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TESTO DELLA DESCRIZIONE

I1 prodotto farmacologico che si intende

brevettare & costituito dalla combinazicone di due

sostanze attualmente gia presenti sul mercato da

oltre venti anni ( e dungue fuori dalla tutela

_brevettuale), separatamente! e singolarmente

z.

Cra derr’ung Ura tett

L ptilizzate nella esperienza medico-specialistica |
——conr—sommintstrazione—separata--per—via—orale,

attra sostanza; —+th—

sospensione o in polvere] per il trattamento det

pazienti in condizione di encefalopatia

portosistemica ( cd.EPS ) e coma epatico.

Trattasi della combinazicne di un disaccaride

e di un antibiotico. Il primo é costituito dal

“lattulosio” O "lattitolé”, ciové da un

disaccaride non fermentabile, in grado di ridurre

ii _PH fecale nel cclon e, di conseguenza, capace

bk ridurre 1a flora batterica intestinale

+respensabile—della —produziene —di ammoniaca

' h1 PRI ST
SUSLdITad o Sud Vk_]ita cHrettamen

e

allorchieé 1 suol valori ematici s —accrestans)

nella genesi della condizione di FEncefalopatia

portosistemica e di coma epatico.
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La seconda sostanza & rappresentata da un

disinfettante intestinale e, in particolare,

dalla ™neomicina”.’ Essa svolge la funzione di

.

| inattivare, a livello intestinale, i batteri

L produttori di tossine azotate e dunque la

unzione di ridurre ‘l1a produzione e

x 2.

3 | by 2 oy + x Py EFEN
IT ——prodotto—ehe— s+ propone; Myvece Y&

SOMMIN1STrato 1Inm rorma di —entercciisma per - viag

rettale, in modo singolo (cicé una sola sostanza

per volta) oppure combinatoc { cioé miscelando i1l

disaccaride con 17antibioetico) nelle dosi

AV )6

appresso indicate.

b

Attualmente il lattulosio viene somministrato

come sciroppo in dosi di 60-120 ml/die, equamente

ripartiti nel corso della giornata per favorire

due ¢ tre evacuazioni guotidiane di

feci morbide  con pH di 5,5 : occorre peraltro

PP Ty = 3o PP =V U I P = ~P= G T £ =~ DL oy Sy
[ 3 2~ AT = e e o 0y UQQKJg | =A=E S THatFEe oIk A vy e g

ums

2 3 =
L1112 A
[

totteranza del —prodotto—e prevemrire—ta CUmMparsa

d; dlarrea.

I1 lattulosio che non viene assorbito, esercita

i propri effetti nel canale alimentare :
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I. degradato ad acidi organici da parte delila

flora batterica, abbassa 11 pH nel colon

riducendo cosi 1"assorbimento dei gruppi ammonio

R Y )
non  ionizzati e promuovendo 1la crescita di

patteri che producono ammonio in scarsa guantita:

2. funge da substrato per i1  metabslisme

battericao dall?

I—favorisce I incorporazione—detri*azots Tfecale

nel battery fecali;

7. Inddce una pil rapida evacuazione intestinale

di tossine azotate;

S

Il lattitolo, che & un disaécaride in polvere di

seconda generazione, agisce pin prontamente, &

efficace tanto quanto il lattulosio e provoca

diarrea e flatulenza in minor misura.

La neomicina nell’attuale trattamento

L

esclusivamente orale, reso possihile_ dai prodott

[

ttualments esistenti sy

[
3

. N S N
go5i—di—2—4 gramm—7—ares

\

ba—emncefatopatia epatilca, al cul tratrtamento o

destinato I'utilizzo del farmaco oggetto della

+

presente domanda di brevetto y €& una sindrome
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neurcopsichica che pud manifestarsi nei pazienti

che presentano una insufficienza epatica.

Con tale denominazione si designano una serie di

malattie .eterogenee che hanno due cose in comune

: a) l’encefalopatia; b) una malattia_del fegato

che ne & la causa o la rcondizione predisponente

—Pus insorgere— nelle—epatopatie—sia—acate—ehe—
~eromiche—Nel—secondo—di—quest:

Cast 31 riscontrano frequentémenteé anastomosi

{cloe comunicazioni sanguigne) del sangue portale

con il circolo sistemico di origine spontanea o)

chirurgica.

".Le caratteristiche cliniche comuni a tutte 1le

forme di encefalopatia epatica sono rappresentate

dalle alterazioni dello stato mentale, da deficit

neurologici, coesitenza di una

malatia del parenchima epatico e da alcuni segni
di laboratorio aspecifici-, L!encefalopatia—|

-epatica—puo— presentarst—oonr—quadri—etintet—

diversi —a seconda  della malattia—che 1" h3

detériminata.

Il prototipo della encefalopatia epatica e

appunto 1l'encefalopatia portosistemica che si
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0sSserva gquasi esclusivamente in pazienti con

cirrosi avanzata ( virale, alcoolica etc.) ed

ipertensione portéle.‘ La sua patogenesi &

‘&

determinata dalla presenza e dall’entita dello

shunt porto-sistemico . lLe _ vene collaterali

conducona i sangue —del]

1
a on 1Ta

He

a

==

Veha PO e

clrcolasz

oW~ I P SIoNy
Tone—s539+

cn(iCa, saltando L_{U..il]di T L1Egarto.

Pertanto——soustanze potenziglfiente tossiche quali

Trammoniaca o 1 mercaptani sono deviate nella

circolazione sistemica. Queste sostanze che sono

in grado di determinare il coma raggiungono i1l

cervello attraverso la circolazione sistemica il

Cervello, determinando appunto lo ststo di coma.

In realta 1’ encefalopatia epatica e in

particolare quella pertosistemica, a seconda

delle alterazioni dello Stato di coscienza, viene

distipna in guattro stadi:

Il Primo-stadie o-stadie pre

Z—Secondo—stadio—ocoma Tmmimente;

3T Terzo stadic o coma vigile;

4., Quarto stadio o coma conclamato, in cui vi e

torale incoscienza e nessuna risposta agli

Stimoli.
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Fattori favorenti la condizione di EPS sono

la iperazotemia, 1’'uso di sedativi, tranguillanti

O analgesici, episodi di emorragie digestive,

'y

condizioni di alcalosi metabolica, eccessiva

somministrazione di _proteine con  le  dieta,

infezioni, stipsi

I

B3-a—lal ] jnknYal s R Y B 12 1.2
ttnate—terapia—delda—BPS—in—tutts glit——stad:

H
4]

detta—maEtattia,  prevede I"uso di—Iattulosio o

1attitold e di neomicina per via orale ( con

sospensioni o forme cristalline solubili), di

s

aminocacidi ramificati e/o selettivi e soluzioni

giucosate bilanciate, per via parenterale.

Negli stadi 2, 3 e 4 della EPS, cicé in

condizioni di coma imminente, vigile o conclamato

e comungue nelle condizioni di ileo adinamico 1la

somministrazione per _via orale dei predetti

farmaci diviene . problematica o _addirittura

osaihil
[= = S g PR

. e " s .
e—per—la—incapacit tr—eoordinare—i

o1y

3 o
Eatily ca~a—g=)

movimenti—fistotogicidetia deglutiziones

3
i

Tl proplema tTerapeutico - non €& attualmente

risolvibile, come gia detto, attraverso 1’'uso dei

prodotti esistenti sul mercato, esistendo solo
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confezioni farmacologiche (sospensioni o polvere)

somministrabili per via orale.

Considerando che i1 sito di azione dei farmaci
e " . -

predetti (disaccaridi e neomicina) & 1'intestino

Crasso [} colon . la somministrazione per

enteraoclisma del solo disaccaride §
(latrt+nnleooin/l1atr+3 bl oy Aeal Al 3 3
AR = T S = e o gy s = o 3 AR e | = po o A==

3
! -

o . 1 . , s . s N
comoInazIone TOon s NeomITInNg T anCIo ot o

consente dyl otTenere gll. SteSSl_ risultatzt

terapeutici prescindendo dail’utilizzo della via

' J
orale naturalmente interdetta causa lo stato di -\\\§§§§§hb
incoscienza. -

1

Incltre la somministrazione diretta per

¥

enteroclisma consente in ogni caso di raggiungere

dosaggl farmacolegici maggiori altrimenti non

tollerabili per la comune via orale e, come

ﬁQQﬂfﬂxmatg_da_autgrgygli_ﬁiudi_sgientiﬁigi nonchée |

Y

propric  dalla deposizione diretta et coton

attraverso I'uso di clistere.

E'" da sottolineare inoltre che i disaccaridi

{lattulosio/lattitolo) per esercitare il proprio
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effetto terapeutice devono raggiungere il grosso

intestino per poter favorire la fermentazione

batterica e 1’acidificazione colica. 1I1 tempo

necessarip per raggiungere il colon, se

somministrati per wvia orale , in condizioni

normali, varia da 1 a 8 o pill ore.

Questo int—nrv:—ﬂ]n' invece,—..viene radicalmente__

J

, , C . .
e-—it—-di-gaecaride—riene—somminist rato—

dppunto - per —via  rettate —attraverso—un— idonso—

clistere, come accade per il prodotto che qui si

descrive.

‘L"impiego della via rettale inoltre ceonsente la

‘deposizione anche di 200 drammi di lattulosio

3

immediatamente nel colon. E’ improbabile, come

detto, che questa notevole quantita di

disaccaride, se somministrata per via orale,

éarebbe tollerata dail pazienti.

Per quanto riguarda la posologia del prodotta in

—

costitnitan _Ada anoa Vi g
TSV S g mn vy e g ) gy W AT A =)

[~ |
TTCd Lut e g g o 3

sSommITrrstrare rer entercctismasy It range |

terageutlco del . dlsaccaride

(@attulosio/lattitolo) va dal 100 ai 300 grammi

di prodotto, diluiti in 700 cc di acqua.A tale

—
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socluzione{pari a un 1litro) possono aggiungersi,

al fine di potenziarne 1’effetto terapeutico (come

sopra detto), gramii 1 di neomicina (clistere

i

all’'l %).

PR . C e . .
Quindi, in deflnlt;va, il prodotto che si
- el
propone, da somministrare per clisma rettale, e
e e
costituite da uha-—seluzione . —acguosa— —di

el P e 13 3 3 A0 300 : :
arsaccarIaae; el ra TOSe T AV FareLvLy) grammi——c—

lattuicsio/Iatcitolc & dt ANCIDIotICO, pari ad—1

P ~ o

gramme di neomicina. I1 tutto diluitoc con

800/1.200 c¢cc di acqua distilltata o acqua di

ST st S

foate.

L’idea inventiva che & alla base del prodotto

sopra descritto si  concretizza dungque nel

coordinamento di diversi elementi gia conosciuti

e _presenti sul mercato { fuori della

revenzione  brevettuale) idoneo  a risolvere

L unifariamente  un probhlema far;zpnuf-j,r*n che finora

—ﬁeﬁ_é—sta%e—adegﬁafameﬁ%e—afffeﬂfa%e—e-fise&%e—dak-

precedenti invenzioni o da—attre reatizzaziont

presenti sul mercato. Piu “volte 1infatti Ia

giurisprudenza in materia di brevetti medicinali
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ha sostenuto che pPerche sussista la richiesta

novita intrinseca non & richiesto un

grado di creativitad e di originalita assolute

i

rispetto .a qualsiasi precedente  cognizione,

essendo sufficiente che si attui un progresso |

delle idee, con unp miglioramento della tfecnica_l

s + ) A4 pu | i3 PR I
Preeststente;—che—approdi—ad—una reatrzrasione—

Tduned | risolvers problemt: <3 SoddisTtare

interessi Industriali prima non soddisfatti.

Tale situazione, si & sostenuto, si ha nel caso

di coordinamento originale e ingegnoso di

elementi e mezzi conosciuti, qualora ne derivi un

‘rirsultato nuovo tecnicamente ed economicamente

utile o qualora si risolva, - in forme diverse,

problemi tecnici ( nel noétro Caso problemi

terapeutici relativi al trattamento con i farmaci

v

suddetti dei pazienti affetti da  EPS acuta neij

ot ey q
L=l =y o por p m

s

1onlid 1n SN ECRCYN o
o O/ h T oo

Q.

1 13
7 ==

parta —invero—inm—tait Ipotest—di—invenziomnt

derlvate, in particélare dl ilnvenzionwt di
! !

combinazione e perfezionamento.

La combinazione dei predetti composti

farmalogicamente attivi (laﬁtulosio/lattitolo e

Pag. 10
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neomicina) in una scluzione acquosa somministrata

per enteroclisma o) comungue la descritta

somministrazione per via rettale delle stesse

sostanze, . anche singolarmente considerate,
COStituiSCE, per ql];_—mtn Qﬂp'r":l ;!rgomentatc e
motivato, —una—combinazione—di—elementi—noti——cte

i)
3]

fa

Hizza-prestazioni—erisultati terapeutici del

wtto—diversi—da~ quelli conseguibili facendc

cr

Ticorso alle &Soluzioni gid note e consistenti

nella mera somministrazione separata e per via

esclusivamente orale del disaccaride e/o

dell’antibiotico di cui trattasi.

L'invenzione de qua consiste, dunque, nella

nuova utilizzazione di prodotti farmacologici

gia noti , potendo 1la protezione brevettuale

accordata dalla vigente normativa. comprendere

anche Jle sostanze note, —comprese- per—se stesse |

nello -stato—detl

tiea,—ma—brevettabiii—in

tuhzione—proprio —di Uuna nuova "utilizzazione A

Ldle coliegamentoc uso-prodeotto e espressamente

sancito dall’ art. 14 ult. co. L.inv.) .
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RIVENDICAZIONT

+

1) Utilizzo di . enteroclismi paexn la
iy 4

somministrazione rettale di ‘sostanze attualmente

in commercio e fuori dalla tutela brevettuale

(lattulosio/lattitolo e neomicina) per la cura

della encefalopatia portosistemica, in

particolare  nmet—paztentiinmr—condiziomi—di—cona

imminente, vigile o conclamato.

2). Somministrazione comblinata di. sostanze

farmacologiche ( lattulosio/lattitolo e

neomicina) attualmente utilizzate Separatamente ¢

trattamente

Yo 1o oo~] P et 2 TN
el v I cCotTaosvVameh
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