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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

Referinta la cererea aferenta

Prezenta cerere solicitd prioritate In temeiul articolului 35 USC 119 E (() din cererea provizorie
62/623, 892 din SUA, depusi la 30 ianuarie 2018

Domeniul tehnic

Prezenta inventie prezintd compozitii farmaceutice care cuprinde (R)-oxibutinind si atomoxetind
pentru utilizare Intr-o metoda de tratare a apneii In somn sau sforditului simplu.

Fond

Apneea obstructiva in somn (AOR) este o tulburare frecventa cauzata de colapsul cdilor respiratorii
faringiene 1n timpul somnului. AOS poate avea consecinte grave asupra sanatatii.

Atomoxetina si oxibutinina in apneea obstructivdi in somn, NCT02908529, arhiva
ClinicalTrials.gov, 2019 se referd la un protocol de studiu pentru testarea efectului atomoxetinei si
oxibutininei administrate Impreund asupra trasaturilor fenotipului apneei obstructive in somn (AOS) si
severititii AOS in timpul somnului.

Rezumat

Prezenta inventie furnizeazd (i) Atomoxetind si (i1) (R)-oxibutinind substantial purd din punct de
vedere enantiomeric pentru utilizare in tratamentul unei persoane care are o afectiune asociaté cu colapsul
cdilor respiratorii faringiene, metoda cuprinzand administrarea la o persoana a unei o cantitati eficiente de
(1) atomoxetind si (i) (R)-oxibutinind substantial purd din punct de vedere enantiomeric, In care excesul
enantiomeric de (R)oxibutinind fatd de enantiomerul sdu opus este mai mare sau egal cu 90% si in care
conditia asociatd cu colapsul céilor respiratorii faringiene este apneea in somn sau sforditul simplu.

Inventia prevede, de asemenea, o compozitie farmaceuticd care cuprinde (i) atomoxetind si (i)
(R)oxibutinind substantial purd din punct de vedere enantiomeric, intr-o substantd purtitoare acceptabild
din punct de vedere farmaceutic, In care excesul enantiomeric de (R)-oxibutinind fatd de enantiomerul sdu
opus este mai mare decat sau egal cu 90%, si In care compozitia este utilizata in tratarea unei persoane care
are o afectiune asociatd cu colapsul céilor respiratorii faringiene si in care comporzitia este utilizatd in
tratarea unei persoane care are o afectiune asociata cu colapsul cdilor respiratorii faringiene si in care starea
asociatd cu colapsul céilor respiratorii faringiene este apneea In somn sau sforditul simplu.

Prezenta inventie furnizeazd (i) un inhibitor al recaptérii norepinefrinei (NRID) si (ii) (R)-
oxibutinind substantial purd din punct de vedere enantomeric pentru utilizare asa cum s-a definit mai sus,
in care NRI este atomoxetind, in care excesul enantiomeric de (R)-oxibutinini fatd de enantiomerul sau
opus este mai mare sau egal cu 90 % si In care starea asociatd cu colapsul cdilor respiratorii faringiene este
apneea in somn sau sforditul simplu.

Exemplele de realizare ale inventiei pot include una sau mai multe dintre urmaétoarele caracteristici
optionale.

fn unele exemple de realizare, Atomoxetina este administrata la o doza de la aproximativ 20 pana
la aproximativ 100 mg ( de exemplu aproximativ 25 péna la aproximativ 75 mg). In unele exemple de
realizare, (R)-oxibutinina este intr-o formulare cu eliberare imediata. In unele exemple de realizare, (R)-
oxibutinina este intr-o formulare cu eliberare prelungita. In unele exemple de realizare, (R)-oxibutinina este
administraté la o doza de la aproximativ 2 pand la aproximativ 15 mg.

De exemplu, (R)-oxibutinina poate fi intr-o formulare cu eliberare imediatd si administratd la o
doza de la aproximativ 2,5 pand la aproximativ 10 mg. Sau, de exemplu, (R)-oxibutinina poate fi intr-o
formulare cu eliberare prelungitd si poate fi administraté la o doza de la aproximativ 5 pand la aproximativ
15 mg. Conditia asociaté cu colapsul ciilor respiratorii faringiene este Apneea in somn sau Sforditul simplu.
De exemplu, afectiunea asociatd cu colapsul céilor respiratorii faringiene poate fi Apneea obstructivd a
somnului (AOS). In unele variante de realizare, persoana este intr-o stare nu complet constientd (de
exemplu, somn). In unele exemple de realizare, NRI si (R)-oxibutinina sunt administrate intr-o singura
compozitie. In unele exemple de realizare, compozitia unici este o forma de administrare orald (de exemplu,
un sirop, piluld, tabletd, pastild, capsuld sau plasture).

Inventia furnizeazd o compozitiec farmaceutici care cuprinde (i) un inhibitor al recaptarii
norepinefrinei (NRI) si (ii) oxibutinind (R) substantial purd din punct de vedere enantiomeric, intro
substantd purtdtoare acceptabild din punct de vedere farmaceutic, in care NRI este atomoxetind, in care
excesul enantiomeric de (R)-oxibutinina fatd de enantiomerul sdu opus este mai mare sau egal cu 90%, in
care compozitia este utilizatd in tratarea unei persoane care are o afectiune asociatd cu colapsul céilor
respiratorii faringiene si in care starea asociati cu colapsul céilor respiratorii faringiene este apneea in somn
sau sforditul simplu.
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Exemplele de realizare ale acestui aspect al inventiei pot include una sau mai multe dintre
urmétoarele caracteristici optionale.

fn unele variante de realizare, Atomoxetina este prezenti intr-o cantitate de la aproximativ 20 pana
la aproximativ 100 mg (de exemplu, aproximativ 25 pand la aproximativ 75 mg). In unele exemple de
realizare, (R)-oxibutinina este intr-o formulare cu eliberare imediata. In unele exemple de realizare, (R)-
oxibutinina este intr-o formulare cu eliberare prelungita. In unele exemple de realizare, (R)-oxibutinina este
prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 2 pand la aproximativ 15 mg. De exemplu, (R)-oxibutinina poate
fi intr-o formulare cu eliberare imediata si poate fi prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 2,5 péna la
aproximativ 10 mg. Sau, de exemplu, (R)-oxibutinina poate fi intr-o formulare cu eliberare prelungita si
poate fi prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5 péna la aproximativ 15 mg. Compozitia este utilizata
in tratarea unei persoane care are o afectiune asociatd cu colapsul ciilor respiratorii faringiene, in care
conditia mentionatd asociatd cu colapsul cdilor respiratorii faringiene este Apneea in Somn sau Sforaitul
simplu. In unele exemple de realizare, conditia asociata cu colapsul ciilor respiratorii faringiene este apneea
obstructivd a somnului (AOS). In unele variante de realizare, persoana este intr-o stare nu complet
constientd (de exemplu, somn).

Dacd nu se definesc altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici au aceeasi semnificatie
care este inteleasd In mod obisnuit de cétre o persoand de specialitate in domeniul céruia i1 apartine aceasta
inventie. Metodele si materialele sunt descrise aici pentru utilizare in prezenta inventie; pot fi de asemenea
utilizate alte metode i materiale corespunzéitoare cunoscute in domeniu. Materialele, metodele si exemplele
sunt doar ilustrative si nu sunt destinate sa fie limitative.

Alte caracteristici si avantaje ale inventiei vor fi evidente din urmdatoarea descriere si figuri
detaliate si din revendicari.

Scurta descriere a desenelor

Urmatoarele figuri sunt furnizate cu titlu de exemplu si nu sunt destinate s limiteze domeniul de
aplicare al inventiei revendicate.

Figura 1. Tustratie graficd a unei apnei obstructive. Canalul de sus aratd electroencefalograma
(EEG) somnului. Urmaétorul canal reprezintd fluxul de aer. Urmétoarele trei canale aratd efortul ventilator
prin miscdrile cutiei toracice si ale abdomenului si modificari ale presiunii esofagiene, toate reflectand
contractia muschilor respiratori. Ultimul canal indicé saturatia de oxihemoglobina.

Descrierea detaliata

Prezenta inventie este definitd prin revendicéri. Orice subiect care nu intrd in domeniul de aplicare
al revendicdrilor este furnizat doar cu titlu informativ. Metodele de tratament al corpului uman prin terapie,
la care se face referire in aceastd descriere, nu fac parte din prezenta inventie ca atare, dar sunt descrise aici
in legdturd cu compusi si compozitii farmaceutice pentru utilizare n metodele mentionate pentru
tratamentul corpului uman prin terapie conform prezentei inventii.

La om, regiunea céilor respiratorii faringiene nu are suport osos sau cartilaj si este tinutd deschisa
de muschi. Cand acesti muschi se relaxeaza in timpul somnului, faringele se poate restrange, ducénd la
oprirea fluxului de aer. Dupd cum se aratd in Fig. 1, efortul ventilator continud si creste In incercarea de a
depasi obstructia, demonstratd de o crestere a modificérii presiunii esofagiene. Cutia toracicd si miscérile
abdominale au loc In directia opusd, ca urmare a contractarii diafragmei Impotriva unei céi respiratorii
ocluse, fortand peretele abdominal sd se extindd si peretele toracic s se precipite in interior.

Eforturile crescute de a respira duce la o trezire din somn, vizualizabild pe un EEG (Fig. 1) si duce
la deschiderea céilor respiratorii si la reluarea respiratiel normale. Lipsa fluxului de aer in timpul apneei
provoacd si hipoxie, demonstratd de o scddere a saturatiei de oxihemoglobind (Fig. 1). Severitatea este in
general méasurati folosind indicele de apnee-hipopnee (AHI), care este numéarul mediu combinat de apnee
(incetarea respiratiei timp de cel putin zece secunde) si hipopnee (flux de aer redus si saturatie de oxigen)
care apar pe ord de somn (Ruehland et. al., The new AASM criteria for scoring hypopneas: Impact on the
apnea hypopnea index. SLEEP 2009;32(2):150-157). Cénd se utilizeazd o definitie strictd a AOS (un AHI
de> 15 evenimente pe ord sau 5 evenimente pe ord cu AHI cu somnolentd diurnd), prevalenta estimata este
de aproximativ 15% la barbati si 5% la femei. Se estimeaza ci 30 de milioane de persoane din Statele Unite
a AOS, dintre care aproximativ 6 milioane au fost diagnosticate. Prevalenta AOS in Statele Unite pare sd
fie In crestere din cauza Imbatranirii si a ratei in crestere a obezititii. AOS este asociatd cu comorbiditati
majore si costuri economice, inclusiv: hipertensiune arteriald, diabet, boli cardiovasculare, accidente
cauzate de autovehicole, accidente la locul de muncd si oboseald/pierderea productivitatii. (Young et al.,
WMIJ 2009; 108:246; Peppard et al., Am J Epidemiol 2013; 177: 1006.)

Actualul tratament principal este presiunea pozitiva continua in cdile respiratorii (CPAP). CPAP
este eficientd practic la toti pacientii si aproximativ 85% dintre pacientii diagnosticati li se prescrie CPAP,
dar respectarea este scdzutd. Pacientii considera cd CPAP este inconfortabil si adesea intolerabil; cel putin
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30% dintre pacienti (pand la 80%) nu 1l respecti si astfel nu se trateazd (Weaver, Proc Am Thorac Soc.
2008 Feb 15; 5(2): 173-178). Alte modalitati de tratament cu rate variabile de succes includ aparatele orale
(10%) si interventia chirurgicald (5%), dar niciuna nu este probabil si fie eficientd In populatia generala.
Niciun tratament farmacologic nu s-a dovedit a fi eficient pand in prezent.

Céautarea de medicamente care sd activeze muschii faringieni la oamenii adormiti a fost
descurajatoare; agenti precum inhibitori ai absorbtiei de serotonind , antidepresivele triciclice si sedativele
au fost testati la oameni si s-au dovedit a fi ineficienti In reducerea severitatii AOS. Vezi, de exemplu, Proia
si Hudgel, Chest. 1991 Aug;100(2):416-21; Brownell et al.., N Engl ] Med 1982, 307:1037-1042; Sangal et
al.., Sleep Med. 2008 iulie;9(5):506-10. Epub 2007 27 sept; Marshall et al.,. p. 2008 iunie;31(6):824-31;
Eckert et al.,., Clin Sci (Londra). 2011 iunie;120(12);505-14; Taranto-Montemurro at al., Sleep. 2017 Feb
1;40(2).

Metode de tratament

Metodele descrise aici includ metode pentru tratamentul tulburédrilor asociate cu colapsul
muschilor ciilor respiratorii faringiene in timpul somnului. In unele variante de realizare, tulburarea este
apneea obstructivd In somn (AOS) sau sforditul simplu. Inventia se referd la (i) atomoxetind si (i) (R)-
oxibutinind substantial purd din punct de vedere enantiomeric pentru utilizare intr-o metoda de tratare a
unei personae care are o afectiune asociaté cu colapsul cdilor respiratorii faringiene, metoda care presupune
administrarea la o persoana care are nevoie de o cantitate eficientd de (i) atomoxetina si (ii) (R)-oxibutinina
substantial purd din punct de vedere enantiomeric,in care excesul enantiomeric de (R)-oxibutinina fatd de
enantiomerul sdu opus este mai mare sau egal cu 90% si In care starea asociatd cu colapsul cdilor respiratorii
faringiene este apneea in somn sau sforditul simplu. Inventia se referd, de asemenea, la o compozitie
farmaceuticd care cuprinde (i) atomoxetind si (i1) (R)-oxibutinina substantial purd din punct de vedere
enantiomeric, intr-o substantd purtitoare acceptabild din punct de vedere farmaceutic, in care excesul
enantiomeric de (R)-oxibutinind fatd de enantiomerul sdu opus este mai mare decét sau egal cu 90%, si in
care compozitia este utilizata in tratarea unei persoane care are o afectiune asociatd cu colapsul céilor
respiratorii faringiene si In care starea asociati cu colapsul céilor respiratorii faringiene este apneea in somn
sau sforditul simplu.

Dupéd cum este utilizat in acest context, ,.a trata” Inseamnd a ameliora cel putin un simptom al
tulburdrii asociate cu colapsul cdilor respiratorii faringiene. Adesea, colapsul céilor respiratorii faringiene
in timpul somnului are ca rezultat sfordit si/sau o Intrerupere a respiratiei (apnee sau hipopnee), trezire din
somn si oxigenare redusd (hipoxemie); astfel, un tratament poate avea ca rezultat o reducere a sforéitului,
apnec/hipopnee, fragmentare a somnului si hipoxemie. Administrarea unei cantititi eficiente din punct de
vedere terapeutic dintr-un compus descris aici pentru tratamentul unei persoane cu AOS va avea ca rezultat
scdderea indicelui de AHIL

O cantitate eficientd poate fi administratd in una sau mai multe administrari, aplicéri sau doze.
Amestecurile pot fi administrate de la una sau mai multe ori pe zi la una sau mai multe ori pe sdptimani;
inclusiv o data la doud zile. In unele variante de realizare, amestecurile se administreaza zilnic. Specialistul
in domeniu va aprecia cd anumiti factori pot influenta doza si momentul necesar pentru a trata eficient o
persoand, incluzand, dar fard a se limita la severitatea bolii sau tulburdrii, tratamentele anterioare, starea
general de sdndtate si/sau varsta persoanei si alte boli prezente. Mai mult ca atat, tratamentul unei persoane
cu o cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic din compusii terapeutici descrisi aici poate include
un singur tratament sau o serie de tratamente. Dozarea, toxicitatea si eficacitatea terapeuticd a compusilor
terapeutici (adicd NRI si (R)oxibutinind, intr-o singurd compozitie sau in compozitii separate) pot fi
determinate prin proceduri farmaceutice standard in culturi celulare sau animale experimentale, de
exemplu, pentru determinarea DL50 (doza letald pentru 50% din populatie) si ED50 (doza eficienta din
punct de vedere terapeutic la 50% din populatie). Raportul dozei dintre efectele toxice si cele terapeutice
este indicele terapeutic si poate fi exprimat ca raport DL50/EDS50.

Datele obtinute din testele culturii celulare si studiile pe animale pot fi utilizate in formularea unei
game de doze pentru utilizare la oameni. Dozajul unor astfel de compusi se afld de preferintd intr-un interval
de concentratii circulante care includ ED50 cu toxicitate micd sau absenta oricdrei toxicitdti. Doza poate
varia in acest interval in functie de forma de dozare utilizata si calea de administrare utilizata. Pentru orice
compus utilizat in metoda conform inventiei, doza eficienta din punct de vedere terapeutic poate fi estimata
initial din testele culturii celulare. O dozd poate fi formulatd pe modele animale pentru a atinge un interval
de concentratie in plasmi circulantd care include IC50 (adicd, concentratia compusului de testat care
realizeazi o inhibare pe jumétate maxima a simptomelor) asa cum este determinat in cultura celulard. Astfel
de informatii pot fi utilizate pentru a determina mai precis dozele recomandate la om. Nivelurile din plasma
pot fi masurate, de exemplu, prin cromatografie lichidd de Inaltd performant.

fn unele exemple de realizare, metodele includ administrarea unei doze de 20-100 mg atomoxetind
(sau un echivalent de doza a acesteia din alt NRI) si a unei doze de 2-15 mg (R)oxibutinina. in unele
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exemple de realizare, metodele includ administrarea a 75 mg atomoxetind/6 mg (R)-oxibutining; 75 mg
atomoxetind/5 mg (R)-oxibutinind; 75 mg atomoxetind/4,5 mg (R)-oxibutinind; 50 mg atomoxetind/4 mg
(R)-oxibutinind; sau 25 mg atomoxetind/3 mg (R)oxibutining, de exemplu, cu 15-60, de exemplu, cu 15-
25, 20-30 sau 20-45 minute inainte de ora de somn.

Compozitii farmaceutice si metode de administrare

Metodele descrise aici includ utilizarea de compozitii farmaceutice care cuprind un inhibitor al
recaptarii norepinefrinei si (R)oxibutinina substantial purd din punct de vedere enantomeric ca ingrediente
active, In care inhibitorul recaptérii norepinefrinei este atomoxetind si, in care excesul enantiomeric de (R)-
oxibutinind In raport cu enantiomerul siu opus este mai mare sau egal cu 90%. Inhibitorul recaptarii
norepinefrinei si (R)-oxibutinina pot fi administrate intr-o singurd compozitie sau In compozitii separate.

Inhibitorul recaptarii norepinefrinei este atomoxetina.

(R)-oxibutinina este un medicament antimuscarinic. Este enantiomerul (R) al oxibutininei. O
compozitie care cuprinde (R)-oxibutinind substantial purd din punct de vedere enantomeric, aga cum este
descris aici, cuprinde un exces enantiomeric de (R)-oxibutinind in raport cu perechea sa enantiomerica
(adicd (S)-oxibutinind). Excesul enantiomeric de (R)-oxibutinind substantial pur enantiomeric poate fi
>95%, >98%, >99%, >99,5%, >99.,8% sau >299,9%.

Compozitiile farmaceutice includ de obicei o substanta purtdtoare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic. Dupa cum este utilizat aici In limbaj ,, substanta purtitoare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic” include solutie salind, solventi, medii de dispersie, acoperiri, agenti antibacterieni si
antifungici, agenti izotonici si agenti care intarzie absorbtia si alfii asemdnatori, compatibili cu
administrarea farmaceutica.

Compusii activi suplimentari pot fi, de asemenea, Incorporati in compozitii, de exemplu, hipnotice
incluzénd zolpidem, eszopiclond, benzodiazepine, gabapentin, tiagabina si xirem. In unele exemple de
realizare, pacientii cu AOS au un prag de excitare scdzut, care poate fi exacerbat de inhibitorul de
norepinefrind administrat. In astfel de exemple de realizare in care pacientii au un prag de excitare scizut
cauzat sau agravat de utilizarea unuia sau mai multor inhibitori ai norepinefrinei (de exemplu, atomoxetind),
un hipnotic poate fi utilizat ca un compus activ suplimentar pentru a creste pragul de excitare al pacientului
cu AOS, colapsul ciilor respiratorii faringiene sau o combinatie a acestora. In unele exemple de realizare,
pragul de excitare al unui pacient poate fi masurat prin polisomnografic (PSG). In unele exemple de
realizare, o compozitie farmaceutica cuprinde unul sau mai multi inhibitori ai recaptirii norepinefrinei, (R)-
oxibutinind substantial pura din punct de vedere enantiomeric si un hipnotic.

Caracteristicile compozitiei 1 metodei discutate aici pot fi utilizate In orice combinatie cu exemple
de realizare care Incorporeazi hipnoticul.

In unele exemple de realizare, metodele includ administrarea unei doze de 20-100 mg atomoxetina
(sau o dozd echivalenta cu aceasta dintr-un alt NRI), o doza de 2-15 mg (R)oxibutinind si o dozd de 0,5-15
mg zolpidem (sau o dozid echivalentd a unui alt hipnotic). In unele realizari, metodele includ administrarea
a 75 mg atomoxetind/6 mg (R)-oxibutinind/10 mg zolpidem; 75 mg atomoxetind/5 mg (R)-oxibutininid/10
mg zolpidem; 75 mg atomoxetind/4,5 mg (R)-oxibutinind/5 mg zolpidem; 50 mg atomoxetind/4 mg (R)-
oxibutinind/3,5 mg zolpidem; sau 25 mg atomoxetind/3 mg (R)-oxibutinind/1,75 mg zolpidem, de exemplu,
15-60, de exemplu cu 15-25, 20-30 sau 20-45 minute Tnainte de ora de somn. In unele exemple de realizare,
hipnoticul este prezent intr-o cantitate de la aproximativ 0,5 péna la aproximativ 15 mg, de la aproximativ
0,5 pand la aproximativ 10 mg, de la aproximativ 0,5 pané la aproximativ 5 mg, de la aproximativ 0,5 pana
la aproximativ 3,5 mg sau de la aproximativ 0,5 pand la aproximativ 1,75 mg. In unele exemple de realizare,
inhibitorul recaptirii norepinefrinei (NRI), (R)-oxibutinind substantial purd din punct de vedere
enantiomeric si un hipnotic sunt administrati intr-o singurd compozitie, de exemplu, o administrare orald
sub forma de sirop, pilula, tabletd, capsuld sau plasture.

Compozitiile farmaceutice sunt in mod obignuit formulate pentru a fi compatibile cu calea sa de
administrare intentionatd. Exemple de c#i de administrare includ administrarea sistemicd orald sau
transdermicd.

Metodele de formulare a compozitiilor farmaceutice adecvate sunt cunoscute in domeniu, vezi, de
exemplu, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st ed., 2005; si cértile din seria Drugs and
the Pharmaceutical Sciences: a Series of Textbooks and Monographs (Dekker, NY). De exemplu,
compozitiile orale includ in general un diluant inert sau un purtitor comestibil. in scopul administrarii
terapeutice orale, compusul(ii) activ(i) pot fi Incorporati cu excipienti si utilizati sub forma de pilule, tablete,
pastile sau capsule, de exemplu, capsule gelatinoase. Compozitiile orale pot fi, de asemenea, preparate
folosind un purtdtor fluid. Seubstantele de legiturd compatibile din punct de vedere farmaceutic si/sau
materialele adjuvante pot fi incluse ca parte a compozitiei. Tabletele, pilulele, capsulele, pastilele si altele
similar pot contine oricare dintre urmétoarele ingrediente sau compusi de naturd similard: un liant cum ar
fi celuloza microcristalind, gumi tragacantd sau gelatind; un excipient cum ar fi amidon sau lactozi, un
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agent de dezintegrare cum ar fi acid alginic, Primogel sau amidon de porumb; un lubrifiant cum ar fi stearat
de magneziu sau Sterotes; un lubrifiant cum ar fi dioxidul de siliciu coloidal; un agent de indulcire cum ar
fi zaharoza sau zaharina; sau un agent de aromatizare cum ar fi menta, salicilat de metil sau aroma de
portocale.

Administrarea sistemici a unuia sau a ambilor compusi asa cum este descris aici (adicid unul sau
ambii inhibitori ai recaptirii norepinefrinei si (R)-oxibutinind substantial purd din punct de vedere
enantiomeric poate fi, de asemenea, prin mijloace transdermice, de exemplu, folosind un plasture, gel sau
lotiune, pentru a fi aplicatd pe piele. Pentru administrarea transdermicd, in formulare pot fi utilizati
penetranti corespunzitori patrunderii barierei epidermice. Astfel de penetranti sunt In general cunoscuti in
domeniu. De exemplu, pentru administrarea transdermicd, compusii activi pot fi formulati in unguente,
balsamuri, geluri sau creme, asa cum este cunoscut in general In domeniu. Gelul si/sau lotiunea pot fi
furnizate in plicuri individuale sau prin intermediul unei pompe cu doza méasurati care se aplicd zilnic; vezi,
de exemplu, Cohn si colab., Ther Adv Urol. 2016 apr; 8(2): 83-90.

Intr-o variantd de realizare, compusii terapeutici sunt preparati cu purtitori care vor proteja
compusii terapeutici impotriva elimindrii rapide din organism, cum ar fi o formulare cu eliberare controlata,
incluzdnd implanturi si sisteme de livrare microincapsulate. Pot fi utilizati polimeri biodegradabili,
biocompatibili, cum ar fi etilen acetat de vinil, polianhidride, acid poliglicolic, colagen, poliortoesteri si
acid polilactic. Astfel de formulari pot fi preparate folosind tehnici standard sau obtinute comercial, de
exemplu, de la Alza Corporation $i Nova Pharmaceuticals, Inc. Suspensiile lipozomale pot fi, de asemenea,
utilizate ca substante acceptabile din punct de vedere farmaceutic. Acestea pot fi preparate conform
metodelor cunoscute de specialistii in domeniu, de exemplu, asa cum este descris In brevetul American Nr.
4.522.811.

Compozitiile farmaceutice pot fi incluse intr-un recipient, ambalaj sau dozator Impreund cu
mstructiuni de administrare sau utilizare intr-o metoda descrisa aici.

Exemple

Inventia este descrisd In continuare in urméatoarele exemple, care nu limiteazd domeniul de aplicare
al inventiei descrise in revendicéri.

Exemplu 1. Studiu preliminar

La oamenii sdnétosi, efectul inhibitorului selectiv al recaptirii noradrenergice, atomoxetina 80 mg,
in combinatie cu 5 mg de medicament antimuscarinic (R)-oxibutinind asupra activitatii muschilor genioglos
este mésurat Intr-un studiu pilot.

Primului grup de pacienti i se administreazd combinatia de 80 mg atomoxetind si 5 mg (R)
oxibutinind. Al doilea grup de pacienti primeste placebo. Activitatea muschilor genioglossus (EM Ggg,
cuantificat ca procent din valoarea maxima) este méasuratd in timpul stdrii de veghe linistitd. Fiecare varf
EMGgg al unei singure respiratii este mésurat si este reprezentat grafic in functie de presiunea epigloticd
corespunztoare. in plus, EMGgg este masurata in timpul somnului NREM stabil.

Se preconizeaza cd va exista o reducere variabild, dar clard a activitatii EMGgg in timpul somnului
in noaptea cu placebo si cd, in contrast, atunci cand pacientilor 1i se administreazd atomoxetind + (R)-
oxibutinind, reducerea legatd de somn a activititii muschilor faringieni va fi partial sau complet prevenita.

Se preconizeazd cd, in comparatie cu placebo, medicamentele testate sd producd o activitate
EMGgg mult mai mare in timpul somnului NREM. De asemenea, se preconizeazad cd medicamentele si fie
eficiente in timpul somnului REM pentru acele persoane care sunt in somn REM atunci cand 1i se
administreazd medicamentele testate.

Exemplul 2. Studiu incrucigat

Se efectueazd un studiu Incrucisat, comparativ, randomizat, controlat cu placebo, la pacientii cu
AOS. Participantii primesc tratament (80 mg atomoxetind + 5 mg (R)-oxibutinind ) sau placebo in ordine
randomizati cu 30 de minute Inainte de culcare. Se asteaptd ca combinatia de atomoxetind si (R)-
oxibutinind sd reducd indicele de apnee hipopnee si ca toti pacientii sd observe o Iimbundtitire a severitétii
AOS. Beneficiile suplimentare asteptate sunt raspunsul crescut al muschilor genioglos la o crestere a
impulsului ventilator, o activitate Imbunatatitd a muschilor céilor respiratorii superioare, o ventilatie
imbunétatitd, niveluri crescute de oxigen (Sa02), cresterea timpului total de somn si eficienta somnului
imbunatatita.
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(§7) Revendicari:

1. (i) Atomoxetind si (i) (R)-oxibutinina substantial purd din punct de vedere enantiomeric
pentru utilizare intr-o metodd de tratare a unei persoane care are o afectiune asociatd cu colapsul céilor
respiratorii faringiene, metoda cuprinzand administrarea la o persoand care are nevoie de aceasta a unei
cantititi eficiente de (1) ) Atomoxetina si (ii) (R)-oxibutinind substantial purd din punct de vedere
enantiomeric, In care excesul enantiomeric de (R)oxibutinini fatd de enantiomerul siu opus este mai mare
sau egal cu 90% si in care starea asociata cu colapsul cdilor respiratorii faringiene este apneea in somn sau
sforditul simplu.

2. (i) Atomoxetina si (i) (R)-oxibutinini substantial puri din punct de vedere enantiomeric pentru
utilizare conform revendicérii 1, In care Atomoxetina este administratd la o dozi de la aproximativ 20 pana
la aproximativ 100 mg, in care, optional, Atomoxetina este administratd la o dozd de de la aproximativ 25
la aproximativ 75 mg.

3. (i) Atomoxetina si (ii) (R)-oxibutinini substantial puri din punct de vedere enantiomeric pentru
utilizare conform revendicarii 1, in care (R)-oxibutinina este intr-o formula cu eliberare imediata sau intr-
o formuld cu eliberare prelungita.

4. (i) Atomoxetina si (i) (R)-oxibutinini substantial puri din punct de vedere enantiomeric pentru
utilizare conform revendicarii 1, in care (R)-oxibutinina este administratd la o dozi de la aproximativ 2
pana la aproximativ 15 mg, In care optional (R) -oxibutinina este Intro formulare cu eliberare imediata si
este administratd la o dozd de la aproximativ 2,5 pénd la aproximativ 10 mg sau in care optional
(R)oxibutinina este Intr-o formulare cu eliberare prelungitd si este administratd la o dozd de la aproximativ
5 pana la aproximativ 15 mg .
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5. (i) Atomoxetina si (ii) (R)-oxibutinini substantial purd din punct de vedere enantiomeric pentru
utilizarea oricdreia dintre revendicdrile 1-4, in care starea asociatd cu colapsul cailor respiratorii faringiene
este apneea obstructivd in somn (AOS).

6. (i) Atomoxetini si (ii) (R)-oxibutinini substantial purd din punct de vedere enantiomeric pentru
utilizare conform oricdreia dintre revendicdrile 1-5, In care persoana este intr-o stare nu in intregime
constientd, in care optional starea nu In Intregime constientd este somnul.

7. (i) Atomoxetina si (i) (R)-oxibutinini substantial pur din punct de vedere enantiomeric pentru
utilizare conform oricéreia dintre revendicérile 1-6, in care Atomoxetina si (R)oxibutinina sunt administrate
intr-o singurd compozitie, In care optional compozitia unicd este o formd de administrare orald, in care
optional forma de administrare orald este un sirop, piluld, tabletd, comprimant sau capsul.

8. (i) Atomoxetini si (ii) (R)-oxibutinini substantial puri din punct de vedere enantiomeric pentru
utilizare conform oricéreia dintre revendicirile 1-7, in care excesul enantiomeric de (R)-oxibutinini fata de
enantiomerul sdu opus este mai mare sau egal cu 95%.

9. (i) Atomoxetini si (ii) (R)-oxibutinini substantial purd din punct de vedere enantiomeric pentru
utilizare conform revendicdrii 8, in care excesul enantiomeric de (R)-oxibutinind fatd de enantiomerul sau
opus este mai mare sau egal cu 98%.

10. (1) Atomoxetina si (i) (R)-oxibutining substantial purd din punct de vedere enantiomeric
pentru utilizare conform revendicirii 9, in care excesul enantiomeric de (R)-oxibutinind fatd de
enantiomerul sdu opus este mai mare sau egal cu 99%.

11. O comporzitie farmaceuticd care cuprinde (i) atomoxetind si (ii) (R)-oxibutinina
substantial purd din punct de vedere enantiomeric, intr-o formuld acceptabild din punct de vedere
farmaceutic, in care excesul enantiomeric de (R)-oxibutinind fatd de enantiomerul sdu opus este mai mare
sau egal cu 90 %, si In care compozitia este pentru utilizare In tratarea unei persoane care are o afectiune
asociatd cu colapsul céilor respiratorii faringiene si in care starea asociatd cu colapsul céilor respiratorii
faringiene este apneea in somn sau sforditul simplu.

12. Compozitie pentru utilizare conform revendicarii 11, in care Atomoxetina este prezenta
intr-o cantitate de la aproximativ 20 pand la aproximativ 100 mg, In care, optional, Atomoxetina este
prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 25 pani la aproximativ 75 mg.

13, Compozitie pentru utilizare conform revendicérii 11, in care (R)-oxibutinina este intr-o
formulare cu eliberare imediatd sau intr-o formulare cu eliberare prelungita.

14, Compozitie pentru utilizare conform revendicdrii 11, in care (R)-oxibutinina este
prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 2 pani la aproximativ 15 mg, in care optional (R)oxibutinina este
intr-o formuld cu eliberare imediata si este prezentd intr-o cantitate de de la aproximativ 2,5 la aproximativ
10 mg sau in care optional (R)-oxibutinina este intr-o formulare cu eliberare prelungita si este prezenta intr-
o cantitate de la aproximativ 5 pani la aproximativ 15 mg.

15. Compozitie pentru utilizare conform oricdreia dintre revendicérile 11-14, in care starea
asociatd cu colapsul céilor respiratorii faringiene este apneea obstructiva in somn (AOS).

16. Compozitie pentru utilizare conform oricdreia dintre revendicdrile 11-15, in care
persoana este Intr-o stare nu in Intregime constientd, in care optional starea nu in Intregime constientd este
somnul.

17. Compozitie pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicérile 11-16, in care excesul
enantiomeric de (R)-oxibutining fatd de enantiomerul sdu opus este mai mare sau egal cu 95%.
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18. Compozitie pentru utilizare conform revendicéarii 17, in care excesul enantiomeric de
(R)oxibutinini fatd de enantiomerul sdu opus este mai mare sau egal cu 98%.

19. Compozitie pentru utilizare conform revendicéarii 18, In care excesul enantiomeric de
(R)oxibutinini fatd de enantiomerul sdu opus este mai mare sau egal cu 99%.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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