administrando-se um composto da inveng&o.

Eventos freqiientes de hipoxia/reoxigenagﬁo, que replicam os
padrdes de oxigenagdo na apnéia do sono, induzem em uma forma de
realizacio NADPH oxidase e expressdo genética pré-inflamatéria em regides
cerebrais selecionadas, incluindo, em outra forma de realizagéo, em neur6nios
ativos de vigilia. Em uma forma de realizagdo, a falta de uma NADPH
oxidase funcional e inibigdo farmacoldgica da NADPH oxidase é determinada

conferir resisténcia ao comportamento neuronal induzido pela hipoxia
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intermitente, mudangas redox e pré-inflamatérias, desse modo enfatizando um
alvo potencial para evitar as morbidezes oxidativas em pessoas com apnéia do
sono obstrutiva (OSA).

A Publicagdo de Pedido de Patente U.S. No. 20060154856
(que € incorporado aqui por referéncia em sua totalidade) identifica a NADPH
oxidase como uma importante fonte de lesdo induzida por hipoxia
intermitente no cérebro. Em outra forma de realizagdo, a ativagdo da NADPH
oxidase em pessoas com OSA contribui para as morbidezes cardiovasculares
associadas com esta doenga. O trajeto da NADPH oxidase é, portanto, um
alvo farmacoterapéutico valioso para morbidezes tanto neuro-
comportamentais como cardiovasculares do distarbio prevalecente, apnéia do
sono. De acordo com um aspecto da presente invengdo, a invengdo fornece
um método para tratar uma morbidez cardiovascular, uma morbidez neuro-
comportamental ou uma combinagdo delas, resultantes da sindrome da
hipopnéia da apnéia do sono em um individuo, compreendendo administrar a

dito individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composigéo

compreendendo um inibidor da NADPH oxidase e pelo menos um outro

composto. Em uma forma de realizagio, pelo menos um outro composto é um

inibidor do trajeto de sinalizag@io de S-nitrosotiol. Os inibidores da NADPH
oxidase incluem mas nfo sdo limitados a apocinina ou 4-hidréxi-3’-
metoxiacetofenona, N-vanililnonanamida e estaurosporina.

"Em outra forma de realizagio, a invengdo inclui uma
combina¢do de um SNO com um agente destinado a reduzir a inflamacgo.
Exemplos incluem um antagonista do receptor de leucotrieno (ou inibidor da
5-lipoxigenase), agente anti-histamina ou anti-inflamatorio (p. ex., inibidor de
COX-2 ou esterdide). Em um aspecto, a inveng¢do inclui um método de
utilizar tal composi¢do combinada para tratar um paciente sem respiragdo
normal.

Pacientes com respiragdo desordenada do sono tém fluxo de ar

Jo
Ve



10

15

20

25

26

turbulento, que provoca inflamag&o e reduz sua capacidade de eficientemente
obter ar. Como examinado em outra parte aqui, os compostos de SNO
aumentam o impulso respiratério e podem aumentar o didmetro das passagens
das vias aéreas superiores. Portanto, de acordo com a presente inveng¢do, uma
composi¢do combinada compreendendo um SNO mais um composto
antiinflamatorio é util para fornecer um beneficio terapéutico complementar
(Goldbart et al., Am. J. Respir. Crit. Care. Med. 2005; 172: 364 — 370).

Por meio de um exemplo nio limitativo, a terapia antagonista
de leucotrieno, empregando composi¢des e métodos da presente invengéo,
diminui a inflamagdio que resulta do fluxo de ar turbulento, ordenando a
respiragdo de um paciente sofrendo de falta de respiragdo normal. Isto ocorre
porque o fluxo de ar perturbado provoca inflamagfo que restringe mais o
fluxo de ar, uma vez que a inflamag8o diminui o tamanho das passagens de
fluxo de ar. De acordo com a presente inveng#o, os produtos da composigdo
combinada, que incluem um agente antiinflamatorio, séo uteis para fornecer
um beneficio adicional para pacientes tanto adultos como pediatricos, com
vérias formas de respiragfo desordenada do sono.

Em um aspecto da invengdo, um produto combinado com um
antagonista de leucotrieno (ou um inibidor da 5-lipoxigenaseoxidase) é 1til
para tratar controle desordenado da respiragéo, enquanto, a0 mesmo tempo,
minimizando a inflamag&o associada com tais distirbios da respiragdo.

Em outro aspecto da invengdo, a inven¢do inclui uma
composi¢io combinada compreendendo trés ou mais compostos para o
tratamento de uma doenga ou distirbio envolvendo a falta de controle normal
da respiragdo. A invengdo também inclui métodos para tratar um mamifero,
em que o método utiliza uma composi¢do combinada compreendendo trés ou
mais compostos para o tratamento de uma doenga ou disturbio envolvendo a
falta de controle normal da respiragdo. Uma composi¢do de acordo com a

invengdo pode compreender um ou mais compostos de SNO. Em outra forma
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de realizagdo, uma composi¢do de acordo com a presente invengdo pode
compreender trés ou mais compostos ndo-SNO. Compostos Uteis em uma
composigdo combinada da invengdo sdo descritos em detalhe em outra parte
aqui.

Em outro aspecto da inven¢do, um método de tratar um
paciente sem respiragdo normal compreende administrar um composto da
presente invengdio, como aqui descrito e, adicionalmente, tratar o paciente
empregando um dispositivo para tratamento de falta de respiragdo normal.
Como descrito em detalhe em outra parte aqui, tais dispositivos incluem mas
ndo sfo limitados a dispositivos CPAP e BiPAP.

A invencdo também abrange o uso de composi¢des
farmacéuticas de uma apropriada proteina ou peptideo e/ou acido nucléico
isolado para praticar os métodos da inveng@o. As composi¢des e combinagdes
dos compostos expostos aqui podem ser usadas sozinhos ou em combinagéo
com compostos adicionais para produzir efeitos complementares ou
sinérgicos aditivos no tratamento de respiracdo desordenada e no tratamento
de distiirbios da respiragéo relacionados com o sono.

Em outra forma de realizagdo, as composi¢des farmacéuticas
Uiteis para praticar a invengfo podem ser administradas para suprir uma dose
entre 1 ng/kg/dia e 100 mg/kg/dia. Em outra forma de realizagdo, as
composigc")es' farmacéuticas Uteis para praticar a inven¢do podem ser
administrada para suprir uma dose entre 1 ng/kg/dia e 500 mg/kg/dia.

Veiculos farmaceuticamente aceitaveis’ que s@o Uteis incluem
mas ndo sdo limitados a glicerol, dgua, solug@o salina, etanol e outras
solugBes salinas farmaceuticamente aceitaveis, tais como fosfatos e sais de
dcidos organicos. Exemplos destes e outros veiculos farmaceuticamente
aceitdveis sdo descritos em Remington’s Pharmaceutical Sciences (1991,

Mack Publication Co., New Jersey).
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As composi¢des farmacéuticas podem ser preparadas,
embaladas ou vendidas na forma de uma suspenséio ou solugdo aquosa ou
oleosa injetavel estéril. Esta suspensdo ou solugdo pode ser formulada de
acordo com a técnica conhecida e pode compreender, além do ingrediente
ativo, ingredientes adicionais, tais como os agentes dispersantes, agentes
umectantes ou agentes de suspensfo descritos aqui. Tais formulagdes
injetaveis estéreis podem ser preparadas utilizando-se um diluente ou solvente
parenteralmente aceitdvel ndo-toxico, tal como dgua ou 1,3-butano diol, por
exemplo. Outros diluentes e solventes aceitiveis incluem mas ndo sdo
limitados a solugfio de Ringer, solugdo de cloreto de sédio isotdnica e dleos
fixos, tais como mono ou di-glicerideos sintéticos.

As composi¢Bes farmacéuticas que sdo uteis nos métodos da
invencdo podem ser administradas, preparadas, embaladas e/ou vendidas em
formulagdes adequadas para via de administragdo oral, retal, vaginal,
parenteral, topica, pulmonar, intranasal, bucal, oftdlmica ou outra. Outras
formulagdes contempladas incluem nanoparticulas projetadas, preparagbes
lipossomais, eritrécitos resselados contendo o ingrediente ativo e formulagGes
imunologicamente baseadas.

As composi¢Bes da invengio podem ser administradas por
meio numerosas vias, incluindo mas ndo limitadas a vias de administragio

oral, retal, Vaginal, parenteral, tdOpica, pulmonar, intranasal, bucal ou

oftalmica. A(s) via(s) de administragdo serdio prontamente evidentes para o -

artifice habil e dependeri(do) de qualquer niimero de fatores, incluindo o tipo
e severidade da doenga sendo tratada, o tipo e idade do paciente veterinério ou
humano sendo tratado e similares.

As composi¢es farmacéuticas que séo Uteis nos meétodos da
invengdo podem ser administradas sistemicamente em formulagbes solidas
orais, oftdlmicas, supositérios, aerossdis, topicas ou outras formulagdes

similares. Além do composto tal como sulfato de heparina ou um seu
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equivalente bioldgico, tais composi¢des farmacéuticas podem conter veiculos
farmaceuticamente aceitiveis e outros ingredientes sabidos aumentarem e
facilitarem a administragdo do medicamento. Outras possiveis formulages,
tais como nanoparticulas, lipossomas, eritrécitos resselados e sistemas
imunologicamente baseados podem também ser usadas para administrar os
compostos de acordo com os métodos da invengdo.

Compostos que sdo identificados utilizando-se qualquer um
dos métodos descritos aqui e combinagdes de tais compostos podem ser
formulados e administrados a um mamifero para tratamento de controle
desordenado da respiragéo.

Tais composigdes farmacéuticas podem consistir do
ingrediente ativo apenas, em uma forma adequada para administragdo a um
individuo, ou a composi¢do farmacéutica pode compreender pelo menos um
ingrediente ativo e um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis, um ou
mais ingredientes adicionais ou alguma combinagdo destes. O ingrediente
ativo pode estar presente na composicdo farmacéutica na forma de um éster
ou sal fisiologicamente aceitdvel, tal como em combinag&do com um cétion ou
anion fisiologicamente aceitavel, como é bem sabido na técnica.

Um obstaculo para administraggio topica de farmacéuticos € a
camada de estrato comneo da epiderme. O estrato cérneo é uma camada
altamente resistente, consistindo de proteina, colesterol, esfingolipideos,
acidos graxos livres e varios outros lipideos e inclui células cornificadas e
vivas. Um dos fatores que limitam a taxa de penetragfo (fluxo) de um
composto através do estrato corneo € a quantidade de substéncia ativa que
pode ser carregada ou aplicada sobre a superficie da pele. Quanto maior a
quantidade de substincia ativa que é aplicada por unidade de édrea de pele,
maior o gradiente de concentragéo entre a superficie da pele e as camadas
inferiores da pele e, por sua vez, maior a forga de difusdo da substancia ativa

através da pele. Portanto, uma formulagéo contendo uma concentra¢o maior
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da substéncia ativa é mais provavel resultar na penetragéo da substancia ativa
através da pele e, mais do que isso, em uma taxa mais consistente do que uma
formulagio tendo uma menor concentragdo, todas as outras coisas sendo
iguais.

As formulag¢des das composi¢des farmacéuticas descritas aqui
podem ser preparadas por qualquer método conhecido ou em seguida
desenvolvido na técnica de farmacologia. Em geral, tais métodos
preparatérios incluem a etapa de trazer o ingrediente ativo em associagdo com
um veiculo ou um ou mais de outros ingredientes ‘acessérios e entdo, se
necessario ou desejavel, conformar ou embalar o produto em uma desejada
unidade de dose tnica ou multipla.

Embora as descri¢des de composi¢des farmacéuticas providas
aqui sejam principalmente dirigidas a composi¢des farmacéuticas que sejam
adequadas para administrag@io ética a humanos, serd entendido pelo artifice
hébil que tais composigSes sdo geralmente adequadas para administragdo a
animais de todos os tipos. A modificagdio das composi¢des farmacéuticas
adequadas para administragdo a humanos, a fim de tornar as composicBes
adequadas para administragio a varios animais, ¢ bem entendida e o
farmacologista veterinirio comumente habil pode projetar e realizar tais
modificagdes com experimentagdo, se alguma, meramente ordinaria. Os
individuos a que a administragdio das composi¢des farmacéuticas da invengéo
sio contempladas, incluem mas ndo sdo limitados a humanos e outros
primatas, mamiferos incluindo mamiferos comercialmente importantes, tais
como gado vacum, porcos, cavalos, carneiros, gatos e cées.

As composi¢Bes farmacéuticas que sdo Uteis nos métodos da
invengdo podem ser preparadas, embaladas ou vendidas em formulagbes
adequadas para administragio oral, retal, vaginal, parenteral, tOpica,
pulmonar, intranasal, bucal, oftdlmica, intratecal ou outra via. Outras

formulagBes contempladas incluem nanoparticulas, preparagdes lipossomais,

2y



10

15

20

25

31

eritrécitos resselados contendo o ingrediente ativo e formulagdes
imunologicamente baseadas, projetados.

Uma composi¢do farmacéutica da invengdo pode ser
preparada, embalada ou vendida a granel como uma dose unitéria unica ou
como uma pluralidade de doses unitérias inicas. Como aqui usado, uma “dose
unitaria” é uma quantidade distinta da composi¢do farmacéutica
compreendendo uma predeterminada quantidade do ingrediente ativo. A
quantidade do ingrediente ativo ¢ geralmente igual 4 dosagem do ingrediente
ativo que seria administrado a um individuo ou uma fragéo conveniente de tal
dosagem, tal como, por exemplo, metade ou um tergo de tal dosagem.

As quantidades relativas do ingrediente ativo, veiculo
farmaceuticamente aceitivel e quaisquer ingredientes adicionais de uma
composi¢do farmacéutica da invengdo variardo, dependendo da identidade,
tamanho e condi¢do do individuo tratado e dependendo ainda da via pela qual
a composicdo é para ser administrada. Por meio de exemplo, a composigéo
pode compreender entre 0,1% e 100% (p/p) do ingrediente ativo.

As formulagdes de liberag@io controlada ou sustentada de uma
composi¢io farmacéutica da invengfio podem ser preparadas utilizando-se
tecnologia convencional. Formulagdes adequadas para administragdo tdpica
incluem mas ndo sdo limitadas a preparag¢des liquidas ou semi-liquidas, tais
como linimentos, logdes, emulsdes de dleo em dgua ou de 4gua em dleo, tais
como cremes, pomadas ou pastas, e solugdes e suspenses. As formulagGes
topicamente administraveis podem, por exemplo, compreender de cerca de
1% a cerca de 10% (p/p) de ingrediente ativo, embora a concentragdo do
ingrediente ativo possa ser tdo elevada quanto o limite de solubilidade do
ingrediente ativo no solvente. As formulagbes para administragdo topica
podem ainda compreender um ou mais dos ingredientes adicionais aqui
descritos.

Podem ser usados aumentadores da permeagéo. Estes materiais
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aumentam a taxa de penetragdo dos medicamentos através da pele.
Aumentadores tipicos da técnica incluem etanol, monolaurato de glicerol,
PGML (monolaurato de polietileno glicol), dimetilsulféxido e similares.
Outros aumentadores incluem dacido oléico, alcool oleilico, etdxidiglicol,
laurocapram, 4cidos alcanocarboxilicos, dimetilsulféxido, lipideos polares ou
N-metil-2-pirrolidona.

Um veiculo aceitdvel para suprimento topico de algumas das
composi¢des da inven¢do podem conter lipossomas. A composicdo dos
lipossomas e seu uso s3o conhecidos na técnica (por exemplo, vide
Constanza, Patente U.S. No. 6.323.219).

A fonte do composto ativo a ser formulado geralmente
dependera da forma particular do composto. As moléculas orgénicas pequenas
e peptidila ou fragmentos oligo podem ser quimicamente sintetizados e
fornecidos em uma forma pura, adequada para uso farmacéutico. Os produtos
de extratos naturais podem ser purificados de acordo com técnicas conhecidas
na técnica. Fontes recombinantes de compostos sdo também disponiveis para
aqueles de habilidade comum na técnica.

Em formas de realizagio alternativas, a composigéo
farmacéutica topicamente ativa pode ser opcionalmente combinada com
outros ingredientes, tais como adjuvantes, antioxidantes, agentes quelantes,
surfactantes, agentes de espumacgdo, agentes umectantes, agentes
emulsificantes, agentes de viscosidade, agentes tamponantes, conservantes e
similares. Em outra forma de realiza¢do, uma intensificador de permeagéo ou
penetragdo é incluido na composigdo e € eficaz na melhoria da penetragdo
percutinea do ingrediente ativo dentro e através do estrato corneo, com
respeito a uma composi¢do sem o intensificador de permeacdo. Varios
intensificadores de permea¢dio, incluindo 4cido oléico, oleil 4lcool,
etoxidiglicol, laurocapram, d&cidos alcanocarboxilicos, dimetilsulféxido,

lipideos polares ou N-metil-2-pirrolidona, sdo conhecidos daqueles habeis na
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técnica. Em outro aspecto, a composigdo pode ainda compreender um agente
hidrofébico, que funcione para aumentar a desordem na estrutura do estrato
cérneo e, assim, permita transporte aumentado através do estrato corneo.
Virios agentes hidrotrépicos, tais como isopropil 4lcool, propileno glicol ou
xileno sulfonato de sodio, sdo conhecidos daqueles habeis na técnica.

A composigdo farmacéutica topicamente ativa deve ser
aplicada em uma quantidade eficaz para afetar as mudancas desejadas. Como
aqui usado, “quantidade eficaz” significara uma quantidade suficiente para
cobrir a regifo da pele em que uma mudanga é desejada. Um composto ativo
deve estar presente na quantidade de cerca de 0,0001% a cerca de 15% em
peso por volume da composigo. Mais preferivel, deve estar presente em uma
quantidade de cerca de 0,0005% a cerca de 5% da composigéo; muitissimo
preferivelmente, deve estar presente em uma quantidade de cerca de 0,001% a
cerca de 1% da composi¢io. Tais compostos podem ser sintética ou
naturalmente derivados.

Derivativos liquidos e extratos naturais produzidos
diretamente de fontes biolégicas podem ser empregados nas composicdes
desta invengdo, em uma concentragéo (p/v) de cerca de 1 a cerca de 99%. As
fragdes de extratos naturais e inibidores da protease podem tem uma taxa
preferida diferente, de cerca de 0,01% a cerca de 20% e, mais
preferivelmente, de cerca de 1% a cerca de 10% da composigéo.
Naturalmente, misturas dos agentes ativos desta invengéio podem ser
combinadas e usadas juntas na mesma formulagéo ou em aplicagSes seriais de
diferentes formulagdes.

A composigdo da invengdo pode compreender um conservante
de cerca de 0,005% a 2,0% por peso total da composi¢do. O conservante é
usado para evitar estrago no caso de um gel aquoso, por causa do repetido uso
pelo paciente, quando ¢ exposta a contaminantes do meio-ambiente de, por

exemplo, exposigdo a ar ou a pele do paciente, incluindo contato com os
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dedos usados para aplicar uma composig8o da invengéo, tal como um gel ou
creme terapéutico. Exemplos de conservantes uteis de acordo com a presente
invencdo incluem mas nfo s3o limitados aqueles selecionados do grupo

consistindo de benzil alcool, acido sérbico, parabenos, imiduréia e suas

combinagdes. Um conservante particularmente preferido € uma combinaggo

de cerca de 0,5% a 2,0% de benzil 4lcool e 0,05% a 0,5% de acido sorbico.

A composigdo preferivelmente inclui um antioxidante e um
agente quelante que inibe a degradagéio do composto para uso na invengéo na
formulagdo de gel aquosa. Antioxidantes preferidos para alguns compostos
sdo BHT, BHA, alfa-tocoferol e 4cido ascérbico na faixa preferida de cerca de
0,01% a 0,3% e, mais preferivelmente, BHT na faixa de 0,03% a 0,1 % em
peso do peso total da composigio. Preferivelmente, o agente quelante esta
presente em uma quantidade de 0,01% a 0,5% em peso de peso total da
composigio. Agentes quelantes particularmente preferidos incluem sais
edetatos (p. ex., edetato dissédico) e 4cido citrico na faixa de peso de cerca de
0,01% a 0,20% e, mais preferivelmente, na faixa de 0,02% a 0,10 % em peso
de peso total da composigdo. O agente quelante ¢ 1til para quelar ions
metalicos da composigio, que pode ser prejudicial para a vida em prateleira
da formulagio. Embora BHT e edetato dissédico sejam o antioxidante e
agente quelante particularmente preferidos, respectivamente, para alguns

compostos, outros antioxidantes e agentes quelantes adequados e equivalentes

_podem substituir portanto, como seria sabido por aqueles habeis na técnica.

Preparagdes de liberagdo controlada podem também ser usadas
e os métodos para o uso de tais preparagdes sdo conhecidos daqueles habeis
na técnica.

Em alguns casos, as formas de dosagem a ser usadas podem
ser providas como liberagdo lenta ou controlada de um ou mais ingredientes
ativos delas, usando-se, por exemplo, hidroxipropil metilcelulose, outras

matrizes poliméricas, géis, membranas permedveis, sistemas osmoticos,
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revestimentos de multicamadas, microparticulas, lipossomas ou microesferas
ou uma combinacdo deles, para prover o desejado perfil de liberagdo em
proporgdes varidveis. Formulagdes de liberagdo controlada adequadas,
conhecidas daqueles de habilidade comum na técnica, incluindo aquelas
descritas aqui, podem ser prontamente selecionadas para uso com as
composigdes farmacéuticas da inveng#o. Assim, formas de dosagem unitaria
Uinica, adequadas para administragio oral, tais como tabletes, capsulas,
cépsulas de gel, e tabletes conformados em cépsulas, que sdo adaptados para
liberagdo controlada, sdo abrangidas pela presente invengéo.

A maioria dos produtos farmacéuticos de liberagéo controlada
tdm um objetivo comum de melhorar a terapia do medicamento em relagéo
aquela obtida por suas contrapartes ndo-controladas. Idealmente, o uso de
uma preparagdo de liberagdio controlada otimamente projetada no tratamento
médico é caracterizado por um minimo de substdncia medicamento sendo
empregada para curar ou controlar a condi¢do em um tempo minimo. As
vantagens das formulagdes de liberagdo controlada incluem atividade
prolongada do medicamento, reduzida freqiiéncia de dosagem e aumentada
complacéncia do paciente. Além disso, as formulagdes de liberagdo
controlada podem ser usadas para afetar o tempo de inicio da agdio ou outras
caracteristicas, tais como nivel sangiiineo do medicamento e, assim, podem
afetar a ocorréncia de efeitos colaterais.

A maioria das formulagdes de liberagéio controlada ¢ projetada
para inicialmente liberar uma quantidade de medicamento que prontamente
produza o desejado efeito terapéutico e, gradual e continuamente, libere as
outras quantidades de medicamento, para manter este nivel de efeito
terapéutico durante um periodo prolongado de tempo. A fim de manter este
nivel constante de medicamento no corpo, o medicamento deve ser liberado
da forma de dosagem em uma taxa que substitua a quantidade de

medicamento sendo metabolizada e excretada do corpo.
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A liberagdo controlada de um ingrediente ativo pode ser
estimulada por vérios indutores, por exemplo, pH, temperatura, enzimas, agua
ou outras condi¢des fisioldgicas ou compostos. A expresséo “componente de
liberagfio controlada” no contexto da presente invengfo ¢ definido aqui como
um composto ou compostos incluindo mas nfo limitados a polimeros,
matrizes poliméricas, géis, membranas permedveis, lipossomas ou
microesferas ou uma combinagfo deles, que facilite a liberagéo controlada do
ingrediente ativo.

As suspensdes liquidas podem ser preparadas utilizando-se
métodos convencionais para obter-se suspensdo do ingrediente ativo em um
veiculo aquoso ou oleoso. Veiculos aquosos incluem, por exemplo, dgua e
solucgio salina isoténica. Os veiculos oleosos incluem, por exemplo, 6leo de
améndoa, ésteres oleosos, dlcool etilico, Oleos vegetais tais como de
amendoim, oliva, gergelim ou coco, Oleos vegetais fracionados e dleos
minerais tais como parafina liquida. As suspensdes liquidas podem ainda
compreender um ou mais ingredientes adicionais, incluindo mas ndo limitado
a agentes de suspensdo, agentes dispersantes ou umectantes, agentes
emulsificantes, demulcentes, conservantes, tampdes, sais, aromatizantes,
agentes colorantes e agentes adogantes. As suspensdes oleosas podem ainda
compreender um agente de espessamento. Agentes de suspensio conhecidos
incluem mas ndo sdo limitados a xarope de sorbitol, gorduras comestiveis
hidrogenadas, alginato de sddio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto, goma
acacia e derivativos de celulose, tais como carboximetilcelulose sédica,
metilcelulose, hidroxipropil metilcelulose. Agentes disperéantes ou
umectantes conhecidos incluem mas ndo sdo limitados a fosfatideos
naturalmente ocorrentes, tcais como lecitina, produtos de condensagéo de um
6xido de alquileno com um 4cido graxo, com um 4lcool alifético de cadeia
longa, com um éster parcial derivado de um 4cido graxo e um hexitol ou com

um éster parcial derivado de um é4cido graxo e um anidrido de hexitol (p. ex.,
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polioxietileno  estearato,  heptadecaetilenoxicetanol, ~monoleato  de
polioxietileno  sorbitol e monoleato de polioxietileno sorbitano,
respectivamente). Agentes emulsificantes conhecidos incluem mas no séo
limitados a lecitina e goma arabica. Conservantes conhecidos incluem mas
nio sfo limitados a metil, etil ou n-propil-para-hidroxibenzoatos, acido
ascorbico e acido sérbico. Agentes adogantes conhecidos incluem, por
exemplo, glicerol, propileno glicol, sorbitol, sacarose e sacarina. Agentes
espessantes conhecidos para suspensdes oleosas incluem, por exemplo, cera
de abelha, parafina dura e dlcool cetilico.

As solugdes liquidas do ingrediente ativo em solventes
aquosos ou oleosos podem ser preparadas substancialmente da mesma
maneira que as suspensdes liquidas, a diferen¢a principal sendo que o
ingrediente ativo ¢ dissolvido, em vez de suspenso no solvente. As solugdes
liquidas da composi¢do farmacéutica da inven¢do podem compreender cada
um dos compostos descritos com respeito as suspensdes liquidas, sendo
entendido que os agentes de suspensdo nfo necessariamente auxiliardo a
dissolugdio do ingrediente ativo no solvente. Os solventes aquosos incluem,
por exemplo, 4gua e solugdo salina isotonica. Os solventes oleosos incluem,
por exemplo, oleo de améndoa, ésteres oleosos, alcool etilico, 6leos vegetais
tais como O6leo de amendoim, oliva, gergelim ou coco, dleos vegetais
fracionados e 6leos minerais tais como parafina liquida.

As formulagSes em pd e granulares de uma preparagdo
farmacéutica da invencdo podem ser preparadas utilizando-se métodos
conhecidos. Tais formula¢es podem ser administradas diretamente a um
individuo, usadas, por exemplo, para formar tabletes, para encher capsulas ou
para preparar uma suspensdo ou solug&o aquosa ou oleosa pela adi¢do nela de
um veiculo aquoso ou oleoso. Cada uma destas formulagdes podem ainda
compreender um ou mais de agente dispersante ou umectante, agente de

suspensdo e um conservante. Excipientes adicionais, tais como cargas e
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agentes adogantes, aromatizantes ou colorantes, podem também ser incluidos
nestas formulagdes.

Uma composigéo farmacéutica da invengdo pode também ser
preparada, embalada ou vendida na forma de uma emulséo de dleo-em-agua
ou uma emulsdo de agua-em-6leo. A fase oleosa pode ser um dleo vegetal, tal
como 6leo de oliva ou 6leo de amendoim, um 6leo mineral tal como parafina
liquida, ou uma combinagdo destes. Tais composi¢des podem ainda
compreender um ou mais agentes emulsificantes, tais como gomas
naturalmente ocorrentes, tais como goma ardbica ou goma tragacanto,
fosfatideos naturalmente ocorrentes, tais como fosfatideo de soja ou lecitina,
ésteres ou ésteres parciais derivados de combinagbes de éacidos graxos e
anidridos de hexitol, tais como monoleato de sorbitano e produtos de
condensa¢do de tais ésteres parciais com oxido de etileno, tais como
monoleato de polioxietileno sorbitano. Estas emulsdes podem também conter
ingredientes adicionais, incluindo, por exemplo, agentes adogantes ou
aromatizantes.

Como aqui usado, um liquido “oleoso” é um que compreende
uma molécula liquida contendo carbono e que exiba um caréter menos polar
do que a agua.

Uma formulagdo de uma composi¢do farmacéutica da
invencdo, adequada para administragéo oral, pode ser preparada, embalada ou
vendida na forma de uma unidade de dose sélida distinta, incluindo mas no
limitada a tablete, capsula dura ou macia, uma cépsula em forma de selo, um
trocisco ou uma pastilha, cada uma contendo uma quantidade predeterminada
do ingrediente ativo. Outras formulagdes adequadas para administragdo oral
incluem mas ndo sfo limitadas a uma formulagdo em p6 ou granular, uma
suspensédo aquosa ou oleosa ou solugéo oleosa, uma pasta, um gel, pasta de
dente, um colutério, um revestimento, um enxagiie oral ou uma emulsdo. Os

termos enxagiie oral e colutdrio sdo usados intercambiavelmente aqui.
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Uma composicdo farmacéutica da invengdo pode ser
preparada, embalada ou vendida em uma formulagdo adequada para
administragdo oral ou bucal. Tal formulagdo pode compreender mas ndo ¢é
limitada a um gel, um liquido, uma suspenséo, uma pasta, pasta de dente, um
colutdrio ou enxdgiie oral, e um revestimento. Por exemplo, um enxagiie oral
da invengdo pode compreender um composto da presente invengéo a cerca de
1,4%, gliconato de clorexidina (0,12%), etanol (11,2%), sacarina sodica
(0,15%), FD&C Blue No. 1 (0,001%), 6leo de horteld-pimenta (0,5%),
glicerina (10,0 %), Tween 60 (0,3 %) e agua até 100%. Em outra forma de
realizagdo, uma pasta de denta da inveng@o pode compreender um composto
da presente invengdio a cerca de 5,5%, sorbitol, 70% em agua (25,0%),
sacarina sédica (0,15 %), lauril sulfato de sodio (1,75 %), carbopol 934,
dispers8o de 6% (15 %), 6leo de horteld (1,0 %), hidréxido de sodio, 50% em
dgua (0,76 %), diidrato de fosfato de célcio (45 %) e dgua a 100%. Os
exemplos de formulagSes aqui descritos néo sdo exaustivos e inferindo-se que
a invengdo inclui modificagdes adicionais destas e outras formulagbes ndo
descritas aqui, porém que séio conhecidas daqueles habeis na técnica.

Um tablete compreendendo o ingrediente ativo pode, por
exemplo, ser produzido comprimindo-se ou moldando-se o ingrediente ativo,
opcionalmente com um ou mais ingredientes adicionais. Os tabletes
comprimidos podem ser preparados por compressdo, em um dispositivo
adequado, do ingrediente ativo em uma forma de fluxo livre, tal como um p6
ou preparagdo granular, opcionalmente misturado com um ou mais de
aglutinante, lubrificante, excipiente, agente tensoativo € um agente
dispersante. Os tabletes moldados podem ser produzidos moldando-se, em um
dispositivo adequado, uma mistura do ingrediente ativo, um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e pelo menos liquido suficiente para umedecer a
mistura. Excipientes farmaceuticamente aceitdveis usados na manufatura de

tabletes incluem mas ndo sfo limitados a diluentes inertes, agentes de
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granulagdo e desintegraco, agentes aglutinantes e agentes lubrificantes.
Agentes dispersantes conhecidos incluem mas néo sdo limitados a amido de
batata e glicolato de amido de sddio. Agentes tensoativos conhecidos incluem
mas n3o sdo limitados a lauril sulfato de sodio. Diluentes conhecidos incluem
mas ndo sdo limitados a carbonato de célcio, carbonato de sédio, lactose,
celulose microcristalina, fosfato de célcio, fosfato hidrogenado de célcio e
fosfato de s6dio. Agentes granulantes e desintegrantes conhecidos incluem
mas ndo sfo limitados a amido de milho e 4cido alginico. Agentes de
aglutinagdo conhecidos incluem mas ndo sdo limitados a gelatina, goma
arabica, amido de milho pré-gelatinizado, polivinilpirrolidona e hidroxipropil
metilcelulose. Agentes lubrificantes conhecidos incluem mas ndo sfo
limitados a estearato de magnésio, acido estedrico, silica e talco.

Os tabletes podem ser néo revestidos ou podem ser revestidos
usando-se métodos conhecidos para obter-se desintegracéo retardada no trato
gastrintestinal de um individuo, desse modo fornecendo-se liberagdo
sustentada e absor¢do do ingrediente ativo. Por meio de exemplo, um material
tal como monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila bode ser usado
para revestir os tabletes. Ainda como exemplo, os tabletes pddem ser
revestidos usando-se métodos descritos nas Patentes U.S. Nos. 4.256.108;
4.160.452; e 4.265.874 para formar tabletes de liberagdo osmoticamente
controladas. Os tabletes podem ainda compreender um agente adogante, um
agente aromatizante, um agente colorante, um conservante ou alguma
combinagiio destes, a fim de fornecer uma preparagdo farmaceuticamente
elegante e palatavel.

Cépsulas duras compreendendo o ingrediente ativo podem ser
produzidas usando-se uma composigdo fisiologicamente degradével, tal como
gelatina. Tais cépsulas duras compreendem o ingrediente ativo e podem ainda
compreender ingredientes adicionais, incluindo, por exemplo, um diluente

s6lido inerte, tal como carbonato de célcio, fosfato de célcio ou caulim.
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Capsulas de gelatina macias, compreendendo o ingrediente
ativo, podem ser produzidas usando-se uma composicio fisiologicamente
degradavel, tal como gelatina. Tais capsulas macias compreendem o
ingrediente ativo, que pode ser misturado com 4gua ou um meio oleoso, tal
como 6leo de amendoim, parafina liquida ou éleo de oliva.

Formula¢des liquidas de uma composi¢do farmacéutica da
invencéo, que sdo adequadas para administragéo oral, podem ser preparadas,
embaladas e vendidas em forma liquida ou na forma de um produto seco,
destinado para reconstituigéo com 4gua ou outro veiculo adequado antes do

uso.

Uma composigdo farmacéutica da inven¢do pode ser

preparada, embalada ou vendida em uma formulagdo adequada para
administragdo retal. Tal composi¢do pode ser na forma de, por exemplo, um
supositério, uma preparagio de enema de retengfo e uma solugfio para
irrigacdo retal ou coldnica.

Formulagdes de supositério podem ser produzidas
combinando-se o ingrediente ativo com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel ndo-irritativo, que seja s6lido em temperatura ambiente comum (isto
é, cerca de 20 °C) e que seja liquido na temperatura retal do individuo (isto &,
cerca de 37 °C em um humano saudével). Excipientes farmaceuticamente
aceitdveis incluem mas nio s3o limitados a manteiga de cacau, polietileno
glicois e vérios glicerideos. As formulagdes de supositorio podem ainda
compreender vérios ingredientes adicionais, incluindo mas ndo limitado a
antioxidantes e conservantes.

As preparagdes ou solugdes de enema de reten¢do para
irrigacio retal ou colénica podem ser produzidos combinando-se o
ingrediente ativo com um veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel. Como
é bem sabido na técnica, as preparagdes de enema podem ser administradas

usando-se, e podem ser embaladas dentro de, um dispositivo de suprimento,
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adaptado & anatomia retal do individuo. As preparagdes de enema podem
ainda compreender varios ingredientes adicionais, incluindo mas ndo limitado
a antioxidantes, e conservantes.

Métodos para impregnar ou revestir um material com uma
composigdo quimica sdo conhecidos na técnica e incluem mas ndo s&o limitados a
métodos de depositar ou ligar uma composigdio quimica em uma superficie,
métodos de incorporar uma composigéo quimica dentro da estrutura de um material
durante a sintese do material (isto é, tal como com um material fisiologicamente
degradével) e métodos de absorver uma solugdo ou suspensdo aquosa ou oleosa
dentro de um material absorvente, com ou sem subseqiiente secagem.

Como aqui usado, “administragdo parenteral” de uma
composi¢do farmacéutica inclui qualquer via de administragdo caracterizada
por rompimento fisico de um tecido de um individuo e administragdo da
composigio farmacéutica através da abertura do tecido. A administragdo
parenteral assim inclui mas ndo é limitada & administracdo de uma
composi¢do farmacéutica por inje¢do da composigdo, pela aplicagdo da
composi¢do através de uma incisdio cirirgica, por aplicagdo da composigéo
através de um ferimento no-cirurgico penetrando no tecido e similares. Em
particular, a administragio parenteral é contemplada incluir mas néo ¢é
limitada a inje¢do subcutinea, intraperitoneal, intramuscular, intrasternal e
técnicas de infuso dialitica dos rins.

Formula¢des de uma composigéo farmacéutica adequada para
administragdo parenteral compreendem o ingrediente ativo combinado com
um veiculo farmaceuticamente aceitivel, tal como agua estéril ou solugdo
salina isotdnica estéril. Tais formulagdes podem ser preparadas, embaladas ou
vendidas em uma forma adequada para administragdo por bolo ou por
administragdo continua. As formulagSes injetdveis podem ser preparadas,
embaladas ou vendidas em forma de dosagem unitéria, tal como em ampolas

ou em recipientes de multi-doses, contendo um conservante. As formulagdes
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para administragdo parenteral incluem mas néo sdo limitadas a suspensdes,
solugdes, emulsdes em veiculos oleosos ou aquosos, pastas e formulagSes
implantaveis de liberagfio sustentada ou biodegraddvel. Tais formulagSes
podem ainda compreender um ou mais ingredientes adicionais, incluindo mas
ndo limitados a agentes de suspensdo, estabilizagdo on dispersdo. Em uma
forma de realizagdio de uma formulagfio para administragdo parenteral, o
ingrediente ativo é provido em forma seca (isto é, pé ou granular) para
reconstituicio com um veiculo adequado (p. ex., dgua livre de pirogénio
estéril) antes da administragdo parenteral da composigéo reconstituida.

As composi¢es farmacéuticas podem ser preparadas,
embaladas ou vendidas na forma de uma suspensdo ou solugdo aquosa ou
oleosa injetavel estéril. Esta suspensdio ou solugio pode ser formulada de
acordo com a técnica conhecida e pode compreender, além do ingrediente
ativo, ingredientes adicionais, tais como agentes dispersantes, agentes
umectantes ou agentes de suspensdo aqui descritos. Tais formulagdes estéreis
podem ser preparadas empregando-se um diluente ou solvente
parenteralmente aceitivel ndo-téxico, tal como dgua ou 1,3-butano diol, por
exemplo. Outros diluentes e solventes aceitdveis incluem mas ndo sfo
limitados a solugdo de Ringer, soluggio de cloreto de sédio isotonica e dleos
fixos, tais como mono ou diglicerideos sintéticos. Outras formulagdes
parenteralmente administraveis que sdo uteis incluem aquelas que
compreendem o ingrediente ativo em forma microcristalina, em uma
preparagdo lipossomal ou como um componente de um sistema polimérico
biodegradivel. As composi¢des para liberagdio sustentada ou implantagéo
podem  compreender  materiais  polimericos ou  hidrofobicos
farmaceuticamente aceitaveis, tais como uma emulsio, uma resina de troca de
jons, um polimero moderadamente soliivel ou um sal moderadamente soluvel.

Uma composicdo farmacéutica da invengdo pode ser

preparada, embalada ou vendida em uma formulagdo adequada para
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administragio bucal. Tais formulagdes podem, por exemplo, ser na forma de
tabletes ou pastilhas preparados utilizando-se métodos convencionais e
podem, por exemplo, ter 0,1 a 20% (p/p) de ingrediente ativo, o equilibrio
compreendendo uma composi¢do oralmente dissolvivel ou degradavel e,
opcionalmente, um ou mais dos ingredientes adicionais aqui descritos.
Alternativamente, formulacdes adequadas para administragdo bucal podem
compreender um pé ou uma soluglio ou suspensdo aerossolizada ou
atomizada, compreendendo o ingrediente ativo. Tais formulagles em pd
aerossolizadas, quando dispersas, preferivelmente tém um tamanho médio de
particula ou goticula de cerca de 0,1 a cerca de 200 nanémetros e podem
ainda compreender um ou mais dos ingredientes adicionais aqui descritos.
Como aqui usado, “ingredientes adicionais” incluem mas ndo
sdo limitados a um ou mais dos seguintes: excipientes; agentes tensoativos;
agentes dispersantes; diluentes inertes; agentes de granulagdo e desintegragéo;
agentes de aglutinagdio; agentes de lubrificagfo; agentes adogantes; agentes
aromatizantes; agentes colorantes; conservantes; composi¢des
fisiologicamente degradéveis, tais como gelatina; veiculos e solventes
aquosos; veiculos e solventes oleosos; agentes de suspensdo; agentes de
dispersdo ou umectantes; agentes de emulsificagdo, demulcentes; tampdes;
sais; agentes de espessamento; cargas; agentes emulsificantes; antioxidantes;
antibi6ticos; agentes antifingicos; agentes estabilizantes; € materiais
poliméricos ou hidrofobicos farmaceuticamente aceitdveis. Outros
“ingredientes adicionais”, que podem ser incluidos nas composigbes
farmacéuticas da invengdo, sfio conhecidos na técnica e descritos, por
exemplo, em Genaro, ed. (1985, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., Easton, PA), que ¢ incorporado aqui por referéncia.
Tipicamente, as dosagens do composto da presente invengdo
que podem ser administradas a um animal, preferivelmente um humano,

variario dependendo de qualquer nimero de fatores, incluem mas néo sdo
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limitado ao tipo de animal e tipo de estado doentio sendo tratado, a idade do
animal e a via de administrag3o.

O composto pode ser administrado a um animal tdo

freqiientemente quanto diversas vezes diariamente, ou pode ser administrado -

menos freqiientemente, tal como uma vez por dia, uma vez por semana, uma
vez cada dois dias, uma vez por més ou menos freqiientemente, tal como uma
vez cada diversos meses ou mesmo uma vez por ano ou menos. A freqiiéncia
da dose serd prontamente evidente para o artifice hébil e dependera de

qualquer nimero de fatores, tais como mas néo limitado ao tipo e severidade

da doenca sendo tratada, do tipo e idade do animal etc.

EXEMPLOS
A invengdo é agora descrita com referéncia aos seguintes
Exemplos. Estes Exemplos sdo providos para fins de ilustragdo somente e a
invengfio ndo é limitada a estes Exemplos, porém sem divida abrange todas as
variagSes que sdo evidentes, como resultado dos ensinamentos aqui fornecidos.

Exemplo 1: Métodos de Testar Composi¢cdes Combinadas

Um método estabelecido para avaliar os efeitos de medicamentos
que agem no controle de respiragio € criar sistemas fechados onde os fatores
chave que afetam a respiragdo podem ser controlados e monitorados rigidamente.
Por exemplo, sistemas de controle s3o estabelecidos para concentragdo de
oxigénio, concentragdio de diéxido de carbono e pressdo atmosférica.

Para avaliagdes baseadas em animais, sistemas estdo
disponiveis que permitem, para todo corpo ou somente para nariz, avaliagéo
de medidas de funcdio respiratéria multiplas. Existem também modelos de
animais estabelecidos (p. ex. porquinho-da-india, cachorro, roedor) de
respiragio em combinagdo com alergia, inflamagéo, COPD e uso de narcético
analgésico. Por meio de um exemplo ndo limitante, Lovelace Respiratory
Research Institute (Albuquerque, NM) possui extensiva experiéncia em

estabelecer tais modelos como parte de avaliagdo para novos medicamentos e
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propostas de exposi¢éo ambiental.

Sistemas similares foram estabelecidos para teste humano.
Hildebrandt et al. (Blood 2002; 99: 1552 — 1555) descreveu um protocolo que
foi usado para avaliagio da N-acetilcisteina, sob condi¢Bes variaveis de
concentragdes de oxigénio e biéxido de carbono. Além disso, as forgas
armadas dos Estados Unidos (Naval Aerospace Medical Research Command,
Pensacola FL, US Army Research Institute of Environmental Medicine,
Natick, Ma) desenvolveram métodos que incluem sistemas de
exposicio/monitoramento tanto de corpo inteiro como somente de face
(Sausen et al., Aviat Space Environ Med 2003; 74: 1190 - 7.

Finalmente, pacientes hospitalizados, que sdo conectados a
dispositivos de ventilagio mecanica, representam uma oportunidade de avaliar
rigorosamente os efeitos dos medicamentos sobre a respiragdo. Os niveis de
oxigénio e biéxido de carbono podem ser controlados em um ambiente em que
os pardmetros de respiragdo s3o medidos em uma base minuto-a-minuto.

Além dos sistemas baseados em animal e humano descritos
acima, h4 um campo emergente em que certos marcadores bioquimicos séo
usados para indicar estresse oxidativo crbnico resultante da hipoxia. Um
exemplo é o uso de vérios isoprostanos para indicar o estresse oxidativo
(Cracowski JL e Durand T. Fundam Clin Pharmacol 2006: 20: 417 —27).

As descrigdes de cada uma e de toda patente, pedido de
patente e publicagdo citados aqui sdo por este meio incorporadas aqui por
referéncia em sua totalidade.

Embora esta invengdo tenha sido descrita com referéncia a
formas de realizago especificas, é evidente que outras formas dé realizagédo e
variagbes desta invengio podem ser imaginadas por outras pessoas habeis na
técnica, sem desvio dos verdadeiros espirito e escopo da invengdo. As
reivindicagdes anexas sdo destinadas a ser interpretadas como incluindo todas

tais formas de realizagio e variagdes equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Composigao terapéutica para estabilizar o ritmo respiratorio,
caracterizada pelo fato de compreender:

a. uma primeira composi¢do compreendendo um primeiro
composto de S-nitrosotiol; €

b. uma segunda composi¢do compreendendo um segundo
composto que ndo é composto de S-nitrosotiol, em que dito segundo
composto tem a atividade de estabilizar o ritmo respiratério.

2. Uso de uma composicdo terapéutica como definida na

reivindicagio 1, caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um

medicamento para estabilizar o ritmo respiratério de um mamifero.

3. Composicio terapéutica de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de o dito segundo composto ser um composto que tem
a capacidade de estabilizar o ritmo respiratorio.

4. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagéo 3,
caracterizada pelo fato de dito segundo composto ser selecionado do grupo
consistindo de um inibidor da anidrase carbdnica, um estimulante respiratdrio,
um antagonista de narcético € um horménio.

5. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de dito segundo composto ser um composto que tem a

atividade de aumentar a desobstrugdo das vias aéreas superiores.

6. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizada pelo fato de dito segundo composto ser selecionado do grupo
consistindo de um agonista da serotonina, um antagonista da serotonina, um
antidepressivo tetraéiclico, um agente que atua sobre a dopamina e um agente
que atua sobre a norepinefrina.

7. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de dito segundo composto ser um composto que tem a

atividade de promover a insénia.
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8. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagéo 1,

caracterizada pelo fato de dito segundo composto ser um composto que tem a

atividade de diminuir convulsoes.

9. Composigio terapéutica de acordo com a reivindicagéo 1,

caracterizada pelo fato de dito segundo composto ser um composto que tem a

atividade de aumentar a desobstru¢do das vias aéreas superiores pela
diminuigfo da inflamag&o.

10. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagéo 9,

caracterizada pelo fato de dito segundo composto ser selecionado do grupo

consistindo de uma anti-histamina, um antagonista do leucotrieno, um
inibidor da 5-lipoxigenase, um esterdide e um inibidor de COX-2.

11. Composicfo terapéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de dito segundo composto ter a atividade de diminuir o
impulso respiratorio.

12. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicago 11,
caracterizada pelo fato de dito segundo composto se selecionado do grupo
consistindo de um analgésico opi6ide, um hipnético sedativo e um anestésico
geral.

13. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de dito segundo composto ter a atividade de melhorar

a fungfo pulmonar. | |

14. Composigéo terapéutica de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizada pelo fato de dito segundo composto ser selecionado do grupo
consistindo de um esterdide, um bronco-dilatador e um anti-colinérgico.

15. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de compreender ainda um terceiro composto, em que
dito terceiro composto é um composto de S-nitrosotiol.

16. Composicio de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo.fato de compreender ainda um terceito composto, dito

T
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terceiro composto ndo sendo um composto de S-nitrosotiol.

17. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagéo 8
ou 9, caracterizada pelo fato de ser para estabilizar o ritmo respiratério de um
mamifero.

18. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de ser para estabilizar o ritmo respiratorio de um
mamifero em combinagdo com um dispositivo de auxilio da ventilagdo para
estabilizar o ritmo respiratério de um mamifero.

19. Uso como definido na reivindicagfo 18, caracterizado pelo
fato de que o dito dispositivo de auxilio da ventilagéo é selecionado do grupo
consistindo de um ventilador mecénico, um dispositivo CPAP ¢ um
dispositivo BiPAP.

20. Composigio farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender uma composigéo terapéutica como definida na reivindicagéo 1 e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

21. Composicdo terapéutica de acordo com a reivindicagéo 13,

caracterizada pelo fato de ser para estabilizar o ritmo respiratério de um

mamifero.

22. Composigio terapéutica de acordo com a reivindicago 13,
caracterizada pelo fato de ser para estabilizar o ritmo respiratério de um
mamifero pela via de administragio selecionada do grupo consistindo de
parenterél, oral e bucal.

23. Composigéo terapéutica de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato de ser para estabilizar o ritmo respiratério de um

mamifero pela via de administragfo selecionada do grupo consistindo de
transdérmica, intravenosa, intramuscular e intradérmica.

24. Composigdo terapéutica de acordo com a reivindicagéo 13,
caracterizada pelo fato de ser para estabilizar o ritmo respiratorio de um

mamifero pela administragdo por pelo menos duas vias de administragdo.

Ry’
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25. Uma primeira composigéo terapéutica compreendendo um
composto  S-nitrosotiol e uma segunda composigdo terapEutica
compreendendo um segundo composto que ndo o composto S-nitrosotiol,
caracterizada pelo fato de que o primeiro e segundo compostos terapéuticos
s3o para aumentar a ventilagdo diminuta (Vi) no nivel dos centros de controle

respiratorio do tronco cerebral do nucleo do trato solitario.
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RESUMO

“COMPOSICAO TERAPEUTICA, USO DE UMA COMPOSICAO
TERAPEUTICA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, UMA PRIMEIRA
COMPOSICAO TERAPEUTICA COMPREENDENDO UM COMPOSTO
S-NITROSOTIOL E UMA SEGUNDA COMPOSICAO TERAPEUTICA
COMPREENDENDO UM SEGUNDO COMPOSTO QUE NAO O
COMPOSTO S-NITROSOTIOL”

A presente invengdo é direcionada a um método de tratar uma falta de
controle da respiragio normal, incluindo o tratamento da apnéia e

hipoventilagdo associadas com o sono, obesidade, certos remédios e outras

- condi¢Bes médicas. Em um aspecto, a invengéo ¢ direcionada ao tratamento

de controle desordenado da respiragdo, pela administragdo de uma
composi¢io compreendendo uma combinagdo de dois ou mais compostos,
pelo menos um dos quais trata a falta de respiragéo normal. Em um aspecto,

um composto é um agente nitrosilante-S.
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