MD 480 Z 2012.09.30

MD 480 Z 2012.09.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

(12)

11480 13 Z

(51) Int.Cl: AB1K 31/606 (2006.01)

AG1K 31/40 (2006.01)
AG1K 31/41 (2006.01)
A61K 31/496 (2006.01)

BREVET DE INVENTIE

DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2011 0128
(22) Data depozit: 2011.07.07

(45) Data publicarii hotararii de
acordare a brevetului:

2012.02.29, BOPI nr. 2/2012

(71) Solicitanti: ANDON Elvira, MD; ANDON Liviu, MD
(72) Inventatori: ANDON Elvira, MD; ANDON Liviu, MD
(73) Titulari: ANDON Elvira, MD; ANDON Liviu, MD

(54) Metoda de tratament al colitei ulceroase nespecifice acute

(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la medicind, in special la

proctologie si poate fi utilizatd in tratamentul

colitei ulceroase nespecifice acute.

2
toxibenzamida cate 2,0 ml seara, timp de 7

zile, se efectuecaza terapia de dezintoxicare,

transfuzii de masa eritrocitard, plasma, albu-

Conform inventiei, metoda revendicatd ° mind, totodatd se administreaza acid 5-amino-
constd in aceea cd se administreaza acid 5- salicilic in forma de microclistire peste o zi,
aminosalicilic in capsule cate 1200...4000 mg timp de o lund. In cazul afectirii regiunii
pe zi, per os, timp de o lund, solutie de 2-(2- 10 rectosigmoidale, acidul 5-aminosalicilic se
metil-5-nitrolH-imidazol-1-il)etanol cate 500 administreaza sub forma de gel, cate 500 mg, o
mg, intravenos, de 2 ori pe zi, solutie de acid datd pe zi, iar In cazul afectarii colonului,
1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1- 15 acidul 5-aminosalicilic se administreaza sub

il)-quinoline-3-carboxilic cate 1,0 ml, intra-
venos de 2 ori pe zi si solutie de 5-(amino-
sulfonil)N-[(1-etilpirolidin-2-il)metil]-2-me-

forma de spuma cate 2 g, de 2 ori pe zi.

Revendicari: 3



(54)

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine, parti-

cularly to proctology and can be used for the
treatment of acute ulcerative nonspecific
colitis.

According to the invention, the claimed
method consists in that it is administered 5-
aminosalicylic acid in capsules of 1200...4000
mg per day, per os, during one month, solution
of 2-(2-methyl-5-nitrolH-imidazole-1-yl)etha-
nol 500 mg, intravenously, 2 times a day,
solution of 1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-
(piperazine-1-yl)-quinoline-3-carboxylic  acid
1.0 ml, intravenously, 2 times a day and

solution of 5-(aminosulphonyl)N-[(1-ethylpyr-

(54)

(57) Pedepar:

H300peTeHre OTHOCHTCS K MEIHIMHE, B
YAaCTHOCTH K MPOKTOJOTHA U MOXET OBITh
HCTIONB30BAHO JUIS JICYCHHS OCTPOrO SI3BEH-
HOT'O HeCHelupUIECKOro KOIHTa.

CornacHo  W300pETCHUIO,  3asIBICHHBII
METOl COCTOMT B TOM, YTO MPUMEHSIOT 5-
aMHUHOCAHUIIMIIOBYIO KUCJIOTY B Karcyjiax Io
1200...4000 mMr B neHb, pPer 0S, B TeEUCHHE
Mecsia, p-p 2-(2-merun-5-uutpolH-umuna-
3on-1-wi)atanon o 500 Mr, BHYTpUBEHHO, 2
pasa B 1eHsb, p-p l-nuxionponui-6-diryopo-4-
OKCO-7-(nunepa3uH- 1-min)-KynHOIHH-3-Kap0o-
KCUJIOBYIO KUCIIOTY 110 1,0 MJI, BHyTpUBEHHO, 2
pa3a B neHb U p-p 5-(amunocyndoumt)N-[(1-

STUITIHUPOTHIMH-2- ) METHI|-2-
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Method for treating acute ulcerative nonspecific colitis

2
rolidin-2-yl)methyl]-2-methoxybenzamide 2.0

ml in the evening, during 7 days, it is carried
out the detoxification therapy, transfusion of
packed red blood cells, plasma, albumin, at the
same time is administered 5-aminosalicylic
acid in the form of microclysters, in a day,
during one month. In case of affection of
rectosigmoid region, the 5-aminosalicylic acid
is administered as a gel, 500 mg, once a day,
and in case of affection of the colon, the 5-
aminosalicylic acid is administered as foam 2
g, 2 times a day.

Claims: 3

MeTtoa 1eyeHus OCTPOro sAi3BEHHOI'0 Hecneunqmqeucoro KOJIMTa

2

MeTokcuOeH3amu mo 2,0 M BedepoM, B
TeueHue 7 IHEW, OCYLIECTBISIOT JI€3MHTOK-
CHKAIIMOHHYIO TEparuioo, MepeIuBaHUe dpU-
TPOIUTAPHOM MAacChl, IUIA3MBI, aJTbOYMHUHA,
IpH 3TOM BBOIAT S-aMUHOCAITUIMIOBYIO
KHCJIOTY B BUJIE MUKPOKJIM3MBI, Yepe3 JICHb, B
TeyeHue Mecsma. B

cj1ydyac IHOpaKCHUA

PEKTOCUTMOHIAIEHOW  o0yiacTH,  5-aMUHO-

CAJIUITUIIOBYIO KHCIIOTY BBOJIAT B BUJIE T'elis 11O
500 wr,

OJIMH pa3 B JeHb, a B cCiy4ae

MOpaXXeHUsT  TOJCTOW  KHIIKH, S-aMHHO-
CAJIMIIIOBYIO KHUCJIOTY BBOJST B BHJE IEHBI
1o 2 r, 2 pasa B I€Hb.

I1. bopmyisr: 3
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Descriere:

Inventia se refera la medicina, in special la proctologie si poate fi utilizata in trata-
mentul colitei ulceroase nespecifice acute.

Rectocolita ulceroasa nespecifica prezintd o problemad a coloproctologiei, deoarece
etiologia bolii rimane necunoscutd, iar tratamentul specific la moment lipseste, are debut
recidivant §i pronostic medicosocial nefavorabil. Recidivele frecvente ale bolii, riscul
inalt de malignizare, complicatiile grave locale (intestinale) si generale (casexie) necesita
cautarea metodelor noi de tratament.

In prezent este cunoscut tratamentul complex al rectocolitei ulceroase nespecifice,
care include alimentarea dietetica, corijarea metabolismului proteic, hidroelectrolitic prin
hemotrasfuzii de masa eritrocitard, plasma, albumind, solutii glucozo-saline, preparate
antiinflamatoare.

in tratamentul rectocolitei ulceroase nespecifice o importanti deosebitd prezint dieto-
terapia. Se recomanda dieta nr. 4 sau 4b, care contine carne degresata fiartd, oua, paine
alba, orez fiert 40 minute, jeleu de fructe 1,5 litri pe zi, miez de nucd, iar la acutizarea
bolii — macies, sucuri de portocale si tomate.

Principiile alimentarii rationale trebuie sa excluda alimentele prdjite, grase, produsele
lactate, cu exceptia branzei de vacad degresate, bucatele copioase si sarate, ciocolata,
boboasele, ciupercile, legumele si fructele proaspete. In remisiune indelungati asorti-
mentul de alimente se mareste, insa produsele lactate se limiteaza sau se anuleaza.

La acutizarea maladiei alimentarea trebuie sa fie in portiuni mici, dar mai frecvent. In
caz de diaree intervalele dintre alimentari nu trebuie sa depaseasca 2,5 ore.

La bolnavii cu rectocolita ulceroasa nespecifica se deregleaza indeosebi metabolismul
proteic din cauza micsordrii asimilarii proteinelor in intestin i pierderii lor cu masele
diareice. In asemenea situatii, alimentarea trebuie si contini o cantitate majorata de
proteine (130,0...150,0 g pe zi). Pe larg se utilizeaza salazopreparatele (sulfosalazin, sala-
zopirin, salazodimetoxin), preparatele acidului aminosalicilic (mesalazin si analogii lui cu
denumirea comerciala salofalc, mezacol, pentaza) si hormonii corticosteroizi [1].

insa utilizarea preparatelor mentionate este limitati din cauza actiunii negative, si
anume provoaca anemie hemolitica, hepatica toxica, nefritd interstitiald si duc la aparitia
recidivelor frecvente.

Este cunoscuta metoda de tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice prin admi-
nistrarea salazopiridazinei prin microclistere [2].

insa aceastd metodd este apreciati cu rezultate bune numai in cazul localizirii
procesului patologic in intestinul rect.

Este cunoscutd, de asemenea, metoda de tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice
prin 2...3 autoreinfuzii de sange iradiat cu raze ultaviolete cu interval de 3...5 zile, apoi
peste 4...7 zile per os se indica sulfosalazin si injectarea ulceratiilor mucoasei colonului
cu 30...90 ml de masa leucocitara zilnic de 4...8 ori [3].

insa folosirea indelungata repetati a masei leucocitare duce la dezvoltarea reactiilor
alergice, micsorarea esentiald a sintezei imunoglobulinei A si la dereglarea imunitatii.

Mai este cunoscutd metoda de tratament al rectocolitei ulceroase cu sulfosalazin sau
salofalc, sau mesalazin cate 2,0...4,0 ml pe zi, metragil intravenos cate 500 mg de 2 ori
pe zi, nistatin cate 2 mln unitati pe zi, pe parcursul a 10 zile, melaxen cate 3 mg cu 40 min
inainte de somn pe parcursul a 30 zile [4].

insa si aceastd metoda de tratament nu provoaca remisii de lunga durati, deoarece sunt
posibile recidive repetate cu complicatii caracteristice.

Este cunoscutd metoda de tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice prin folosirea
suspensiei de hidrocortizon in microclistere [5].

Folosirea steroizilor in tratamentul rectocolitei ulceroase nespecifice conform
metodelor cunoscute, pe langé efectul pozitiv, au si actiune negativa — duc la micsorarea
imunitatii, la retentia ionilor de natriu si eliminarea ionilor de kaliu, ceea ce intensifica
dereglarile hidrosaline provocate de boala de bazd, deprima functia suprarenarelor, poate
duce la dezvoltarea diabetului zaharat si ulcerelor traiectului digestiv.

Cea mai frecventd complicatie a terapiei cu steroizi la bolnavii cu rectocolitd ulceroasa
este regenerarea lenta a epiteliului mucoasei intestinale, in consecintd procesul patologic
recidiveaza la acesti bolnavi.
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Este cunoscutd, de asemenea, metoda de tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice
cu utilizarea salofalcului si a analogilor lui in pastile, cate 0,5 mg de 4 ori pe zi, iar in
cazul afectarii portiunii distale a intestinului (proctita, proctosigmoidita) sub forma de
supozitorii §i clistire [6].

Dezavantajul acestei metode consta in franarea proceselor regenerative ale ulceratiilor
mucoasei intestinului, micgorarea rezistentei la infectie si actiunea toxica asupra ficatului
si rinichilor.

Cea mai apropiatd solutie este metoda de tratament al bolilor inflamatoare a intesti-
nului, care constd in utilizarea preparatelor cu continut de acid 5-aminosalicilic —
sulfosalazin, salofalc sau mesalazin cate 2,0...4,0 ml pe zi, metragil 500 mg de 2 ori pe zi
pe parcursul a 10 zile cu trecerea la metronidazol (trihopol) cate 25 mg de 4 ori pe zi per
0S, nistatin 500 mii unitati de 4 ori pe zi [7].

insi dezavantajul metodei este micsorarea lenti a manifestarilor clinice: diareea,
eliminarile sangvine la defecatie.

Problema pe care o rezolva inventia propusa constd in elaborarea unei metode de
tratament al rectocolitei ulceroase nespecifice eficiente la toate formele de debut al
maladiei, cu obtinerea remisiei clinice a maladiei, precum si restabilirea structurii
mucoasei colonului, micsorarea riscului de recidivare a bolii.

Conform inventiei, metoda revendicatd constd in aceea cd se administreaza acid 5-
aminosalicilic in capsule cate 1200...4000 mg pe zi, per 0s, timp de o luna, solutie de 2-
(2-metil-5-nitrolH-imidazol-1-il)etanol cate 500 mg, intravenos, de 2 ori pe zi, solutie de
acid 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-quinoline-3-carboxilic cate 1,0 ml,
intravenos de 2 ori pe zi si solutie de 5-(aminosulfonil)N-[(1-etilpirolidin-2-il)metil]-2-
metoxibenzamida cite 2,0 ml seara, timp de 7 zile, se efectueaza terapia de dezintoxicare,
transfuzii de masa eritrocitard, plasma, albumina, totodatd se administreazd acid 5-
aminosalicilic in microclistire peste o zi, timp de o lund. In cazul afectirii regiunii
rectosigmoidale, acidul 5-aminosalicilic se administreaza sub forma de gel, cate 500 mg,
o data pe zi, iar in cazul afectarii colonului, acidul 5-aminosalicilic se administreaza sub
forma de spuma cate 2 g, de 2 ori pe zi.

Rezultatul inventiei constd in obtinerea unei remisii clinice de lungd duratd la toate
formele de debut al maladiei, restabilirea structurii mucoasei colonului si micsorarea
numarului de recidive ale maladiei.

Avantajul metodei propuse consta in faptul ca preparatul mesalazin se introduce sub
forma de gel (pentacol) sau spuma (asacol) pe mucoasa afectatd a colonului si pozitiv
actioneaza asupra indicelui fagocitar al leucocitelor.

Metoda se efectueaza in felul urmator. Pacientul se interneaza in stationar, unde i se
efectueaza toate manipulatiile clinice §i paraclinice pentru confirmarea diagnosticului,
dupa care se administreaza acid S-aminosalicilic in capsule cate 1200...4000 mg pe zi,
per o0s, timp de o luna, solutie de 2-(2-metil-5-nitrolH-imidazol-1-il)etanol cate 500 mg,
intravenos, de 2 ori pe zi, solutie de acid 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-
quinoline-3-carboxilic cate 1,0 ml, intravenos de 2 ori pe zi si solutie de 5-(amino-
sulfonil)N-[(1-etilpirolidin-2-il)metil]-2-metoxibenzamida cate 2,0 ml seara, timp de 7
zile, se efectueaza terapia de dezintoxicare, transfuzii de masa eritrocitard, plasma,
albumina, totodatd se administreaza acid 5-aminosalicilic in microclistire peste o zi, timp
de o luni. in cazul afectrii regiunii rectosigmoidale, acidul 5-aminosalicilic se
administreaza sub forma de gel, cate 500 mg, o data pe zi, iar in cazul afectarii colonului,
acidul 5-aminosalicilic se administreaza sub forma de spuma cate 2 g, de 2 ori pe zi.

Exemplul 1

Pacienta G., 34 ani. A fost internatd cu diagnosticul de rectocolitd ulceroasa
nespecifica, evolutie de gravitate medie in fazd de acutizare. Esofagitd. Gastroduodenita
eroziva. La internare starea de gravitate medie cu acuze la scaun frecvent, diareic pana la
10...12 ori pe zi cu eliminari de mucozitate, puroi, sdnge proaspat, dureri abdominale,
balonarea abdomenului, febrilitate.

S-a investigat: analiza generald si biochimica a sangelui, analiza generala a urinei.
USG organelor abdominale si a rinichilor, FEGDS, FCS. S-a indicat tratament: mesalazin
in doza de 2400 mg/zi 2 saptamani, sol. metragil 500 mg de 2 ori/zi i/v — 7 zile, sol.
eglonil 2 ml seara timp de 7 zile, sol. ciprofloxacina cate 1,0 intravenos de 2 ori pe zi,
timp de 7 zile, hemotransfuzii cu masa eritrocitara 200 ml si plasma proaspatd 200 ml,
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timp de 2 zile, terapie infuzionala cu spasmolitice, analgetice, hemostatice, vitamino-
terapie, clistire cu spuma (asacol) 2 g peste o zi. S-a tratat in stationar 15 zile, starea cu
ameliorare, s-a externat in stare satisfiacatoare. Tratament ambulatoriu indelungat la
medicul de familie. Peste 2 sdptamani de tratament doza de mesalazina s-a micsorat la
1600 mg/zi, timp de 2 siptamani. in primele 2 saptamani de tratament frecventa scaunului
S-a micsorat pana la 2, 3, 4 ori/zi, fara amestec patologic, disparitia durerilor in abdomen
si a febrei. FCS repetata a fost efectuatd la 3...4 luni dupa externare din stationar. In
mucoasa colonului s-a observat restabilirea completd a structurii mucoasei si disparitia
semnelor de inflamatie.

Exemplul 2

Pacienta C. 26 ani. A fost internatd cu diagnosticul de rectocolita ulceroasa nespeci-
fica. Diverticulozd cu diverticulitd eroziva. Evolutie severad. Hemoragie intestinala.
Anemie posthemoragica gr. 3-4.

A fost internatd in stationar in stare grava cu acuze la slabiciune generald, cefalee,
febra 38,0...39,0°C, scaun diareic 5...6 ori/zi cu singe proaspdt in cantitati mari 80...100
ml, dureri violente in abdomen, pierdere in pondere 10...12 kg, inapetenta, diurezd in
cantitati insuficiente de 2...3 ori/zi.

S-a investigat: analiza generald si biochimica a sangelui, analiza generala a urinei.
USG organelor abdomenului si a rinichilor, FEGDS, FCS. S-a indicat tratament:
mesalazin in doza de 4000 mg/zi, 2 saptamani, sol. metragil 500 mg de 2 ori/zi i/v - 7 Zile,
terapie infuzionald cu spasmolitice, analgetice, hemostatice, vitaminoterapie, preparatele
vitaminei K, transfuzii de masa eritrocitara AB(IV0) Rh+(pozitiv) 800 ml cu interval de 5
zile, plasma sangvina proaspat congelatd 800 ml cu interval de 4 zile, albumina 400 ml cu
interval de 4 zile, clistire cu spuma (asacol) 4 g/zi, pentacol cate 500 mg, peste o zi, sol.
eglonil 2 ml seara, 7 zile. S-a tratat stationar 30 zile, starea cu ameliorare, s-a externat in
stare satisfacatoare. Tratament ambulatoriu indelungat la medicul de familie. Peste 2
sdptamani de tratament doza de mesalazin s-a micsorat la 3200 mg/zi, timp de o
saptamana, dupa care doza de mesalazin s-a redus la 2400 mg/zi, timp de o sdptimana. in
primele 2 saptamani de tratament frecventa scaunului s-a micsorat pana la 2, 3, 4 ori/zi,
fara amestec patologic, disparitia durerilor in abdomen si a febrei. La externare din
stationar frecventa scaunului a fost de 2 ori/zi semiformat. FCS repetata a fost efectuatd la
3...4 luni dupd externarea din stationar. In mucoasa colonului s-a observat restabilirea
completa a structurii mucoasei si disparitia semnelor de inflamatie.
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(57) Revendicari:

1. Metoda de tratament al colitei ulceroase nespecifice acute, care consta in aceea
ca se administreaza acid 5-aminosalicilic in capsule cate 1200...4000 mg pe zi, per 0s,
timp de o lund, solutie de 2-(2-metil-5-nitrolH-imidazol-1-il)etanol cate 500 mg,
intravenos, de 2 ori pe zi, solutie de acid 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-
quinoline-3-carboxilic cate 1,0 ml, intravenos de 2 ori pe zi, solutie de 5-(amino-
sulfonil)N-](1-etilpirolidin-2-il)metil]-2-metoxibenzamida cate 2,0 ml seara, timp de 7
zile, se efectueaza terapia de dezintoxicare, transfuzii de masa eritrocitard, plasma,
albumina, totodatd se administreaza acid 5-aminosalicilic in microclistire peste o zi, timp
de o luna.

2. Metoda de tratament, conform revendicarii 1, la afectarea regiunii recto-
sigmoidale, acidul 5-aminosalicilic, in microclistire, se administreazd sub forma de gel
cate 500 mg, o data in zi.

3. Metoda de tratament, conform revendicarii 1, la afectarea colonului, acidul 5-
aminosalicilic, in microclistire, se administreaza sub forma de spuma cite 2 g, de 2 ori pe
Zi.
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