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DESCRIGAO

COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS BASEADAS EM ANTAGONISTAS NK2 PARA
USO PEDIATRICO

Ambito da Invencgido

A invencdo refere-se a composicdes farmacéuticas contendo
um antagonista de tachiquinina, especialmente neurokinina
A, para o tratamento de cdlicas infantis.

Estado da Técnica

As tachiquininas s&do uma familia de neuropéptidos
consistindo na Substédncia P (SP) e neurokininas A (NKA) e B
(NKB), cujos receptores estdo largamente presentes no
sistema nervoso central e periférico.

O receptor NKA (NK2) em particular encontra-se largamente
expresso no sistema nervoso periférico dos mamiferos. Entre
os varios efeitos produzidos pela estimulacdo selectiva do
receptor NK2 é a modulacdo da contraccdo da musculatura
lisa e a sensibilidade visceral a dor. Os antagonistas NK2
podem ser considerados agentes aptos a controlar a
excessivas contraccgdes da musculatura lisa em qgualquer
condicdo patoldgica, tais como, irritacdes ou espasmos, na
qual a libertacdo de tachiquinina contribui para o
desenvolvimento da desordem. Em particular, os componentes
broncoespaticos da asma, tosse, irritacdes pulmonares,
irritacdes intestinais, espasmos intestinais, espasmos
locais da vesicula e do uréter durante a cistite, infeccdes
dos rins e cdblicas, podem ser consideradas condic¢cdes nas
quais a administracdo de um antagonista NK2 pode ser eficaz
(AL Magnan et al., Neuropeptides, 1993, 24, 199).



Recentemente, a sindrome do intestino irritado (SII) foi
também considerado como sendo um alvo terapéutico dos
antagonistas de tachiguininas (M Camilleri,
Gastroenterology, 2001, 120, 652). O SII ¢é clinicamente
caracterizado por uma dor abdominal crénica associada com
hédbitos intestinais perturbados (obstipacdo e/ou diarreia).
O paciente com SII exibe, por principio, uma reduzida
sensibilidade a dor visceral: isto significa gque baixos
estimulos viscerais (por exemplo, distensdo colorectal) que
ndo é entendida como dolorosa num sujeito saudavel é&, por
outro lado, entendida como dolorosa e debilitante por um
paciente de SII (hiperalgia visceral).

No passado as aproximacdes terapéuticas para resolver a dor
em pacientes com SII era alcancada através da alteracdo da
mobilidade intestinal pelo uso de agentes antiespasmdéddicos,
laxantes e agentes procinéticos ou antidiarreicos.
Recentemente a hiperalgia visceral foi reconhecida como o©
principal factor patofisioldgico da sintomatologia do SII
(EA Mayer & FG Gebhart, Gastroenterology, 1994, 107, 271).
Foi sugerido que os medicamentos aptos a corrigir a
hiperalgia visceral constituiram uma importante melhoria no
tratamento do SII.

Em modelos animais, o0s antagonistas NK2 ©provaram ser
capazes de reduzir a hipersensibilidade wvisceral induzida
por varios estimulos (PM Anton et al., Pain, 2001, 92, 219;
PG McLean et al., Eur J Pharmacol, 1997, 337, 279).

Varios compostos com actividade antagonista relativamente a
tachiquinina em geral e esgpecificamente NKA tem sido
descritos na literatura de patentes ao longo dos anos.
Houve também um certo nuUmero de exemplos de compostos com
as caracteristicas de NK2/NK3, NK1/NK2 e NK1/NK2/NK3
antagonistas mistos.



Na WO 93/21227 s&do descritos antagonistas com uma estrutura
biciclica; a sua muito baixa solubilidade na &gua foi, até
agora, impeditiva da sua aplicacdo farmacoldgica, apesar da
sua interessante actividade in wvitro. Na EP 815126 sé&o
descritos antagonistas NK2 com a mesma estrutura biciclica
da WO 93/21227, mas com uma parte hidréfila a qual se
revelou mais adequada ao desenvolvimento farmacéutico. Uma
das moléculas descritas na EP 815126, nepadutant, corrige a
hiperalgia em modelos animais de SII (M Toulouse, BR J
Pharmacol, 2000, 129, 193).

Apesar disso, o0s antagonistas NK2 descritos na EP 815126
continuam a demonstrar pouca bio-disponibilidade oral o que
tornou a sua rotina de administracéo totalmente
insatisfatéria. Em particular, o Nepadutant revela muito
pouca bio-disponibilidade oral (1%) gquando administrado
como solucdo a ratos (A Lippi et al., Drug Metab Disp.,
1998, 26, 1077) como pd seco em capsulas a voluntarios
humanos.

Dos numerosos exemplos de literatura de patentes sobre esta
matéria, pudemos citar a WO 0129066, na qual s&do descritos
antagonistas NK2 monociclicos, e a WO 03037916 com
antagonistas NK2 lineares com caracteristicas bésicas.

As cbdlicas infantis (CI) sdo uma muito divulgada
indisposicdo em criancas, cujas causas ainda ndo foram
precisamente clarificadas. Choro excessivo parece ocorrer
em resposta a contracgdes intestinais dolorosas,
possivelmente relacionadas com alergia ao leite de wvaca,
intolerdncia a lactose ou flatuléncia, durante a maturacéao
fisioldégica do trato gastrointestinal o qual pode ser
caracterizado por um transitdério aumento da sensibilidade
intestinal. As cdélicas infantis afectam tanto criancas
alimentadas a leite materno como as alimentadas a leite
artificial. Apesar das célicas infantis terem uma favoravel
evolucdo clinica e serem de curta duracdo, sdo muito



desgastantes para os pais, muitos dos quais procuram ajuda
médica.

Muito poucos dos medicamentos comummente propostos e
utilizados, para variados efeitos, para as cdlicas em

adultos, séo, ou pelo possam ser considerados,
potencialmente utilizédveis para o tratamento de cdlicas
infantis. 1Isto deve-se ao facto das c¢bélicas infantis
apresentarem uma etiopatogenia que nao pode ser

referenciada a nenhuma indisposicdo gastrointestinal do
adulto, e porgque ¢é impossivel utilizar medicamentos
aprovados para adultos ao nivel pedidtrico gque fornecam ao
mesmo tempo garantias de seguranca e tolerdncia. Isto
desencorajou o uso de medicamentos anticolinérgicos para a
terapia das cdélicas infantis, por causa dos efeitos
adversos (J. Williams et al., British Med. J., 1984,
288:901), enquanto véarias tentativas de intervencdo na
dieta das criancas para fins terapéuticos ndo resultaram em
vantagens clinicas significativas (S. Wade et al. British
Med. J., 2001, 323: 437). O uso de medicamentos gue
absorvem o géds intestinal (polisiloxanos, simeticona)
também foram questionados devido a falta de evidéncias
clinicas (o efeito parece ndo ser melhor do que de um
placebo: TJ Metcalf et al. Pediatrics, 1994, 94: 29-34; B
Danielsson et al., Acta Paediatr. Scand. 1985, 74: 446-50).

Em virtude das acima mencionadas diferencas entre as
doencas intestinais dos adultos e as cdlicas infantis o uso
de antagonistas de tachiquinina, especialmente antagonistas
NK2 ou antagonistas mistos NK2/NK3, NK1/NK2 e NKI1/NK2/NK3,
nunca foram postulados para o tratamento destas ultimas.

Descrigdo detalhada da Invengédo

Apesar da falta de conclusbes definitivas para clarificar
as causas das c¢dbdlicas infantis, foi surpreendentemente
revelado que um medicamento capaz de blogquear a
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sintomatologia da dor e a excessiva mobilidade intestinal
sem alterar as fungdes basais do intestino infantil podia
ser usado com sucesso na terapia das cdlicas infantis.

A esse respeito, o perfil de actividade demonstrado pelos
antagonistas de tachiquinina, especialmente os antagonistas
mistos NK2 ou NK2/NK3, NK1/NK2 e NKI1/NK2/NK3, pode ser
usado na preparacdo de composicdes farmacéuticas eficazes
no tratamento de cdélicas infantis.

Em ratos bebé os antagonistas NK2 mostraram de facto a
capacidade, apds administracdo oral, de prevenir o aumento
0 transito intestinal induzido pela administracdo da
antagonista selectivo NK2, sem afectar a mobilidade
intestinal basal.

A actividade demonstrada em ratos bebé pode ser usada como
previsdo de tratamento de célicas infantis nos mamiferos,
em particular nos humanos.

Na EP 815216 foram descritas séries de antagonistas NK2,
em particular, nepadutant, como um potencial medicamento
para o tratamento de patologias em adultos.

Contudo, foi notado gue estes antagonistas, incluindo o
nepadutant, apresentavam problemas de pouca bio-
disponibilidade quando administrados oralmente em testes
realizados tanto em animais como em humanos.

Apercebemo-nos surpreendentemente que a bio-disponibilidade
destes compostos, incluindo e} nepadutant, era
substancialmente melhorada quando formulacdes contendo
estes principios activos eram administrados em ratos bebé,
tornando estes produtos particularmente adequados para o



uso em cdédlicas infantis de mamiferos, onde a administracédo
oral é a mais conveniente e simples.

Um grupo preferencial de antagonistas NK2 é aquele descrito
na EP 815216, em particular os produtos da férmula (I) como
definidos nas reivindicacdes 1-10, mais particularmente os
produtos:

- ciclo(Asn (B-D-2-dioxi-2-acetamida-Glc)-Asp-Trp-Phe-Dap-
Leu)ciclo (2B-53)), (nepadutant, exemplo 4),

-ciclo((Asn(Bf-D-galactopiranosil) -Asp-Trp-Phe-Dap-
Leu)ciclo (2R-5B)) (exemplo 12),

- ciclo ((Asn(4-0-(a-D-Glc)-Asp-Trp-Phe-Dap-Leu)ciclo (2B~
5B)) (exemplo 17),

- ciclo(Dap(lactobionil) -Asp-Trp-Phe-Dap-Leu)ciclo (2B3-503)).

Preparacdes farmacéuticas adequadas para tratar cdlicas
infantis s&o formas orais, em particular:

- gotas pediétricas

- xaropes

Para preparar as acima mencionadas formas farmacéuticas o
antagonista tachiquinina, em particular o antagonista NK2
usado como principio activo, esté presente numa
concentracdo de 0,01 a 50 mg/ml, preferencialmente de 0,1 a
10 mg/ml. As ditas formulacdes podem ser usadas uma ou
vidrias vezes ao dia, como necessério, e Dbaseado nos
conselhos do médico assistente.

Excipientes farmaceuticamente aceitaveis para uso
pediatrico encontram-se também presentes, tais como
adocantes (acucares, 1incluindo glucose), activadores de
paladar ( por exemplo, aroma de frutos, aroma de morango,
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aroma de framboesa, aroma de nata), agentes solubilizadores
(por exemplo, polisorbato, polivinilpirrolidona,
carboximetil celulose), conservantes e antioxidantes (por
exemplo, &acido sérbico e &cido ascérbico) e outros.

Estes excipientes também servem para mascarar o mau sabor
do principio activo utilizado.

Para a sua administracdo ao paciente, estas formulacdes
podem ser adicionadas a alimentos para criancas,
particularmente ao leite.

EXEMPLOS

Os seguintes s&do exemplos da presente invencéo:

ExemElo 1

Formulacdo na forma de gotas para uso pedidtrico contendo
(por 100 ml de solucdo aquosa):

Nepadutant: 0,20g
Polisorbato 80 1,25g
Glucose 40g
Acido sérbico 0,10g
Carboximetil celulose de sdédio 2.0g
Aroma de framboesa 0,0035g
Aroma de nata 0,0015g



ExemElo 2

Formulacdo em forma de gotas para uso pedidtrico contendo
(por 100 ml de solucdo aquosa):

Nepadutant: 0,20g
Polisorbato 80 1,25g
Glucose 25g
Acido sérbico 0,10g
Carboximetil celulose de sdédio 2,0g
Aroma de framboesa 0,0035g
Aroma de nata 0,0015g

Exemplo 3

Formulacdo em forma de gotas para uso pedidtrico contendo
(por 100 ml de solucdo agquosa):

Nepadutant: 0,20g
Polisorbato 80 1, 0g
Glucose 40g

Acido sérbico 0,10g
Carboximetil celulose de sédio 2,0g
Polivinilpirrolidona 2,0g

(Povidona F12)



ExemElo 4

Formulacdo em forma de gotas para uso pedidtrico contendo
(por 100 ml de solucdo aquosa):

Nepadutant: 0,20g
Polisorbato 80 0,5g
Glucose 40g
Acido sérbico 0,10g
Hidroxipropil betadex 10g

ExemElo 5

Formulacdo em forma de gotas para uso pediadtrico contendo:

b-metil-benzo[b]ltiofeno-2-4cido 10mg
Carboxilico[l-(2-fenol-1R-{[l-tetrahidro
-piran-4-ilmetil)-piperidina-4-ilmetil]-

carbamoxil}-etilcarbamoil)-ciclopentil]-amido

Eter dietileno glicol monoetil 250mg
Polisorbato 20 250mg
Acido citrico 10mg



Actividade bioldgica

As formulacdes da presente invencdo foram testadas na sua

actividade bioldgica in vivo em ratos recém nascidos de

acordo com o método seguinte:

a)

c)

O antagonista selectivo NK2 B-Ala®-NKA(4-10) foi
administrado através de método peritonial a ratos bebé
entre os 7 a 10 dias de idade, tanto machos como
fémeas, numa dose de 15ug/Kg. Foi administrada
oralmente aos animais uma suspensdo de 10% de carbono
em 1% de metilcelulose num volume de 15ml/Kg. A
mesma suspenséao baseada em carbono foi entédo
administrada a um grupo de controlo que ndo tinha
recebido o antagonista NK2.

A administracdo de B-Ala®-NKA(4-10) numa dose de
15ug/Kg foi considerada apta a produzir um
significativo aumento do tradnsito intestinal.

Foi administrada oralmente aos ratos bebé com idade
compreendida entre os 7 e os 10 dias, tanto machos
como fémeas, uma formulacdo contendo nepadutant numa
dose de 0,5 e 2,5 mg/Kg em 2, 4 e 6 horas
respectivamente antes da administracdo do antagonista
selectivo NK2 p-Ala’-NKA (4-10) numa dose de 15pg/Kg,
seleccionada como a dose apta a induzir um
significativo aumento do tradnsito intestinal. A
administracdo de Nepadutant provou ser apta a prevenir
o aumento do trénsito intestinal induzido ©pela
estimulacdo de receptores de NK2 através do agonista
B—AlaS—NKA(4—lO) de uma maneira significativa.

Na auséncia de administracdo de agonista R-Ala’-NKA (4-
10), a administracéo de formulacdes contendo
nepadutant nao tem nenhum efeito no trénsito
intestinal basal em ratos bebé, medido 6 horas depois
da administracdo de uma dose de 2,5 mg/Kg.
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REIVINDICAGOES

1. Uso de antagonista de tachiquinina para preparar
composicbes farmacéuticas para tratar cbdlicas
infantis, em que as ditas formulacdes sdo em forma
adequada para administracdo oral, e em que o dito
antagonista de tachiquinina ¢é um antagonista NK2
escolhido de entre:

- ciclo(Asn (B-D-2-dioxi-2-acetamida-Glc)-Asp-Trp-Phe-Dap-
Leu)ciclo (2B-5R)), (nepadutant),

-ciclo((Asn (B-D-galactopiranosil) -Asp-Trp-Phe-Dap-
Leu)ciclo (2B-5R)),

- ciclo ((Asn(4-0-(a-D-Glc)-Asp-Trp-Phe-Dap-Leu)ciclo (2B~
5B)),

- ciclo(Dap (lactobionil)-Asp-Trp-Phe-Dap-Leu)ciclo (2B-5R)).

2.Uso como reivindicado na reivindicacdo 1 em gque o
antagonista NK2 é nepadutant.

3. Uso como reivindicado na reivindicacdo 1 em que o dito
uso oral consiste em gotas pedidtricas ou xarope.

4. Uso como reivindicado nas reivindicacdes 1 a 3 em que
o dito antagonista de tachiquinina estéd presente numa
concentracdo de 0,01 a 50 mg/ml.

5. Uso como reivindicado na reivindicacdo 1 em que o
antagonista de tachiquinina esté& ©presente numa
g/concentracdo de 0,1 a 10 mg/ml.

6. Composicdes farmacéuticas orais para uso pedidtrico
compreendendo um antagonista de tachigquinina na forma
de gotas pedidtricas ou xarope em que o antagonista de
tachiquinina é um antagonista NK2 escolhido de:



- ciclo(Asn (B-D-2-dioxi-2-acetamida-Glc)-Asp-Trp-Phe-Dap-
Leu)ciclo (2B-5B)), (nepadutant),

-ciclo((Asn(R-D-galactopiranosil) -Asp-Trp-Phe-Dap-
Leu)ciclo (2R-5R)),

- ciclo ( (Asn (4-0- (x-D-Glc) -Asp-Trp-Phe-Dap-Leu)ciclo (2B3-
53)),

- ciclo(Dap(lactobionil)-Asp-Trp-Phe-Dap-Leu)ciclo (2B-5B)).

7. Composicdes farmacéuticas como reivindicado na
reivindicacdo 6 em que o antagonista NK2 é nepadutant.

8. Composicdes farmacéuticas como reivindicado na
reivindicacdo 6 em que o antagonista de tachiquinina
estd presente numa concentracdo de 0,01 a 50 mg/ml.

9. Composicdes farmacéuticas como reivindicado na
reivindicacdo 6 em que o antagonista de tachiquinina
estd presente numa concentracdo de 0,1 a 10 mg/ml.

10.Alimentos para criancas compreendendo uma coOmposSicao
farmacéutica de acordo com as reivindicacbes 6-9.
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