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In contextul in care utilizarea medicamentelor actuale antihipotensive, antiinflamatoare si
analgezice in tratamentul bolilor si starilor patologice respective este destul de frecvent insotita
de dezvoltarea unui sir de fenomene nefaste, eficientd redusa, in unele situatii fiind chiar
contraindicate, se impune necesitatea cercetarii, elaborarii i implementarii unor medicamente cu
mai multe actiuni benefice concomitente si cu noi diverse mecanisme de actiune, lipsite de
dezavantajele celor existente. Substantele medicamentoase noi cercetate in acest proiect poseda
actiuni concomitente antihipotensiva, antiinflamatoare si analgezicd, la baza carora stau
mecanisme diferite de cele ale medicamentelor deja cunoscute.

Scopul proiectului este cercetarea inofensivitatii si proprietatilor farmacologice noi ale
unor substante biologic active cu actiune antihipotensiva, antiinflamatoare si analgezica. Pentru
realizarea scopului propus au fost indeplinite urmétoarele obiective: Cercetarea inofensivitatii
substantelor biologic active prin determinarea toxicitafii acute si cronice; evidentierea actiunii
antihipotensive a substantelor cercetate in hipotensiuni arteriale acute modelate experimental;
determinarea actiunii antiinflamatoare si aprecierea actiunii analgezice a derivatilor sizotioureici.

Cercetarile efectuate au demonstrat ca noul derivat alchilizotioureic autohton profetur
poseda un grad inalt de inofensivitate. Astfel, la administrarea internd unimomentana la sobolani
LDso a profeturului depaseste 2000 mg/kg, fapt care permite includerea derivatului cercetat in
categoria 4 de toxicitate dupa Globally Harmonized System For The Classification And
Labelling Of Chemicals. Inofensivitatea substantei cercetate a fost confirmata si prin estimarea
toxicitatii cronice la administrarea zilnica internd la sobolani pe parcursul a 28 zile.

In hipotensiunea arteriald acutd experimentald provocata de utilizarea enalaprilatului pe
fondal de anestezie generald indusd cu tiopental sodic profeturul poseda actiune antihipotensiva
pronuntata si de duratd la administrarea unimomentand intravenoasd. Aceasta denotd cd pe
fundal de blocare a enzimei de conversie a angiotensinei I se pastreaza sensibilitatea vaselor
sanguine la actiunea vasoconstrictoare a derivatilor izotioureici. Concomitent, administrarea
profeturului este insotita de micsorarea frecventei contractiilor cardiace si diminuare maririi
frecventei respiratorii, provocate de catre inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei |

enalaprilat.
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Pe model experimental de inflamatie acutd, provocatd prin injectarea subplantard a
formalinei la sobolani, in premierda S-a demonstrat ca derivatii izotioureici difetur si profetur
posedd actiune antiinflamatoare evidenta, manifestata prin diminuarea volumului edemului si
prin mdrirea procentului de inhibare a inflamatiei.

Pentru prima datd a fost demonstrat ca derivatii izotioureici profetur, difetur si izoturon
micsoreaza semnificativ permeabilitatea vasculard maritd prin administrarea intraperitoneald a
solutiei de acid acetic de 0,6%, ceea ce denotd actiunea inhibitoare a substantelor cercetate
asupra fazei exudative a inflamatiei.

In premiera a fost cercetatd si demonstrata actiunea analgezica a compusilor izotioureici
autohtoni pe model experimental de durere viscerald, provocatd prin administrarea
intraperitoneald a acidului acetic. Astfel, profeturul si difeturul, utilizati in pretratare, micsoreaza
semnificativ numarul contorsiunilor, ceea ce reflecta actiunea lor analgezica in sindromul algic
visceral.

In concluzie, in cadrul proiectului au fost cercetate experimental inofensivitatea si
efectele farmacologice ale substantelor medicamentoase noi din grupul derivatilor izotioureici si
alchilizotioureici — profetur, difetur si izoturon, preconizate a fi utilizate, dupa efectuarea
studiilor corespunzatoare preclinice si clinice, in tratamentul si profilaxia bolilor si starilor

patologice nsotite de hipotensiune arteriald acuta, inflamatie si durere.
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