MD 772'Y 2014.05.31

MD 772'Y 2014.05.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

an772a» Y

(51) Int.Cl: A61B 10/00 (2006.01)

AGIK 36/87 (2006.01)
B82Y 5/00 (2011.01)
AGIK 31/355 (2006.01)
AGIK 31/337 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirarea de acordare a brevetului de
inventie de scurta durati, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2013 0156
(22) Data depozit: 2013.09.18

(45) Data publicarii hotararii de

acordare a brevetului:
2014.05.31, BOPI nr. 5/2014

(71) Solicitant: TURCAN Vitalie, MD

(72) Inventatori: TIGHINEANU Ion, MD; MEREUTA Ion, MD; TURCAN Vitalie, MD

(73) Titular: TURCAN Vitalie, MD

(54) Metoda de tratament al starilor precanceroase si al cancerului neinvaziv al

vezicii urinare

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

oncologie si poate fi utilizatd pentru
tratamentul stdrilor precanceroase s§i al
cancerului neinvaziv al vezicii urinare.
Conform inventiei, metoda revendicatd
constd in aceea cd dupd golirea completd a
vezicii urinare se instileazd 150 ml de un
amestec ozonat, pe baza de ulei din seminte de
struguri, ce contine nanodiamante de 4...10
nm, in concentratie de 10°...10™% /L, si 0,15

ml de sol. Paclitaxel, cu concentratia ozonului

2
de 6000...8000 pg/L, care se administreazd de

2 ori pe sdptdméand, concomitent, per o0s, se
administreazd 200 ml de o emulsic ozonatd, pe
bazd de sol. fiziologicd, ce contine 20 ml de
sol. vitamina E de 30% si nanodiamante de
4...10 nm, in concentratie de 10°...10™ g/L,
cu concentratia ozonului de 6000...10000
ug/L, care se administreazd de 3 ori pe zi, cu
20 min inainte de masd, seria de tratament
constituie 3 luni.

Revendiciri: 1



(54) Method for treating precancerous conditions and noninvasive urinary

bladder cancer

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

particularly to oncology and can be used for
treating  precancerous  conditions  and
noninvasive urinary bladder cancer.

According to the invention, the claimed
method consists in that after the complete
emptying of the urinary bladder is instilled 150
ml of an ozonated mixture, based on grapeseed
oil, containing nanodiamonds of 4...10 nm, in
a concentration of 10”?,..10"° g/L, and 0.15 ml
of Paclitaxel sol., with ozone concentration of

6000...8000 pg/L, which is administered two

2
times a week, concomitanty, per os, is

administered 200 ml of an ozonated emulsion,
based on saline, containing 20 ml of 30% sol.
of vitamin E and nanodiamonds of 4...10 nm,
in a concentration of 107...10" g/L, with
ozone concentration of 6000...10000 ug/L,
which is used 3 times a day, 20 minutes before
a meal, the course of treatment is 3 months.

Claims: 1

(54) MeTopa JieueHHs1 IPePAKOBBIX COCTOSAHUI U HEMHBA3MBHOI0 PAKAa MOY€BOI0

ny3bIps

(57) Pedepar:
1
I/I306peTeHHe OTHOCHUTCI K MCIUIIHHE, B

YaCTHOCTH K OHKOJIOTHH H MOXET OBITH
HCIIONIF30BAHO UL JICUCHHS IIPEIPAKOBBIX
COCTOSIHUM M HEHHBA3HBHOTO Paka MOYEBOIO
ITy3BIpA.

CormacHO  H300pETCHHIO,  3asABIICHHBIH
METOJl COCTOHT B TOM, YTO ITOCIE ITOTHOTO
OITOPOKHCHHS MOYEBOTO Iy3BIPs
HHCTHIHPYIOT 150 M 030HHPOBAaHHON CMecH,
HAa OCHOBE Macila BHHOIPAJHBIX KOCTOYCK,

cofepkame HaHoamMassl  4...10 HM, B

xormentpara 107...10™"° v/m u 0,15 M p-pa

2
KOHL[GHTpaL[HefI O30Ha

Paclitaxel, c
6000...8000 MKr/n, KOTOpy0 HpPHUMEHSIOT 2
paza B HEJENIO, OIHOBPEMEHHO per oS
Ha3zHa4aoT 200 MII O30HHUPOBAHHON AMYJIBCUH,
Ha  OCHOBE  (PH3HOJIOTHYECKOIO  p-pa,
cozepxanieit 20 mi 30%-Horo p-pa BUTaMuHa
E u nanoanMassl 4...10 HM, B KOHIIEHTpaIUU
10°...10"° r/1, ¢ xoHIeHTpammel o030HA
6000...10000 mMxr/m, KOTOpYI IPUMEHSIOT 3
pasa B JeHb, 3a 20 MUH JO €/Ibl, KypC JICUCHUSA
COCTaBIIIET 3 MecsIa.

I1. hopmyisr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la oncologie si poate fi utilizatd pentru
tratamentul starilor precanceroase si al cancerului neinvaziv al vezicii urinare.

Profilaxia tumorilor maligne prezinta un proces laborios si foarte complicat. Existd
trei tipuri de profilaxii:

- profilaxia primard care preconizeazd inldturarea factorilor (fizici, chimici,

biologici etc.) ce ar putea favoriza aparitia unui cancer;

- profilaxia secundara presupune un tratament etiopatogenetic, pe fundalul starilor

precanceroase ar putea aparea un cancer (polipi solitari, maladii cronice

inflamatorii, dereglari hormonale);

- profilaxia tertiara include supravegherea bolnavilor dupd tratamentul radical.

Prevenirea maladiilor oncologice este mai simpld §i mai usoard decat tratamentul
lor. A preveni aparitia unei tumori maligne prezintd un proces mult mai complicat §i
cere efort suplimentar in comparatie cu maladiile somatice (Ghidirim Nicolae, Arta
medicald Nr. 1, 2007, p. 22).

Leucoplachia, polipii si papiloamele vezicii urinare reprezintd starile
precanceroase tipice cu un risc sporit de malignizare. Printre altele, inldturarea
chirurgicald a leucoplachiei, polipilor sau a papiloamelor nu reprezintd o metoda
definitiva de tratament, deoarece formatiunile noi apar dupd tratamentul chirurgical al
vezicii urinare in locurile din mucoasa, care vizual sunt intacte.

Urina se acumuleaza la nivelul vezicii urinare pand in momentul eliminarii
acesteia din organism si prezintd un rezidiu lichid rezultat in urma filtrarii sangelui la
nivelul rinichilor.

De la acest nivel urina ajunge in vezica urinard prin doud tuburi numite uretere. In
momentul urindrii vezica urinard se goleste, urina fiind eliminatd din corp printr-un
tub numit uretra.

Existd trei tipuri de cancere de vezicd urinard care se dezvoltd din celulele
peretelui vezical. Aceste cancere sunt denumite in functie de tipul celulelor din care se
dezvolta celulele maligne (canceroase):

- tumori ale celulelor de tranzitie: se dezvoltd din celule ale stratului intern al
vezicii urinare; aceste celule au capacitatea de a-si modifica forma in functie de
dimensiunea vezicii, indiferent dacd aceasta este plind sau goald, pastrandu-si
integritatea (cele mai multe tipuri de cancere ale vezicii urinare se dezvoltd din
celulele de tranzitie);

- tumori ale celulelor scuamoase: (acestea se dezvolta din celulele scuamoase care
sunt subtiri, plate, luand nastere in peretele vezicii urinare dupd infectii sau iritatii
frecvente);

- adenocarcinoame: acestea se dezvoltd din celulele glandulare (secretorii);
celulele glandulare se afld in peretele vezicii urinare fiind responsabile de secretia
unor fluide, ca de exemplu mucus.

Este cunoscuta o metodd de tratament al cancerului incipient al vezicii urinare,
care constd in aceea ca se efectueazd combinat polichimioterapia dupd urmatoarea
schemad: 1 zi — 5-ftoruracil, a 2-a zi — ciclofosfan si vinblastin pand in ziua a 14-a, din
ziva a 14-a — metatrexat, a 15-a zi — doxorubicind, a 16-a zi — cisplatin, si
chimioterapia intraveziculara cu doxorubicind 40 mg timp de 2 ani, primele 2
proceduri odatd la 7 zile, apoi procedura in aceeasi dozd se efectueazd odatd la 30 zile
timp de 11 luni, dupd care in al doilea an se fac lavajuri veziculare cu 20 mg de
doxorubicina odatd in lund [1].

Dezavantajul metodei expuse mai sus constd in aceea cd este de lungd duratd, in
cadrul careia se utilizeaza remedii medicamentoase toxice, care provoacd reactii de
intoxicare, metoda este anevoioasad in executare, deseori apar recidive.

Mai este cunoscutd o metodd de tratament al cancerului neinvaziv, care consta in
aceea cd In vezica urinard se introduce un cateter, prin care se administreaza
fotoditazind in cantitate de 5 mg la 20 ml de solutie fiziologicd, apoi se efectueaza
cistoscopia fluoriescenta a portiunilor afectate. Tumoarea se iradiazd cu o putere de
100 mW, 60...80 J/cm’ i lungimea de undd de 402 nm, dupa care se rezeca portiunile
de mucoasa afectata [2].
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Dezavantajul metodei cunoscute constd in aceea cd este invazivd, deseori apar
recidive.

Este cunoscutd o metodd complexa de tratare a cancerului neinvaziv al vezicii
urinare, care constd In aceea ca se efectueaza rezectia transuretrald si se introduce prin
cateterul FOLI o compozitie care contine: furacilind in dozd de 10 mil. Ul si
interferonul ¢2...2f3, timp de 3...5 zile dupd interventia chirurgicala [3].

Dezavantajul metodei expuse constd in aceea cd deseori apar recidive §i nu poate fi
utilizatd la pacientii ce suferd de patologii hematologice.

Este cunoscutd de asemenea o metoda de tratament al cancerului incipient
neinvaziv al vezicii urinare, care constd in aceea cd se efectueazd chimio- si/sau
radioterapia, suplimentar se administreaza celule mezenchimale stem autologice in
cantitate de 1 mil. de celule la 1 kg greutate timp de 20 zile, iar in cazul radioterapiei
timp de 15...20 zile dupd radioterapie [4].

Dezavantajul metodei cunoscute consta in aceea cd este de lungd duratd, in cadrul
careia se utilizeaza remedii medicamentoase toxice, care provoacd reactii de
intoxicare, la fel este posibild aparitia recidivelor.

In calitate de cea mai apropiati solutie serveste metoda de tratament conservativ al
leucoplachiei vezicii urinare, care reprezintd o stare precanceroasd si deseori se
malignizeazd dacd nu se intervine cu un tratament adecvat. Metoda datd constd in
aceea ca se cateterizeazd vezica urinard §i prin ea se introduce o compozitie care
contine heparind 25 000 U, solutie de lidocaind de 2% - 2 ml si 13 ml de solutie
fiziologica de 0,9%. Procedura mentionata se repetd de 2...3 ori pe saptdmand, timp
de 3 Iuni [5].

Dezavantajul metodei expuse constd in aceea cd deseori apar recidive si nu poate fi
utilizatd la pacientii ce suferd de patologii hematologice si la cardiaci.

In ultimul deceniu au fost efectuate mai multe cercetari in domeniul structurilor de
carbon ale nanodiamantelor de 1...10 nm. Pentru prima datd nanodiamantele au fost
sintetizate In 1963 si au fost aplicate in tehnologii si industrie. Diamantele naturale
sunt cunoscute ca pietre scumpe. Ele fiind dure, rezistente, posedd o capacitate inalta
de conductibilitate termicd si sunt durabile. Dupa al Il-lea razboi mondial a fost
posibil tehnologic de sintetizat diamantele, in asa fel a aparut industria de fabricare a
diamantelor sintetice. Semnificativ este faptul cd 1In procesul activitatii
nanodiamantelor are loc degajarea de caldura.

O particularitate semnificativa a nanodiamantelor este ca ele patrund in membrana
celulard si pot precipita la suprafata sfericd mai multe celule de substante biologic
active, medicamente, polimere etc. Aceste caracteristici au stat la baza aplicarii
nanodiamantelor in scopul dezintoxicarii si in calitate de conductor. in asa fel in anul
2000 nanodiamantele au fost utilizate la pacientii oncologici care au fost supusi la
radio- si chimioterapie.

Problema pe care o solutioneazd inventia constd in elaborarea unei metode de
tratament conservativ, care sa poatd fi aplicata si la pacientii care suferd de patologii
hepatice, cardiace si coagulopatii, sd fie mai eficientd, simpld in efectuare, putin
costisitoare, care sa permita tratarea atat a starilor precanceroase ale vezicii urinare cat
si a cancerului incipient neinvaziv fard a recurge la chimio- sau radioterapie, sau la
interventii chirurgicale si sd nu provoace recidive.

Conform inventiei, metoda revendicata constd in aceea cd dupa golirea completd a
vezicii urinare se instileazd 150 ml de un amestec ozonat, pe baza de ulei din seminte
de struguri, ce contine nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 10°...10™° g/L,
si 0,15 ml de sol. Paclitaxel, cu concentratia ozonului de 6000...8000 pg/L, care se
administreaza de 2 ori pe saptaméand, concomitent, per os, se administreazd 200 ml de
o emulsie ozonatd, pe baza de sol. fiziologicd, ce contine 20 ml de sol. vitamina E de
30% si nanodiamante de 4...10 nm, in concentratic de 10°...10"° ¢/L, cu
concentratia ozonului de 6000...10000 pg/L, care se administreaza de 3 ori pe zi, cu
20 min 1nainte de masd, seria de tratament constituie 3 luni.

Solutia ozonata pentru instilarile vezicii urinare se obtine in felul urmétor: intr-un
vas de 15 L se toarnd 10 L de ulei din seminte de struguri, apoi se adaugd praf de
nanodiamante 107-10"° /L de ulei si 10,0 ml de solutiec de Paclitaxel, dupa care
solutia se malaxeazd pand la omogenizare, apoi se ozoneaza pand la continutul de
6000...8000 ng/L.. Nanodiamantele de 4...10 nm se obtin conform brevetului RU



10

15

20

25

30

35

40

MD 772'Y 2014.05.31

5

2465376 C1 2012.10.27 si sunt accesibile pentru procurare in Federatia Rusd, sol.
Paclitaxel este disponibild spre procurare in farmaciile Republicii Moldova, la fel si
uleiul din seminte de struguri este acesibil spre procurare in reteaua de farmacii.

Solutia ozonatd pentru administrare per os, se prepard in felul urmator: intr-un vas
de 15 L se toarnd 9,0 L de solutie fiziologica de 0,9%, se adaugd solutie de vitamina
E de 30% in cantitate de 1,0 L, apoi praf de nanodiamante 107-10"° g/L de solutie,
dupd care solutia se malaxeaza pana la omogenizare, se¢ ozoneazd pana la continutul
de 6000...10000 pg/L. Solutia de vitamina E de 30% si solutia fiziologicd sunt
acesibile spre procurare in farmaciile Republicii Moldova.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd metoda elaboratd de tratament conservativ
poate fi aplicatd si la pacientii cu patologii hepatice, cardiace §i coagulopatii, este mai
eficientd, simpld in efectuare, putin costisitoare si permite tratarea atdt a starilor
precanceroase ale vezicii urinare ct §i a cancerului incipient neinvaziv fard a recurge
la chimio- sau radioterapie, sau la interventii chirurgicale, nu provoacd recidive.

Avantajele constau in aceea cd pe langa tratament se produce si o detoxicare
semnificativd a organismului, metoda de tratament este inofensiva, poate fi indicatd
adultilor, copiilor si bolnavilor oncologici care concomitent suferd de cirozad si
hepatite virale, medicamentoase, tuberculoza.

Metoda revendicata se efectueazd in felul urmator: se pregitesc solutiile pentru
instilarea vezicii urinare si solutia pentru administrare per os conform metodei
mentionate mai sus, apoi pacientului 1 se catererizeaza vezica urinard si se instileaza
solutia ozonatd ce contine nanodiamante de 4...10 nm, sol. Paclitaxel si ulei din
seminte de struguri, in doza de 150 ml, de 2 ori pe sdtiménd, totodatd se administreaza
per os solutia ozonata, care contine nanodiamante, solutie de vitamina E de 30% si
solutie fiziologica de 0,9%, cate 200 ml zilnic, de 3 ori pe zi, cu 20 min inainte de
masd. Cura de tratament se efectueazd pe parcursul a 3 luni. Dupa tratament s-a
efectuat cistoscopia §i stari precanceroase nu s-au depistat. Pacientii au fost
monitorizati pe parcursul a 2 ani, recidive nu s-au depistat. Conform metodei
revendicate au fost tratati 58 de pacienti, reactii adverse si recidive nu s-au depistat.

Exemplu concret de realizare

Pacientul A, 52 ani, s-a adresat la medic acuzind dureri in regiunea pubiand cu
iradiere in uretrd care se intensifica dupa mictiune, mictiune mai mult de 12 ori pe zi,
in analiza generald a urinei s-au depistat 100 de leucocite in campul vizual, la
cistoscopie s-au depistat 2 focare de tipul ,topirii zapezii”, in centrul focarelor
mucoasa este Ingrosatd, rugoasa, la periferie are o centurd hiperimiatd. S-a efectuat
biopsia, unde s-a depistat o leucoplachie a vezicii urinare (metaplazie scuamoasd cu
keratinizare). Pacientului i s-a administrat tratamentul conform metodei revendicate
utilizandu-se nanodiamante de 4 nm. Peste 3 luni pacientul a fost investigat, durerile
au disparut complet, in urind s-au depistat 5...6 leucocite in campul vizual, la
cistoscopie semne de leucoplachie nu s-au depistat.
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(57) Revendicari:

Metoda de tratament al starilor precanceroase si al cancerului neinvaziv al vezicii
urinare, care constd in aceea cd dupa golirea completd a vezicii urinare se instileazd
150 ml de un amestec ozonat, pe baza de ulei din seminte de struguri, ce contine
nanodiamante de 4...10 nm, in concentratic de 10°...10"° g/L, si 0,15 ml de sol.
Paclitaxel, cu concentratia ozonului de 6000...8000 pg/L, care se administreaza de 2
ori pe sdaptdmand, concomitent, per os, s¢ administreaza 200 ml de o emulsie ozonata,
pe bazd de sol. fiziologica, ce contine 20 ml de sol. vitamina E de 30% si
nanodiamante de 4...10 nm, in concentratie de 10®...10"° g/L, cu concentratia
ozonului de 6000...10000 pg/L, care se administreaza de 3 ori pe zi, cu 20 min inainte
de masa, seria de tratament constituie 3 luni.
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