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RUTIN-S este un produs de condensare al rutozidului cu acid epsi-
lon-aminohexanoic, realizat de Em. Grigorescu, 1. Selmiciu si M. Lazdr
(Brevet de inventie OSIM Nr. 51865). In comparatie cu rutozidul, acest
produs de semisintezd prezintd avantajul unei bune solubilititi in api,
toxicitate relativd mai redusd (DL;,=4800 mg/kg corp), actiune diure-
tica mai pronuntatd, efect hipotensiv de durati medie (2).

‘Cercetarile farmacodinamice au fost continuate in vederea cunoas-
terii efectului asupra sistemului nervos central la soarece urmarind influ-
enta exercitatid asupra comportamentului dupa schemele lui Malonre (3) si
Sandberg (6), precum si actiunea analgezica (7). ’

Material §i metodd

Rutin-S este conditionat sub forméa de comprimate, producitor . M.F.
Tasi, Facultatea de Farmacie, Laboratorul de microproductie. Substanta
medicamentoas3 a fost pusi la dispozitia noastrd de Em. Grigorescu.

Ca animal de experientd am folosit soarecele alb, mascul, in greutate
de 25+3,0 g.

1. Influenta exercitati de RUTIN-S asupra somnului narcotic indus
cu eter etilic administrat prin inhalare si respectiv cu pentobarbital ad-
ministrat intraperitoneal in doza de 50 mg’kg corp a fost urmairita dupa
9 ore de la administrare. Deviatia standard a metodei este de 9%,.

2. Efectul produsului RUTIN-S asupra motilititii animalelor de
experientd a fost inregistrat prin metoda folositi anterior (4) si anume
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dupi 1, 2 si respectiv 3 ore de la administrarea intraperitoneala. Devia-
tia standard a metodei este de 10%j,.

3. In vederea stabilirii efectului tranchilizant, animalele au fost
preseleciionate si s-a urmarit reflexul de redresare exprimat prin durata
mentinerii pe suport (valoarea medie la loturi de 10 animale este de 310
secunde) §i numarul miscarilor efectuate in acest interval (valoarea
medie la loturi de 10 animale este de 240 miscari). Raportul duratd/numar
de misedri este de 10/7,7 faia de care s-au exprimat schimbarile survenite
in urma administrarii produsului RUTIN-S. Eroarea (deviatia standard)
metodei este de 10%,. ]

4. Actiunea analgezici a fost determinati prin doud metode stabilind
pe de o parte durata instalarii reflexului de lingere a talpii in urma
excitajiei termice, pe de altd parte numirul miscérilor declansate prin
administrarea intraperitoneald a unei solutii de acid acetic 0,7%, (5).
Deviatia standard a metodei este de 7%, in' cazul excitatiei termice §i de
5,19 la cea chimica.

Rezultate

1. Rezultatele privind influentarea somnului narcotic si anume pre-
lungirea acestuia, sint cuprinse in tabelul nr. 1.

Pl

Tabelul nr. 1
Durata prelungirii somnului narcotic

s Pentobarbital
RUTIN-S Ere el G raperionca,
(mg’/kg corp 0/ (deviatia standard) o, (sge\z‘agfggsgnrg)ard)
subcutanat) + +
‘10 7 (23) 5 ( 8,0
20 26 ( 5,0) 22 (10,2)
50 47 (7.8) 48 (12,0)
100 79 (12,4) 69 (11,00

Rezultatele cuprinse in tabelul nr. 1 se referi la varianta in care
RUTIN-S s-a administrat subcutan. iar eterul etilic a fost folosit prin
inhalare dupi 2 ore de la injectare. Somnul animalelor a fost mai linistit.
cu excitatie mai scurti, fati de loturile carora li s-a administrat ser
fiziologic urmat de inhalarea eterului. In doza de 50 mg’kg corp RUTIN-S
prelungeste somnul narcotic cu 47%.

In privinta influentirii somnului indus cu pentobarbital administrat
intraperitoneal, in cazul dozei de 50 mg/kg corp durata de 60 minute
a somnului reprezinti o prelungire de 48%,, cvasi identici cu cea inre-
gistratd prin inhalare cu eter. In dozele de 10, 20, 50 si respectiv 100
mg/kg corp se constati o relatie directa intre doza de RUTN-S si efectul
de prelungire a somnului.

2. Motilitatea animalelor de experienta a fost diminuati in cazul
acelorasi doze administrate ca si la metoda anterioari, datele sint cuprin-
se in tabelul nr. 2.
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Tabelul nr. 2

Diminuarea motilitdtii spontane

Rl’;'gg's 0dupz?l 1 ord o@upé 2 ore ofiupi 3 ore
(meg/kg corp |0 (deviatia)| %y (deviatia)| % (deviatia)
subcutanat)

10 14 (12 20 (1.8) 26 (2,9

50 34 @D (43 (32 (48 (35
100 35 (2,8 |45 (36) {50 (3.8

|
l

20 lze 22) (42 @D |45 (32
|

Din tabelul nr. 2 rezulta, la fel ca si din cel precedent, o relatie intre
doza si taria. actiunii. Doza eficace minima poate fi corsiderati cea de
20 mgfkg corp la care motilitatea scade in cea de a doua si respectiv a
treia ora cu 42 respectiv 45%,. Crescind doza la 50 mg si respectiv 100
mg/kg corp sciderea motilitatii este influentati in micid masura.

3. Efectul tranchilizant rezulta din datele cuprinse in tabelul nr. 3:

Tabelul nr. 3

Efectul tranchilizant exprimat prin raportul intre durata mentinerii
pe suport (d) si numarul miscarilor (nr.)

RUTIN-S ‘ tnainte de tratament . 2 ore dupa tratament
doza L ' Ragport
(mg/kg corp | d nr.
| subcutanat) d nr. ] d nr.
)] 312 | 240 l 310 238 10,0.7.7
10 302 I 251 ' 315 24 104 74
20 321 210 } 384 192 12,0/7.0
50 : 303 237 373 174 12,5/5.6
100 36 | 20 | 319 183 | 124356

Dupa cum rezultid din tabelul nr. 3 pentru fiecare lot de 10 animale
s-a determinat durata de mentinere pe suport (exprimata in secunde) si
numarul de misciri efectuate in acest rastimp, preselectionarea facindu-se
in asa fel ca valorile privind raportul d'nr. sa fie de 10,0/7,7, valori care
au putut fi reproduse in conditiile noastre de lucru la diferite loturi. Sub
actiunea tratamentului cu RUTIN-S durata mentinerii pe suport a crescut
in mod constant, iar numirul de miscari efectuate a sciazut. Ca si in cazul
metodei precedente. doza eficace minimi poate fi considerati cea de
20 mg:kg corp, valorile prezinta o usoara crestere la doza de 50 mg, dar
nu devin mai accentuate prin marirea dozei la 100 mg.

4. Efectul analgezic s-a dovedit a fi mai pronuntat in cazul declan-
sarii senzatiei dureroase prin metoda chimici, in comparatie cu raspun-
sul la excitantul fizic, asa cum rezulti din tabelul nr. 4.
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Tabelul nr. 4

Efectul analgezic

RUTIN-S Metoda termicad Metoda chimica
}ioza .
(mg/kg corp 0; S o/ -
subcutanat) 0 (devnatx; standard) 0 (devxatx; standard)
10 12 (82 39 (4,7)
20 50 (10.1) 71 4.8)
50 58 (11,4) 79 (5,2)
100 64 (14,3) 83 (7,0)

Rezultatele cuprinse in tabelul nr. 4 denotd un efect antialgic pro-
nuntat in doza de 20 mg/kg corp, intensitatea acfiunii creste relativ
putin o datd cu maérirea dozei.

Consideram ca efectul asupra sistemului nervos central prezinti
interes in situafia in care — fata de multiple alte utiliziri terapeutice (1)
— acest tip de actiune al derivatiilor benzopironici nu a fost incd semna-
lat, respectiv efectul sedativ nu a fost insotit de cel analgezic (7).

Concluzii

Medicamentul RUTIN-S, derivat de semisintezd al rutozidului (Far-
macopeea Roméana, editia a IX-a) cu acid epsilon-aminohexanoic, prezinta
efect deprimant asupra sistemului nervos central in conditii experimen-
tale. In doza de 50 mg/kg corp prelungeste somnul narcotic indus prin
inhalarea eterului etilic si respectiv prin administrarea intraperitoneala
de pentobarbital. In doza de 20 mg/kg corp duce la diminuarea motili-
tatil spontane {cu 45%, dupi 3 ore), precum si la prelungirea duratei
de mentinere pe suport si sciderea concomitentd a numarului de mis-
ciri. In aceeasi dozi prezinti un efect analgezic pronuntat (de 71%; fata
de o solutie de 0,7%, acid acetic administrata intraperitoneal).

Doza letals stabilita anterior (2) fiind de 4800 mg’kg corp, iar doza
eficientd determinats la aceeasi specie de animal (soarece) de 20—50
mgfkg corp, factorul de siguranti calculat pentru doza mai mare este
de 96. .
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Elisabeta Racz-Kotilla, Maria T. Dogaru, G. Racz
ACTION OF Rutin-S ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Rutin-S is a product of semisynthesis of rutosid with epsilon-aminocaproic
acid. Doses ranging between 10—100 mg/kg body weight were given subcutaneously
to male white mice.

The narcotic sleep induced with ether by inhalation and with pentobarbital
by intraperitoneal administration became longer by 48%, when given in a dose
of 50 mg/kg body weight. The motility of the animals is reduced by 45% when
the dose is 20 mg’kg body weight. The tnanquilizing effect .calculated by the
duration of climbing reflex related to the number of movements occurs when the
dose is 20 mg’kg body weight. The analgesic effect recorded after applying thermic
excitant and administering acetic acid (0.7%) intraperitoneally, respectively, is
marked beginning with a dose of 20 mg/kg body weight, LDsy = 4800 mg/kg body
weight.





