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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METO-
DOS E COMPOSICOES PARA O TRATAMENTO DA APNEIA DO
SONO".
REFERENCIA CRUZADA AOS PEDIDOS RELACIONADOS
[0001] Este pedido reivindica a prioridade sob 35 U.S.C. § 119(e)
do pedido provisério de patente dos EUA 62/623.892 depositado em 30

de janeiro de 2018. A revelagdo deste pedido prévio € considerada

parte da revelacdo deste pedido e esta aqui incorporada a titulo de re-
feréncia, em sua totalidade.
CAMPO TECNICO

[0002] A presente invencio refere-se as composi¢des farmacéuti-

cas que compreendem (R)-oxibutina e um inibidor de recaptacio de no-
repinefrina (NRI) e métodos de tratamento da apneia do sono, compre-
endendo a administragdo de (R)-oxobutina e um inibidor de recaptagéo
de norepinefrina (NRI).

ANTECEDENTES

[0003] A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio comum

causado pelo colapso da via aérea faringea durante o sono. A AOS
pode ter sérias consequéncias para a saude.

SUMARIO

[0004] Um aspecto da presente invencéo fornece um método para
tratar um individuo que apresenta uma condigao associada ao colapso
das vias aéreas faringeas, o método compreendendo a administragao a
um individuo que precisa do mesmo uma quantidade eficaz de (i) um
inibidor de recaptacdo de norepinefrina (NRI) e (ii) (R)-oxibutina subs-
tancialmente enantomericamente pura.

[0005] As modalidades desse aspecto da invencao podem incluir
um ou mais dos seguintes recursos opcionais. Em algumas modalida-
des, o NRI € um inibidor de recaptagao de norepinefrina seletivo (NSRI).

Em algumas modalidades, o NSRI é selecionado no grupo consistindo
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em amedalina, atomoxetina, CP-39.332, daledalina, edivoxetina, esre-
boxetina, lortalamina, nisoxetina, reboxetina, talopram, talsupram, tan-
damina e viloxazina. Em algumas modalidades, o NRI é um inibidor de
recaptacado de norepinefrina ndo seletivo (NNRI) selecionado do grupo
consistindo em amitriptilina, amoxapina, bupropiona, ciclazindol, desi-
pramina, desvenlafaxina, dexmetilfenidato, dietilpropiona, doxepina, du-
loxetina, imipramina, levomilnaciprana, manifaxina, maprotilina, metilfe-
nidato, milnaciprana, nefazodona, nortriptilina, fendimetrazina, protripti-
lina, radafaxina, tapentadol, teniloxazina e venlafaxina. Em algumas
modalidades, o NRI é selecionado do grupo consistindo em atomoxetina
e reboxetina. Em algumas modalidades, o NRI é a atomoxetina. Em
algumas modalidades, a atomoxetina é administrada na dosagem de
cerca de 20 a cerca de 100 mg (por exemplo, cerca de 25 a cerca de 75
mg). Em algumas modalidades, a (R)-oxibutina estd em uma formula-
c¢ao de liberagao imediata. Em algumas modalidades, a (R)-oxibutina
esta em uma formulacgao de liberagao prolongada. Em algumas moda-
lidades, a (R)-oxibutina € administrada na dosagem de cerca de 2 a
cerca de 15 mg. Por exemplo, a (R)-oxibutina pode estar em uma for-
mulagao de liberagédo imediata e administrada na dosagem de cerca de
2,5 a cerca de 10 mg. Ou, por exemplo, a (R)-oxibutina pode estar em
uma formulagéo de liberagédo prolongada e pode ser administrada em
uma dosagem de cerca de 5 a cerca de 15 mg. Em algumas modalida-
des, a condi¢cao associada ao colapso da via aérea faringea € a apneia
do sono ou ronco simples. Por exemplo, a condi¢gao associada ao co-
lapso da via aérea faringea pode ser a apneia obstrutiva do sono (AOS).
Em algumas modalidades, o individuo estda em um estado nao total-
mente consciente (por exemplo, sono). Em algumas modalidades, a
NRI e (R)-oxibutina sdo administradas em uma unica composigdo. Em
algumas modalidades, a composi¢c&do unica € uma forma de administra-

cao oral (por exemplo, xarope, pilula, comprimido, troche, capsula ou
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adesivo).

[0006] Outro aspecto da invengao fornece uma composi¢cao farma-
céutica compreendendo (i) um inibidor de recaptacédo de norepinefrina
(NRI) e (ii) (R)-oxibutina substancialmente enantiomericamente pura,
em um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[0007] As modalidades desse aspecto da invengao podem incluir
um ou mais dos seguintes recursos opcionais. Em algumas modalida-
des, o NRI é um inibidor de recaptagao de norepinefrina seletivo (NSRI).
Em algumas modalidades, o NSRI é selecionado no grupo consistindo
em amedalina, atomoxetina, CP-39.332, daledalina, edivoxetina, esre-
boxetina, lortalamina, nisoxetina, reboxetina, talopram, talsupram, tan-
damina e viloxazina. Em algumas modalidades, o NRI é um inibidor de
recaptacdo de norepinefrina ndo seletivo (NNRI) selecionado do grupo
consistindo em amitriptilina, amoxapina, bupropiona, ciclazindol, desi-
pramina, desvenlafaxina, dexmetilfenidato, dietilpropiona, doxepina, du-
loxetina, imipramina, levomilnaciprana, manifaxina, maprotilina, metilfe-
nidato, milnaciprana, nefazodona, nortriptilina, fendimetrazina, protripti-
lina, radafaxina, tapentadol, teniloxazina e venlafaxina. Em algumas
modalidades, o NRI é selecionado do grupo consistindo em atomoxetina
e reboxetina. Em algumas modalidades, o NRI é a atomoxetina. Em
algumas modalidades, a atomoxetina esta presente em uma dosagem
de cerca de 20 a cerca de 100 mg (por exemplo, cerca de 25 a cerca de
75 mg). Em algumas modalidades, a (R)-oxibutina esta em uma formu-
lacéo de liberacédo imediata. Em algumas modalidades, a (R)-oxibutina
esta em uma formulagao de liberagao prolongada. Em algumas modali-
dades, a (R)-oxibutina esta presente em uma dosagem de cerca de 2 a
cerca de 15 mg. Por exemplo, a (R)-oxibutina pode estar em uma for-
mulagao de liberagao imediata e pode estar presente em uma dosagem
de cerca de 2,5 a cerca de 10 mg. Ou, por exemplo, a (R)-oxibutina

pode estar em uma formulacéo de liberacdo prolongada e pode estar
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presente em uma quantidade de cerca de 5 a cerca de 15 mg. Em al-
gumas modalidades, a composi¢ao é para uso no tratamento de um in-
dividuo que apresenta uma condigao associada ao colapso da via aérea
faringea. Em algumas modalidades, a condi¢gdo associada ao colapso
da via aérea faringea é a apneia do sono ou ronco simples. Em algumas
modalidades, a condigdo associada ao colapso da via aérea faringea
pode ser a apneia obstrutiva do sono (AOS). Em algumas modalidades,
o individuo esta em um estado n&o totalmente consciente (por exemplo,
sono).

[0008] Outro aspecto da invengao fornece um inibidor de recapta-
¢ao de norepinefrina (NRI) e uma (R)-oxibutinina substancialmente
enantiomericamente pura para uso no tratamento de um individuo com
condig&o associada ao colapso da via aérea faringea.

[0009] Outro aspecto da invengao fornece um kit compreendendo
um inibidor de recaptacao de norepinefrina (NRI) e (R)-oxibutina subs-
tancialmente enantiomericamente pura. Em algumas modalidades, o kit
€ para uso no tratamento de um individuo que apresenta uma condigao
associada ao colapso da via aérea faringea.

[0010] A menos que definidos de outra forma, todos os termos téc-
nicos e cientificos utilizados aqui terdo o mesmo significado que normal-
mente entendido pelo versado na técnica a que a presente invengao
pertence. Métodos e materiais sdo descritos aqui para uso na presente
invencao; outros métodos e materiais adequados conhecidos na técnica
também podem ser usados. Os materiais, métodos e exemplos séo
apenas ilustrativos e ndo se destinam a ser limitantes. Todas as publi-
cacoes, pedidos de patentes, patentes, sequéncias, registros bases de
dados e outras referéncias aqui mencionadas sao incorporadas por re-
feréncia em sua totalidade. Em caso de conflito, a presente especifica-

¢ao, incluindo as defini¢des, ira controlar.
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[0011] Outras caracteristicas e vantagens da invencao serao visi-
veis a partir da descrigao e das figuras detalhadas a seguir e das reivin-
dicacdes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0012] As figuras a seguir sdo fornecidas apenas para fins ilustrati-

vas e néo sao destinadas a limitar o escopo da presente invengao.

[0013] Figura 1. llustracdo grafica de uma apneia obstrutiva. O ca-
nal superior mostra o padrao de eletroencefalograma (EEG) do sono. O
canal seguinte representa o fluxo de ar. Os préximos trés canais mos-
tram esforgo ventilatério por movimentos da caixa toracica e abdémen
e alteragcbes na pressdo esofagica, todos refletindo a contragdo dos

musculos respiratorios. O ultimo canal indica saturagdo de oxi-hemo-

globina.
DESCRICAO DETALHADA
[0014] Em seres humanos, a regido das vias aéreas faringeas nao

tem suporte 6ésseo ou de cartilagem, e € mantida aberta pelos musculos.
Quando esses musculos relaxam durante o sono, a faringe pode se con-
trair, resultando na cessacgao do fluxo aéreo. Conforme mostrado na Fig.
1, o esforgo ventilatorio continua e aumenta na tentativa de superar a
obstrugdo, demonstrada pelo aumento da alteragdo da pressao esofa-
gica. Os movimentos da caixa toracica e abdominais estdo na diregao
oposta como resultado da contragao do diafragma contra uma via aérea
ocluida, forcando a parede abdominal a se distender e a parede toracica
a ceder para dentro.

[0015] O aumento dos esforgos para respirar leva a uma excitacao
do sono, visualizavel em um EEG (Fig. 1) e resultar na abertura da via
aérea e na retomada da respiragao normal. A falta de fluxo de ar durante
a apneia também causa hipoxia, mostrada por uma queda na saturacao
de oxi-hemoglobina (Fig. 1). A gravidade é geralmente medida usando

o indice de apneia-hipopneia (IAH), que é o numero médio combinado
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de apneias (interrupcéo da respiracéo por pelo menos dez segundos) e
hipopneias (fluxo de ar reduzido e saturagado de oxigénio) que ocorrem
por hora de sono (Ruehland et al., The new AASM criteria for scoring
hypopneas: Impact on the apnea hypopnea index. SLEEP
2009;32(2):150-157).

[0016] Quando uma definigdo rigorosa de AOS é usada (uma IAH
>15 eventos por hora ou IAH >5 eventos por hora com sonoléncia di-
urna), a prevaléncia estimada é de aproximadamente 15% no sexo mas-
culino e 5% no sexo feminino. Estima-se que 30 milhdes de individuos
nos Estados Unidos tenham AOS, dos quais aproximadamente 6 mi-
Ihées foram diagnosticados. A prevaléncia de AOS nos Estados Unidos
parece estar aumentando devido ao envelhecimento e ao aumento das
taxas de obesidade. A AOS esta associada a grandes comorbidades e
custos econémicos, incluindo: hipertenséo, diabetes, doenca cardiovas-
cular, acidentes automobilisticos, acidentes no local de trabalho e fa-
diga/perda de produtividade. (Young et al., WMJ 2009; 108:246;
Peppard et al., Am J Epidemiol 2013; 177:1006.)

[0017] O tratamento principal atual é a pressao positiva continua
das vias aéreas (CPAP). O CPAP ¢ eficaz em praticamente todos os
pacientes, e aproximadamente 85% dos pacientes diagnosticados rece-
bem o CPAP prescrito, mas a complacéncia é baixa. Os pacientes
acham o CPAP desconfortavel e, muitas vezes, intoleravel; pelo menos
30% dos pacientes (até 80%) séo regularmente ndo aderentes e, por-
tanto, n&o tratados (Weaver, Proc Am Thorac Soc. 15 de fev de 2008;
5(2): 173-178). Outras modalidades de tratamento com taxas variaveis
de sucesso incluem aparelhos orais (10%) e cirurgia (5%), mas ne-
nhuma delas provavelmente sera eficaz em toda a populagao geral. Ne-
nhum tratamento farmacolégico foi mostrado como sendo eficiente até
0 momento.

[0018] A busca de farmacos para ativar os musculos faringeos em
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humanos dormindo tem sido desencorajadora; agentes como inibidores
da recaptacao de serotonina, antidepressivos triciclicos e sedativos fo-
ram testados em humanos e mostraram-se ineficazes na reducdo da
gravidade da AOS. Ver, por exemplo, Proia e Hudgel, Chest. Ago
1991;100(2):416-21; Brownell et al., N Engl J Med 1982, 307:1037-1042;
Sangal et al., Sleep Med. Jul 2008; 9(5):506-10. Epub 27 de set 2007;
Marshall et al. p. Jun 2008;31(6):824-31; Eckert et al., Clin Sci (Lond).
Jun 2011;120(12);505-14; Taranto-Montemurro et al., Sleep. 1 de fev
2017;40(2).

Métodos de tratamento

[0019] Os métodos descritos neste documento incluem métodos
para o tratamento de disturbios associados ao colapso do musculo da
via aérea faringea durante o sono. Em algumas modalidades, o disturbio
€ a apneia obstrutiva do sono (AOS) ou ronco simples. Geralmente, os
meétodos incluem a administracdo de uma quantidade terapéutica eficaz
de um inibidor de recaptagao de norepinefrina e (R)-oxobutina substan-
cialmente enantomericamente pura, como conhecido na técnica e/ou
descrito aqui, a um individuo que precisa ou que esta determinado a
precisar de tal tratamento.

[0020] Como usado aqui, "tratar" significa melhorar pelo menos um
sintoma do disturbio associado ao colapso da via aérea faringea. Muitas
vezes, o colapso da via aérea faringea durante o sono resulta em ronco
e/ou na interrupcéo da respiracado (apneia ou hipopneia), despertar do
sono e redugao da oxigenagao (hipoxemia); assim, um tratamento pode
resultar em redugdo do ronco, apneias/hipopneias, fragmentacdao do
sono e hipoxemia. A administracdo de uma quantidade terapéutica efi-
caz de um composto descrito aqui para o tratamento de um individuo
com AQOS resultara em reducao de |IAH.

[0021] Uma quantidade eficaz pode ser administrada em uma ou

mais administracdes, aplicacdes ou dosagens. As composi¢cdes podem
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ser administradas uma vez de uma ou mais vezes por dia para uma ou
mais vezes por semana; incluindo uma vez a cada outro dia. Em algu-
mas modalidades, as composi¢cdes sao administradas diariamente. Os
versados na técnica irao compreender que determinados fatores podem
influenciar a dosagem e a temporizacdo necessaria para tratar efetiva-
mente um individuo, incluindo, mas nao sio limitados a, gravidade da
doenga ou disturbio, tratamentos anteriores, saude geral e/ou idade do
individuo e outras doencgas presentes. Além disso, o tratamento de um
individuo com uma quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos
terapéuticos descritos aqui pode incluir um unico tratamento ou uma sé-
rie de tratamentos.

[0022] Dosagem, toxicidade e eficacia terapéutica dos compostos
terapéuticos (ou seja, NRI e (R)-oxibutinina, em uma unica composigao
ou em composigdes separadas) podem ser determinadas por procedi-
mentos farmacéuticos padrao em culturas de células ou animais expe-
rimentais, por exemplo, para a determinacdo de LD50 (dose letal para
50% da populacao) e a ED50 (a dose terapeuticamente eficaz em 50%
da populagao). A razado da dose entre os efeitos tdxicos e terapéuticos
€ o indice terapéutico e pode ser expressada como a razao entre
LD50/ED50.

[0023] Os dados obtidos a partir de ensaios de cultura de células e
de estudos com animais podem ser utilizados na formulagdo de uma
gama de dosagem para uso em seres humanos. A dosagem de tais
compostos reside preferencialmente dentro de uma gama de concen-
tracdes circulantes que incluem ao ED50 com pouca ou nenhuma toxi-
cidade. A dosagem podera variar dentro dessa faixa dependendo da
forma de dosagem empregada e da via de administracao utilizada. Para
qualquer composto utilizado no método da invencao, a dose terapeuti-
camente eficaz pode ser estimada inicialmente a partir de ensaios de

cultura de células. Uma dose pode ser formulada em modelos animais
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para atingir uma faixa de concentracao plasmatica circulante que inclui
0 IC50 (ou seja, a concentragao do composto de ensaio que atinge uma
meia-inibicdo maxima dos sintomas) conforme determinado na cultura
de células. Tais informagdes podem ser usadas para determinar com
precisdo as doses mais uteis em seres humanos. Niveis no plasma po-
dem ser medidos, por exemplo, por cromatografia liquida de alta efici-
éncia.

[0024] Em algumas modalidades, os métodos incluem a administra-
¢ao de uma dose de 20-100 mg de atomoxetina (ou uma dose equiva-
lente do mesmo a outra NRI) e uma dose de 2-15 mg (R)-oxobutina. Em
algumas modalidades, os métodos incluem a administragdo de 75 mg
atomoxetina/6 mg (R)-oxobutina; 75 mg atomoxetina /5 mg (R)-oxobu-
tina; 75 mg atomoxetina /4,5 mg (R)-oxobutina; 50 mg atomoxetina /4
mg (R)-oxobutina; ou 25 mg atomoxetina/3 mg (R)-uxibutina, por exem-
plo, 15-60, p.ex., 15-25, 20-30 ou 20-45 minutos antes da hora de dor-
mir.

Composigoes farmacéuticas e métodos de administragao

[0025] Os métodos descritos aqui incluem o uso de composi¢cdes
farmacéuticas compreendendo um inibidor de recaptacéo de norepine-
frina e (R)-oxibutina substancialmente enantomericamente pura como
ingredientes ativos. O inibidor de recaptac&o de norepinefrina e (R)-oxi-
butina pode ser administrado em uma unica composi¢ao ou em compo-
sicdes separadas.

[0026] Os inibidores exemplares da recaptagdo de norepinefrina
(NRIs) incluem os NRIs seletivos amedalina (UK-3540-1), atomoxetina
(Strattera), CP-39.332, daledalina (UK-3557-15), edivoxetina (LY-
2216684), esreboxetina, lortalamina (LM-1404), nisoxetina (LY-94,939),
reboxetina (Edronax, Vestra), talopram (Lu 3-010), talsupram (Lu 5-
005), tandamina (AY-23,946), viloxazina (Vivalan); os NRIs nao seleti-
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vos incluem amitriptilina, amoxapina, bupropiona, ciclazindol, desipra-
mina, desvenlafaxina, dexmetifenidato, dietipropiona, doxepina, duloxe-
tina, imipramina, levomilnaciprano, manifaxina (GW-320.659), maproti-
lina, metilfenidato, milnaciprana, nefazodona, nortriptilina, fendimetra-
zina, fenmetrazina, protriptilina, radafaxina (GW-353,162), tapentadol
(Nucynta), teniloxazina (Lucelan, Metatone) e venlafaxina.

[0027] Em algumas modalidades, o inibidor de recaptacao de nore-
pinefrina € a atomoxetina.

[0028] (R)-oxibutina é um farmaco antimuscarinico. E o enanti6-
mero (R) de oxibutina. Uma composi¢ao compreendendo (R)-oxobutina
substancialmente enantomericamente pura,conforme descrito aqui,
compreende um excesso enantiomeérico de (R)-oxobutina em relagao ao
seu par enantiomérico (ou seja, (S)-oxobutina). O excesso enantiomé-
rico da (R)-oxibutinina substancialmente enantiomericamente pura pode
ser 280%, 290%, 295%, 298%, 299%, 299,5%, =299,8% ou 299,9%.
[0029] As composigdes farmacéuticas podem incluir um veiculo far-
macologicamente aceitavel. Conforme usado aqui, a linguagem "veiculo
farmacologicamente aceitavel" inclui solugdo salina, solventes, meios
de dispersao, revestimentos, agentes antibacterianos e antifungicos,
isotdnicos e agentes de atrasar de absorgao, e similares, compativeis
com a administracédo farmacéutica. Os compostos ativos suplementares
também podem ser incorporados nas composi¢des, por exemplo, hipné-
ticos, incluindo zolpidem, eszopiclona, benzodiazepina, gabapentina, ti-
agabina e xyrem. Em algumas modalidades, os pacientes com ASO
tém baixo limiar de despertar, o que pode ser exacerbado pelo inibidor
de norepinefrina administrado. Em tais modalidades, em que os paci-
entes tém um limiar de despertar baixo causado ou agravado pelo uso
de um ou mais inibidores da norepinefrina (por exemplo, atomoxetina),
um hipndtico pode ser usado como um composto ativo suplementar para

aumentar o limiar de despertar do paciente com AOS, colapso da via
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aérea faringea, ou uma combinacéo deles. Em algumas modalidades,
o limiar de despertar de um paciente pode ser medido por polissonogra-
fia (PSG). Em algumas modalidades, uma composi¢cao farmacéutica
compreende um ou mais inibidores de recaptagao de norepinefrina, (R)-
oxobutina substancialmente enantiomericamente pura e um hipnético.
Em algumas modalidades, um método é fornecido para tratar um indivi-
duo que apresenta uma condi¢cido associada ao colapso das vias aéreas
faringeas, o método compreendendo a administracdo a um individuo
que precisa do mesmo uma quantidade eficaz de (i) um inibidor de re-
captacdo de norepinefrina (NRI), (ii) (R)-oxibutina substancialmente
enantomericamente pura e (iii) um hipnético. A composi¢éo e os recur-
sos do método discutidos aqui podem ser usados em qualquer combi-
nagdo com as modalidades que incorporam o hipnatico.

[0030] Em algumas modalidades, os métodos incluem a administra-
¢ao de uma dose de 20-100 mg de atomoxetina (ou uma dose equiva-
lente do mesmo a outra NRI) e uma dose de 2-15 mg (R)-oxobutina e
uma dose de 0,5 a 15 mg de zolidem (ou uma dose equivalente do
mesmo de outro hipnético). Em algumas modalidades, os métodos in-
cluem a administragdo de 75 mg atomoxetina/6 mg (R)-oxobutina/10 mg
zolpidem; 75 mg atomoxetina /5 mg (R)-oxobutina/10 mg zolpidem; 75
mg atomoxetina /4,5 mg (R)-oxobutina/5 mg zolpidem; 50 mg atomoxe-
tina /4 mg (R)-oxobutina/3,5 mg zolpidem; ou 25 mg atomoxetina/3 mg
(R)-uxibutina/1,75 mg zolpidem, por exemplo, 15-60, p.ex., 15-25, 20-
30 ou 20-45 minutos antes da hora de dormir. Em algumas modalida-
des, o hipndtico esta presente em uma quantidade de cerca de 0,5 a
cerca de 15 mg, de cerca de 0,5 a cerca de 10 mg, de cerca de 0,5 a
cerca de 5 mg, de cerca de 0,5 a cerca de 3,5 mg, ou de cercade 0,5 a
cerca de 1,75 mg. Em algumas modalidades, o inibidor da recaptacao

de norepinefrina (NRI), a (R)-oxobutina substancialmente enantomeri-
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camente pura e o hipnético sao administrados em uma unica composi-
¢ao, por exemplo, uma administragao oral em xarope, pilula, compri-
mido, capsula ou forma de adesivo.

[0031] As composicoes farmacéuticas sao tipicamente formuladas
para ser compativel com uma pretendida via de administragdo. Exem-
plos de vias de administragdo incluem administragcao oral ou transdér-
mica sistémica.

[0032] Métodos de formulacdo de composi¢cdes farmacéuticas ade-
quadas séo conhecidos na técnica, ver, por exemplo, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 212 ed., 2005; e os livros da série
Drugs and the Pharmaceutical Sciences: a Series of Textbooks and Mo-
nographs (Dekker, NY). Por exemplo, composi¢cbes orais geralmente
incluem um diluente inerte ou um veiculo comestivel. Para efeitos de
administragédo terapéutica oral, o(s) composto(s) ativo(s) pode(m) ser
incorporado com excipientes e utilizados sob a forma de pilulas, com-
primidos, troches ou capsulas, por exemplo, capsulas de gelatina. Com-
posicdes orais também podem ser preparadas utilizando um veiculo flu-
ido. Agentes de ligagcdo farmaceuticamente compativel, e/ou materiais
adjuvantes podem ser incluidos como parte da composigédo. Os compri-
midos, as pilulas, capsulas, troches e similares podem conter os seguin-
tes ingredientes, ou compostos de natureza similar: um aglutinante,
como celulose microcristalina, goma tragacanto ou gelatina; um excipi-
ente como amido ou lactose, um agente de desintegracdo, como acido
alginico, primogel ou amido de milho; um lubrificante como estearato de
magneésio ou esterotes; um glidante como diéxido de silicio coloidal; um
agente adogante como sacarose e sacarina; ou um agente flavorizante
como hortela-pimenta, salicilato de metila, ou aromatizante de laranja.
[0033] A administracdo sistémica de um ou ambos os compostos
descritos neste documento (ou seja, um ou ambos de um inibidor de

recaptacao de norepinefrina e de (R)-oxibutinina substancialmente
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enantiomericamente pura) também pode ser feita por meios transdérmi-
cos, por exemplo, usando um adesivo, gel ou lo¢do, a ser aplicado a
pele. Para a administracdo transdérmica, penetrantes apropriados a
permeacao da barreira epidérmica podem ser usados na formulacéo.
Tais penetrantes sdo geralmente conhecidos na técnica. Por exemplo,
para administracao transdérmica, os compostos ativos podem ser for-
mulados em pomadas, unguentos, géis ou cremes, como geralmente
conhecido na técnica. O gel e/ou a logdo podem ser fornecidos em
sachés individuais ou por meio de uma bomba dosimetrada que € apli-
cada diariamente; ver, por exemplo, Cohn et al., Ther Adv Urol. abril de
2016; 8(2): 83-90.

[0034] Em uma modalidade, os compostos terapéuticos podem ser
preparados com veiculos que irdo proteger os compostos terapéuticos
contra a rapida eliminagao do corpo, como uma formulacéo de liberacao
controlada, incluindo implantes e sistemas de entrega microencapsula-
dos. Os polimeros biodegradaveis e biocompativeis podem ser utiliza-
dos, como etileno acetato de vinila, polianidridos, acido poliglicélico, co-
lageno, poliortoésteres e acido polilatico. Essas formulagbes podem ser
preparadas usando técnicas padrdo ou obtidas comercialmente, por
exemplo, da Alza Corporation e da Nova Pharmaceuticals, Inc. Suspen-
sbes lipossdmicas também podem ser usadas como veiculos farmaceu-
ticamente aceitaveis. Estes podem ser preparados de acordo com os
meétodos conhecidos pelos versados na técnica, por exemplo, como
descrito na patente US 4.522.811.

[0035] As composicoes farmacéuticas podem ser incluidas em um
recipiente, embalagem ou aplicador junto com instrugdes para a admi-
nistracado ou uso em um método descrito aqui.

EXEMPLOS

[0036] A invencao € ainda descrita nos exemplos a seguir, que ndo

limita o escopo da invengao descrito nas reivindicagdes.
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Exemplo 1. Estudo-piloto

[0037] Em individuos humanos saudaveis, o efeito do inibidor da re-
captacao noradrenérgica seletivo, atomoxetina, 80 mg, em combinacéao
com o farmaco antimuscarinico (R)-oxobutina, 5 mg, sobre a atividade
muscular do genioglossus, € medido em um estudo- piloto.

[0038] Um primeiro grupo de pacientes recebe a combinagao de
atomoxetina, 80 mg, e (R)-oxobutina, 5 mg. Um segundo grupo de pa-
cientes recebe placebo. A atividade muscular do genioglossus (EM-
GGG, quantificada como uma porcentagem maxima) é medida durante
a vigilia silenciosa. Cada pico de EMGGG de uma unica respiracao é
medido e é plotado contra a presséao epiglética correspondente. Além
disso, 0o EMGGG é medido durante o sono NREM estavel.

[0039] Espera-se que haja uma redugdo variavel, mas clara, da ati-
vidade do EMGGG durante o sono na noite do placebo e que, em con-
traste, quando os pacientes s&o administrados com atomoxetina + (R)-
oxobutina, a reducédo relacionada ao sono na atividade muscular farin-
gea sera parcial ou completamente evitada.

[0040] Espera-se que, em comparacido com o placebo, os farmacos
testados produzam uma atividade de EMGGG muito mais alta durante
o sono NREM. Também se espera que os farmacos sejam eficazes du-
rante 0 sono REM para os individuos que apresentarem sono REM
quando administrados com os farmacos testados.

Exemplo 2. Estudo cruzado

[0041] E realizado um estudo controlado por placebo, duplo-cego,
randomizado e cruzado em pacientes humanos com AOS. Os partici-
pantes recebem tratamento (atomoxetina 80 mg + (R) oxibutina 5 mg)
ou placebo em ordem aleatéria, 30 minutos antes do sono. Espera-se
que a combinagédo de atomoxetina e (R)-oxobutina reduza o indice de
apneia e hipopneia e que todos os pacientes apresentem melhora na

gravidade da AOS. Os beneficios adicionais esperados sao o aumento



15/19

da capacidade de resposta do musculo genioglossus para um aumento
da unidade ventilatoria, melhora da atividade muscular das vias aéreas
superiores, melhora da ventilagdo, aumento dos niveis de oxigénio
(Sa02), aumento do tempo total de sono e melhora da eficiéncia do
sono.
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OUTRAS MODALIDADES

[0074] Deve-se entender que, embora a invencgao tenha sido des-

crita em conjunto com a sua descrigao detalhada, a descrigcdo anterior
tem como objetivo ilustrar e ndo limitar o escopo da invengao, que €

definido pelo escopo das reivindicagcdes anexadas. Outros aspectos,
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vantagens, e modificagdes estdo dentro do escopo das seguintes reivin-

dicacoes.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar um individuo que apresenta uma con-
dicdo associada ao colapso das vias aéreas faringeas, caracterizado
pelo fato de que o método compreende a administragdo a um individuo
que precisa do mesmo uma quantidade eficaz de (i) um inibidor de re-
captacdo de norepinefrina (NRI) e (ii) (R)-oxibutina substancialmente
enantomericamente pura.

2. Método, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado
pelo fato de que o NRI é um inibidor de recaptacdo de norepinefrina
seletivo (NSRI).

3. Método, de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado
pelo fato de que o NSRI é selecionado no grupo consistindo em ameda-
lina, atomoxetina, CP-39.332, daledalina, edivoxetina, esreboxetina, lor-
talamina, nisoxetina, reboxetina, talopram, talsupram, tandamina e
viloxazina.

4. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o NRI € um inibidor de recaptacdo de norepinefrina
nao seletivo (NNRI) selecionado do grupo consistindo em amitriptilina,
amoxapina, bupropiona, ciclazindol, desipramina, desvenlafaxina, dex-
metilfenidato, dietilpropiona, doxepina, duloxetina, imipramina, levomi-
Inaciprana, manifaxina, maprotilina, metilfenidato, milnaciprana, nefazo-
dona, nortriptilina, fendimetrazina, protriptilina, radafaxina, tapentadol,
teniloxazina e venlafaxina.

5. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o NRI é selecionado do grupo consistindo em atomo-
xetina e reboxetina.

6. Método, de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado
pelo fato de que o NRI é atomoxetina.

7. Método, de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado

pelo fato de que a atomoxetina € administrada em uma dose de cerca
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de 20 a cerca de 100 mg.

8. Método, de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado
pelo fato de que a atomoxetina é administrada em uma dose de cerca
de 25 a cerca de 75 mg.

9. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que a (R)-oxibutinina estda em uma formulacgao de liberacao
imediata.

10. Método, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que a (R)-oxibutinina estd em uma formulagao de liberacéo
prolongada.

11. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que a (R)-oxibutinina é administrada em uma dose de cerca
de 2 a cerca de 15 mg.

12. Método, de acordo com a reivindicacio 11, caracterizado
pelo fato de que a (R)-oxibutina esta em uma formulagao de liberagéo
imediata e € administrada em uma dose de cerca de 2,5 a cerca de 10
mg.

13. Método, de acordo com a reivindicagao 11, caracterizado
pelo fato de que a (R)-oxibutinina esta em uma formulagao de liberagéo
prolongada e € administrada em uma dose de cerca de 5 a cerca de 15
mg.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 13, caracterizado pelo fato de que a condicdo associada ao colapso
da via aérea faringea é a apneia do sono ou o ronco simples.

15. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 14, caracterizado
pelo fato de que a condigdo associada ao colapso da via aérea faringea
€ a apneia obstrutiva do sono (AOS).

16. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1 a 15, caracterizado pelo fato de que o individuo esta em um estado

nao totalmente consciente.
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17. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 16, caracterizado
pelo fato de que o estado ndo totalmente consciente é o sono.

18. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 17, caracterizado pelo fato de que o NRI e a (R)-oxibutinina séo
administrados em uma composic¢ao unica.

19. Método, de acordo com a reivindicacao 18, caracterizado
pelo fato de que a composic¢ao unica é uma forma de administracao oral.

20. Método, de acordo com a reivindicagao 19, caracterizado
pelo fato de que a forma de administragao oral € um xarope, pilula, com-
primido, troche, capsula ou adesivo.

21. Composi¢cado farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende (i) um inibidor de recaptacdo de norepinefrina (NRI) e
(i) (R)-oxibutina substancialmente enantiomericamente pura, em um ve-
iculo farmaceuticamente aceitavel.

22. Composicéao, de acordo com a reivindicagao 21, caracte-
rizada pelo fato de que o NRI é um inibidor de recaptac¢ao de norepine-
frina seletivo (NSRI).

23. Composicao, de acordo com a reivindicacao 22, caracte-
rizada pelo fato de que o NSRI é selecionado no grupo consistindo em
amedalina, atomoxetina, CP-39.332, daledalina, edivoxetina, esreboxe-
tina, lortalamina, nisoxetina, reboxetina, talopram, talsupram, tandamina
e viloxazina.

24. Composicao, de acordo com a reivindicacao 21, caracte-
rizada pelo fato de que o NRI é um inibidor de recaptagéo de norepine-
frina ndo seletivo (NNRI) selecionado do grupo consistindo em amitrip-
tilina, amoxapina, bupropiona, ciclazindol, desipramina, desvenlafaxina,
dexmetilfenidato, dietilpropiona, doxepina, duloxetina, imipramina, levo-
milnaciprana, manifaxina, maprotilina, metilfenidato, milnaciprana, ne-
fazodona, nortriptilina, fendimetrazina, protriptilina, radafaxina, tapenta-

dol, teniloxazina e venlafaxina.
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25. Composicao, de acordo com a reivindicacao 21, caracte-
rizada pelo fato de que o NRI é selecionado do grupo consistindo em
atomoxetina e reboxetina.

26. Composicao, de acordo com a reivindicagao 25, caracte-
rizada pelo fato de que o NRI é atomoxetina.

27. Composicao, de acordo com a reivindicagao 26, caracte-
rizada pelo fato de que a atomoxetina esta presente em uma quantidade
de cerca de 20 a cerca de 100 mg.

28. Composicao, de acordo com a reivindicacao 27, caracte-
rizada pelo fato de que a atomoxetina esta presente em uma quantidade
de cerca de 25 a cerca de 75 mg.

29. Composicéao, de acordo com a reivindicagao 21, caracte-
rizada pelo fato de que a (R)-oxibutinina esta em uma formulagéo de
liberagcdo imediata.

30. Composicéao, de acordo com a reivindicacéo 21, caracte-
rizada pelo fato de que a (R)-oxibutinina esta em uma formulacao de
liberagao prolongada.

31. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 27, caracte-
rizada pelo fato de que a (R)-oxibutinina esta presente em uma quanti-
dade de cerca de 2 a cerca de 15 mg.

32. Composicao, de acordo com a reivindicacao 31, caracte-
rizada pelo fato de que a (R)-oxibutina esta em uma formulagéo de libe-
racao imediata e presente em uma quantidade de cerca de 2,5 a cerca
de 10 mg.

33. Composicao, de acordo com a reivindicacao 31, caracte-
rizada pelo fato de que a (R)-oxibutinina esta em uma formulagdo de
liberacao prolongada e esta presente em uma quantidade de cerca de
5 a cerca de 15 mg.

34. Composic¢ao, de acordo com a reivindicagao 21 a 33, ca-

racterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de um individuo que
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apresenta uma condicdo associada ao colapso da via aérea faringea.

35. Composigao, para uso de acordo com a reivindicagao 34,
caracterizada pelo fato de que a condi¢c&o associada ao colapso da via
aérea faringea € a apneia do sono ou o ronco simples.

36. Composicao, de acordo com a reivindicacao 35, caracte-
rizada pelo fato de que a condicdo associada ao colapso da via aérea
faringea é a apneia obstrutiva do sono (AOS).

37. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 34 a 36, caracterizada pelo fato de que o individuo esta em um
estado ndo totalmente consciente.

38. Composicgao, para uso de acordo com a reivindicagao 37,
caracterizada pelo fato de que o estado nao totalmente consciente é o
sono.

39. Inibidor de recaptacao de norepinefrina (NRI) e uma (R)-
oxibutinina substancialmente enantiomericamente pura, caracterizado
pelo fato de ser para uso no tratamento de um individuo com condicéo
associada ao colapso da via aérea faringea.

40. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende um ini-
bidor de recaptacéo de norepinefrina (NRI) e (R)-oxibutina substancial-
mente enantiomericamente pura.

41. Kit, de acordo com a reivindicacao 40, caracterizado pelo
fato de ser para uso no tratamento de um individuo que apresenta uma

condi¢ao associada ao colapso da via aérea faringea.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODOS E COMPOSICOES PARA O TRA-
TAMENTO DA APNEIA DO SONO".

A presente invencao refere-se, em geral, as composi¢cdes
farmacéuticas que compreendem (R)-oxibutina e um inibidor de recap-
tacao de norepinefrina (NRI) e métodos de tratamento da apneia do
sono, compreendendo a administragao de (R)-oxobutina e um inibidor
de recaptacéo de norepinefrina (NRI). Em algumas modalidades, o NRI

€ a atomoxetina.



