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RESUMO

"COMPOSICOES PARA A PREVENCAO DE ULCERAS EM CAVALOS"

Métodos para evitar Ulceras, tais como uUlceras
gadstricas, assim como para melhorar o consumo de oxigénio
e/ou tempo para atingir a fadiga envolvendo a administracao
de um inibidor da bomba de protdes (PPI) sao descritos e

reivindicados.
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DESCRICAO

"COMPOSICOES PARA A PREVENCAO DE ULCERAS EM CAVALOS"

DOMINIO DO INVENTO

O presente invento proporciona inibidores da
bomba de protdes para utilizar num método para a prevencao

de Ulceras em cavalos.

ANTECEDENTES

O desenvolvimento de endoscdpios capazes de
visualizar o estdbmago dos cavalos mostrou que a frequéncia
de Ulceras gastricas em cavalos € maior do gue o presumido.
A etiologia das ulceras gastricas em cavalos nao € Dbem
conhecida mas assume-se que 0 estresse desempenha um papel

importante nalguns casos.

E bem conhecido como tratar ulceras em cavalos e
potros através da administracdo de um inibidor da bomba de
protdes que é, preferencialmente, o 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-
3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazole,
cujo nome comum € Omeprazole. Uma pasta para cavalos
contendo 37% p/p. O Omeprazole & comercializado sob o nome
comercial de Gastrogard para o tratamento de ulceras.

Geralmente, esta pasta é para ser administrada oralmente
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uma vez por dia durante 4 semanas e a dosagem de 1,8 mg
Omeprazole/lb peso corporal (4 mg/kg). Depois disto, a
recorréncia de TUlceras gdastricas pode ser evitada se o
tratamento for continuado durante pelo menos 4 semanas

adicionais com uma dose mais baixa de 0,9 mg/lb (2 mg/kg).

Os inibidores da bomba de protdes (PPI) sao
potentes inibidores da secrecdo do acido gdstrico ao inibir
a H'K'-ATPase, o enzima envolvido no passo final da

producado de ides hidrogénio nas células parietais.

O omeprazole PPI é descrito na patente US No. 4

255 432.

Composic¢des farmacéuticas contendo inibidores da
bomba de protdes sao também descritas no Pedido de Patente
PCT WO 96/31213 e patente US No. 5 708 017 que descreve uma
composicdo oral em pasta estdvel pronta a usar de inibidor

da bomba de protdes, tal como, por exemplo, omeprazole.

Outra composicao oral contendo inibidor da bomba
de protdes & conhecida do documento WO 94/25070 na forma de
particulas secas revestidas entéricas misturadas com um

agente de gelificacao seco.

Para uma boa revisao sobre o diagnéstico e
tratamento do sindroma da ulcera gastrica equina (EGUS) ou
Ulceras gastrointestinais, ver EQUINE VETERINARY EDUCATION

(1999) 11 (5) 262-272.
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Embora o tratamento das uUlceras e a prevencao da
recorréncia das ulceras tratadas seja conhecida e
eficiente, nado existe um método para a prevencao de
Ulceras, incluindo ulceras gastricas em animais, incluindo
cavalos e caes cujas Ulceras sao relativamente frequentes,
¢ sabido e acredita-se que uma tal prevencado seja muito
dificil. Além disso, o conhecimento muito insuficiente da
etiologia das 1dlceras ¢é adicionado a dificuldade de
conceber um método capaz de evitar a ocorréncia de Ulceras

em animais.

OBJECTIVOS E SUMARIO DO INVENTO

O presente invento proporciona inibidores da
bomba de protdes para utilizacdo num método para a
prevengdo de ulceras géastricas, tais como as uUlceras gas-
trointestinais em cavalos. O método compreende a adminis-—
tracao e.g., periodicamente, de uma quantidade eficaz de um
inibidor da bomba de protdes ao cavalo antes do, ou duran-
te, um evento estressante. Pode ser também um tratamento
tnico ou uma administracdo ao longo de um ou dois dias.
Esta administracadao pode ser de qgquantidades utilizadas em
animais para o tratamento de ulceras, embora possam também

ser empregues doses menores ou maiores.

Esta prevencdo das uUlceras gastricas € em cavalos
antes da ocorréncia de uma condicdo de ulcera gastrica e

estd em contraste com o tratamento ou a prevencdao da
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recorréncia num animal que Jj& tenha tido uma condicgdo de

Ulcera gastrica.

O invento proporciona também a utilizacao de um
inibidor da bomba de protdes, preferencialmente omeprazole,
para a preparacao de uma formulacao para a prevencao de

ulceras gastricas em cavalos.

DESCRICAO DETALHADA

Os inibidores da bomba de protdes utilizados no

presente invento podem incluir compostos de férmula geral:

Tee

em que R, é

em que R' e R’ sdo independentemente seleccio-
nados de hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi inferior e
halogénio, R? é seleccionado de hidrogénio, alquilo infe-

rior, alcoxi inferior—-alcoxi inferior, fluoroalcoxi

¥

inferior e
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R* e R’ sdo independentemente seleccionados

alqguilo inferior,

OCH;
ou f

R° e R’ sao independentemente seleccionados de
hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi inferior, fluoroalcoxi

inferior, fluorocalquilo inferior, halogénio,
g N*w:]
¢

em que R" & alquilo inferior ou alcoxi inferior.

Exemplos de 1inibidores da bomba de protdes de

acordo com a Fdérmula I sao

QCH;3
CH CHy
(:) OCH;g
N™ ¢ Hg‘“‘gm Omeprazole
DUHCFs
CHa

O o
N CH;“% "‘J:‘;{Q Lansoprazole
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®

CHS

Exemplos de
(também:perprazole),

pela Axican Pharma).

==

outros

NH

rabeprazole,

Famnpmzck

E--3810

Leminoprazole

$—4216

incluem esomeprazole

IY-81149 (distribuido

O inibidor da bomba de protdes preferido utili-

zado no presente invento é o composto conhecido como ome-

prazole.
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Os inibidores da bomba de protdes utilizados no
presente invento sao compostos conhecidos na arte e métodos
para a sua preparacao podem ser encontrados na literatura.
Por exemplo, o omeprazole é descrito no documento EP 5129,
o lansoprazole no documento EP 174 716, o pantoprazole no
documento EP 166 287, o lemiprazole no documento GB 2 163

747, o rabeprazole no documento US 5 045 552.

O composto preferido para cavalos e caes €& o

omeprazole.

O tratamento periddico ¢é, preferencialmente, um
tratamento didrio. Contudo, um tratamento ou administracdao
unico de um PPI ou ao longo de um ou dois dias (e.g. uma
vez por dia durante um ou dois dias), tal como antes ou

durante um evento estressante é também previsto.

A quantidade eficaz de inibidor da bomba de pro-

tdes é de 0,1 a 8 mg por gquilograma de peso corporal.

E preferido administrar doses relativamente bai-
xas, preferencialmente igual ou mais preferencialmente,
inferior as doses usuais para o tratamento de 1ulceras no

animal.

Mais preferencialmente a dose é de cerca de 50%

da dose usual para o tratamento no animal.
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De modo a menter niveis no sangue relativamente
baixos do inibidor da bomba de protdes, o composto é
administrado diariamente mas esta frequéncia pode ser
baixada, e.g. até dia sim dia nado e uma vez a cada trés
dias ou uma vez por semana, para compostos que persistem

durante um longo periodo no organismo.

Como alternativa, o tratamento pode incluir a
administracdao do composto na forma de uma formulacao para a
libertacao controlada e administracdo prolongada, caso em
que a administracao pode ser menos frequente, por exemplo,

uma administracao semanal ou mensal.

A duracdo do tratamento para evitar as uUlceras é

preferencialmente de pelo menos varios dias.

Mais preferencialmente o tratamento para a
prevencdao é um tratamento continuo, durante todo o periodo
em gue o0 animal estd ou se suspeita que estd sob condicdes
de estresse que podem aumentar o risco de formacao de

Ulceras.

Preferencialmente, o tratamento ¢é realizado em
animais tendo risco substancial de desenvolver Ulceras
gastrointestinais. Por exemplo, para cavalos, o tratamento
¢, mais preferencialmente, administrado durante periodos de
estresse, treino, transporte, alteracao de ambiente (alte-

racdes climaticas, mudanca de instalacdes) ou gravidez.
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De acordo com o invento, o inibidor pode ser
administrado sob qualquer formulacado adequada para adminis-—

tracao, preferencialmente para administracao oral.

Formulacdes orais adequadas incluem solucdes
orails, suspensdes orais, pré-misturas alimentares, pastas,

geles, granulos, comprimidos cédpsulas ou bolus.

Preferencialmente, o inibidor da bomba de protdes
é proporcionado para cavalos sob a forma de uma composicao
farmacéutica para administracdo oral compreendendo um
inibidor de bomba de protdes, um agente de espessamento, um
agente de alcalinidade, e um veiculo liquido oleoso
hidrofdébico. Preferencialmente estas formulagdes constituem
uma pasta para cavalos. Tais formulacgdes sao desritas no
documento de patente PCT WO 96/31213 e de patente US N° 5

708 017 gue sao aqui incorporados como referéncia.

Outras formulagdes orais podem ser feitas sob a
forma de particulas secas entéricas misturadas com um

agente de gelificacao seco.

As formulacgdes seguintes sao preferidas para
humanos: solugdes ou suspensdes orais, geles, comprimidos
ou pds. A eficiéncia do método para evitar ulceracao

significativa ou persistente fol completamente inesperada.
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O invento proporciona também a utilizacdo de um
inibidor da bomba de protdes, preferencialmente omeprazole,
para a preparagao de uma formulacao para a prevencao de

ulceras gastricas em cavalos.

Também proporciona formulacgdes preparadas de
acordo com a referida wutilizacao e compreendendo uma
quantidade de PPI que € inferior, preferencialmente 50%, a

dose usual para evitar as Ulceras para o0 mesmo mamifero.

0 invento serd ainda descrito nos seguintes

exemplos nao limitativos.

EXEMPLOS

A seguir é exemplificado um método comparativo
que mostra a eficiéncia de uma formulacao de acordo com ©

invento para a prevencgdo de ulceras gastricas em cavalos.

Exemplo 1: Preparacao de uma pasta oral para

cavalos contendo omeprazole.

A pasta para cavalos, contendo 37% p/p de
omeprazole pode ser preparada de acordo com a patente US N°
6 708 017. Esta pasta estd contida em seringas com dose
ajustavel para administracdo oral. Neste exemplo, a pasta é
a pasta para cavalos vendida nos Estados Unidos sob a marca

comercial GASTROGARD.
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Exemplo 2: Alimentacao, regime ambiental e de

treino para cavalos de corrida.

Objectivo

Determinar os efeitos da ulceracdo gastrica nas
respostas fisioldgicas em cavalos em treino de corrida

simulada.

Os cavalos foram habituados durante 2 semanas ao
tapete rolante, apds O gue estes comegcaram um programa de
treino ascendente padrao durante 10 semanas. Foram
induzidas Ulceras em metade dos cavalos durante a segunda
semana retendo alternativamente a alimentacdao em dias
alternados. Resumindo, o alimento, mas ndao a agua, foi
retido durante periodos de aproximadamente 24 horas nos

dias 14, 16, 18, 20 e 22.
Nos cavalos em que a ulceracao foi induzida, a
cama de palha foi removida dos estabulos durante os

periodos em que a alimentacgdao era retida.

Protocolo de alimentacao

Feno de alfafa e feno de erva foram oferecidos ad
libitum. Dez guilogramas de aveia foi fornecida diariamente
as 4 h da tarde uma vez por dia aos cavalos gue comecaram O

seu programa de exercicio ascendente.
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Protocolo de treino

Os cavalos percorreram o tapete rolante 5

vezes/semana.

Na primeira semana os cavalos caminharam (2 m/s)
durante 4 minutos, e entdo passaram a trote (4 m/s) durante
3,5 minutos, apds o gque estes galoparam a aproximadamente 9
m/s durante mais 3 minutos. 0Os cavalos foram entdo
removidos do tapete rolante e deixados a arrefecer durante

aproximadamente 30 minutos.

A seguir a avaliacdo da resposta fisioldgica
inicial (descrita abaixo), 0s cavalos comecgaram  um
protocolo de exercicio padrdo. Os cavalos caminharam (2
m/s) durante 4 minutos, e entdo passaram a trote (4 m/s)
durante 3,5 minutos, apbés O que estes galoparam a
aproximadamente 9 m/s durante mais 3 minutos a uma
velocidade tal que estes alcancgcaram um batimento cardiaco
de 80% do seu batimento cardiaco madximo (geralmente 10 a 11
m/s). O batimento cardiaco foi monitorizado utilizando
equipamento de telemetria ligado a sua cilha. Inicialmente
0s cavalos seguiram este protocolo 3 vezes por semana e
depois caminharam com uma velocidade que produzia 50% do
seu batimento cardiaco madximo nos 2 dias remanescentes.
Contudo, houve uma reducdo na gravidade da wulceracao
utilizando este regime e, consequentemente, o0s cavalos
foram acelerados para uma velocidade produzindo 80% do seu

batimento cardiaco maximo durante 5 dias por semana.
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Protocolo endoscoépico

Os cavalos foram examinados endoscopicamente
aproximadamente a cada semana. As Ulceras foram
classificadas no dque se refere a sua localizacdo e

gravidade utilizando o sistema seguinte:

Localizacado da ulcera gdstrica

MPGC Mucosa escamosa adjacente ao margo plicatus,
curvatura maior

MPRT Mucosa escamosa adjacente ao margo plicatus, lado
direito

LC Mucosa escamosa adjacente ao margo plicatus,
curvatura inferior

SF Mucosa escamosa, fundo dorsal

GF Mucosa escamosa, fundo

Sistema de Classificacdo das Ulceras

0. Mucosa normal - sem Uulceras ou com ulceras
completamente resolvidas.

1. Ulceracao ligeira - Aareas multifocais ou
generalizadas parecendo ser ulceragdes superficiais com ou
sem hiperemia e hiperqueratose ligeira/moderada.

2. Ulceracao moderada - aparecimento de lesdes

superficiais extensas de lesbes focais mais profundas com
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ou sem alguma proliferacao mucosal ao longo as margens da

lesao e pequena quantidade de sangramento.

3. Ulceracao severa - Profundo aparecimento
multifocal ou ulgeracao generalizada com ou sem
proliferacdao mucosal moderada em conjunto com lesdes das

margens e hemorragia activa.

Respostas fisioldgicas aos testes

Foi realizada uma avaliacao de todos os cavalos
antes da inducdo da wulceracdo géstrica e no final do
estudo. Antes da avaliacao os cavalos foram instrumentados
com um ECG e um cateter venoso. Uma madscara de recolha de
gds foi colocada sobre o focinho do cavalo para medir o
teor de oxigénio e de didxido de carbono do ar expirado. O
Vo, e o Vco, foram determinados a partir de equacgdes
correntes. Os cavalos realizaram um teste padronizado
consistindo em caminhar a 2 m/s durante 4 minutos, em
trotear a 4 m/s durante 3,5 min e entdo em galopar a
aproximadamente 15 m/s até “exaustdao” (definido quando o
cavalo Jja& nao consegue manter a velocidade do tapete
rolante). O batimento cardiaco foi determinado contando o
numero de complexos QRS num espago de 15 segundos. Os
valores de lactato no sangue foram medidos no sangue
recolhido através do cateter Jjugular de tamanho 14 e
colocado em tubos de luoreto-oxalato. O Vo, e o Vcoz e o HR

foram medidos quando se atingiu o estado estacionério.
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Resultados

Gravidade da Ulcera

Ulceras foram induzidas em todos os cavalos
sujeitos a uma retencadao alternada da alimentacdo. As
GUlceras foram mantidas nos cavalos do grupo das ulceras,
embora durante o periodo em que os cavalos estavam a
caminhar com uma intensidade baixa (i.e. a 50% do batimento
cardiaco maximo duas vezes por semana). Contudo, quando a
intensidade do exercicio no tapete rolante foi aumentada,
as Ulceras retornaram a sua gravidade original. As 1Ulceras
foram mantidas no grupo das ulceras durante a duracao do
estudo. Havia uma diferencga significativa da gravidade da
ulceracdo gastrica entre o grupo das ulceras o grupo de

controlo (p=0,001).

Outros

As concentracdes de lactato medidas foram consis-—
tentes com o facto dos cavalos atingirem o seu limite
anaerdbico. O batimento cardiaco ndo era significativamente
alterado em qualquer dos grupos quando a avaliacao inicial
foli comparada com a avaliacao final. Nao havia diferencas

no peso dos cavalos entre o0s grupos.

O tempo para chegar a exaustdo foli aumentado quer
as Ulceras tenham sido induzidas gquer nao. Contudo, a

quantidade de aumento foil maior para aqueles cavalos em que



PE1286669 - 16 -

as Ulceras nao foram induzidas em comparacg¢dao com os cavalos
em que as Ulceras tinham sido induzidas (P=0,3). Havia uma
tendéncia assinaldvel para que o comprimento da passada dos
cavalos de controlo aumentasse mais. Quando comparado com a
primeira avaliacgdo, os cavalos do grupc de controlo
correram com uma maior velocidade do que os cavalos do
grupo das tulceras (P=0,13). Na avaliacao final, o VO,
aumentou em 38% para os cavalos de controlo em comparacao
com 8% para o) grupo das ulceras (P=0,02). Isto
representaria uma melhoria de aproximadamente 4,5 vezes da
resposta ao treino para os cavalos de controlo em relacao

aos cavalos com Ulceras.

Isto resulta em que este protocolo é um protocolo
utilizdavel para induzir T1Ulceras gastricas geradas pelo

estresse.

Exemplo 3: Prevencdo de Ulceras gastricas em

cavalos

Os cavalos submetidos ao protocolo de treino de
acordo com o exemplo 2 foram divididos em dois grupos de 14
cavalos por cada grupo. Estes foram entao tratados e
identicamente treinados durante 56 dias na experiéncia de

acordo com o exmeplo 2 para induzir Ulceras gdastricas.

O grupo 1 recebeu a formulagcao de pasta para
cavalos do exemplo 1 com 4 mg/kg de omeprazole enquanto o

grupo 2 nao recebeu medicagao.
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No espaco de duas semanas todos os cavalos nao
tratados desenvolveram uUlceras moderadas a Jgraves dque

permaneceram ou pioraram durante e experiéncia.

No grupo tratado apenas dois cavalos desenvol-
veram uUlceras ligeiras que nao persistiram mais do que dez

dias durante a experiéncia.

No final da experiéncia, os cavalos no grupo
tratado com omeprazole demonstraram respostas fisioldgicas
que eram significativamente melhores do que as do grupo nao
tratado. O consumo de oxigénio foi substancialmente aumen-
tado assim como o tempo para exaustiao e o comprimento da

passada.

Lisboa, 14 de Setembro de 2010
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REIVINDICACOES

1. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao
na prevencao de ulceras gdstricas num cavalo antes da

ocorréncia da condicdo de ulcera gastrica;

em que o inibidor da bomba de protdes ¢é para ser

administrado antes ou durante um evento estressante;

em que a quantidade de inibidor da bomba de protdes é de

0,1 a 8 mg por quilograma de peso corporal e o inibidor da

bomba de protdes é seleccionado do grupo constituido por:

DRy

OCHF,

QCHLRON0CH,
S

E-3810;
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NP,

leminoprazole;

OCH,

O i1
o I

N L] S
My 2

$-4216,

esomeprazole, rebeprazole e IY-81149.

2. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao

de acordo com a reivindicacadao 1, em que as Ulceras gastri-

cas compreendem Ulceras gastrointestinais.

3. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao

de acordo com a reivindicacao 1 ou reivindicacao 2,

o inibidor da bomba de protdes é
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4. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao
de acordo com gualquer uma das reivindicacbes 1 a 3 para

uma formulacdo cuja administracdo é periddica.

5. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao
de acordo com a reivindicacao 4, em que a administracao é

didria.

6. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 5, em que
0 inibidor da bomba de protdes estd na forma de uma
formulacdo para a libertacdo controlada e uma administracao

de longa duracao.

7. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6, em que
0 1nibidor da bomba de protdes estd numa formulacdo para

administracao oral.

8. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao
de acordo com a reivindicagao 7, em que a referida formu-
lagdo ¢é seleccionada do grupo constituido por solucgdes
orails, suspensdes orais, pré-misturas alimentares, geles,

pds, granulos, cdpsulas ou bolus.

9. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao
de acordo com a reivindicacao 7, em que a formulagdao é uma
composicado farmacéutica para administracdo oral compreen-

dendo um inibidor da bomba de protdes, um agente de espes-
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samento, um agente de alcalinidade e um veiculo liquido

oleoso hidrofdbico.

10. Inibidor da bomba de protdes para utilizacao
de acordo com qualguer reivindicacado precedente, em que o
evento estressante é o treino, transporte, alteracado do

ambiente ou gravidez.

Lisboa, 14 de Setembro de 2010
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