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ACŢIUNEA MEDICAMENTULUI RUTIN-S 

ASUPRA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL 

Elisabeta Rcicz-Kotilla, Maria T. Dogaru, G. Rcicz 

RUTIN-S este un produs de condensare al rutozidului cu acid epsi­
lon-aminohexanoic, realizat de Em. Grigorescu, 1. Selmiciu şi M. Lazăr 
(Brevet de invenţie OSIM Nr. 51865). In comparaţie cu rutozidul, acest 
produs de semisinteză prezintă avantajul unei bune solubilităţi in apă, 
toxicitate relativă mai redusă (DL:,o=4800 mg/kg corp), aţţiune diure­
tică mai pronunţată, efect hipotensiv de durată medie (2). 

"cercetările farmacodinamice au fost continuate in vederea cunoaş­
terii efectului asupra sistemului nervos central la şoarece urmărind influ­
enţa exercitată asupra comportamentului după schemele lui Malone (3) şi 
Sandberg (6), precum şi acţiunea analgezică (7). • 

Material şi metodă 

Rutin-S este condiţionat sub formă de comprimate, producător I.M.F. 
Iaşi. Facultatea de Farmacie. Laboratorul de microproducţie. Substanţa 
medic'amentoasă a fost pusă la dispoziţia noastră de Em. Grigore~cu. 

ca animal de experienţă am folosit şoarecele alb, mascul, in greutate 
de 25+3,0 g. 

!~Influenţa exercitată de RUTIN-S asupra somnului narcotic indus 
cu eter etilic administrat prin inhalare şi re>spectiv cu pentobarbital ad­
ministrat intraperitoneal in doza de 50 mg•'kg corp a fost urmărită după 
2 ore de la administrare. Deviaţia standard a metodei este de 90/o-

2. Efectul produsului RUTIN-S asupra motilităţii animalelor de 
experienţă a fost inregistrat prin metoda folosită anterior (4) şi anume 

19 



după 1, 2 şi respectiv 3 ore de la administrarea intraperitoneală. Devia­
ţia standard a metodei este de 1 O%. 

3. ln vederea stabilirii efectului tranchilizant, animalele au fost 
preselecţionate şi s-a urmărit reflexul de redresare exprimat prin durata 
menţinerii pe suport (valoarea medie la loturi de 10 animale este de 310 
secunde) şi numărul mişcărilor efectuate in acest interval (valoarea 
medie la loturi de 10 animale este de 240 mişcări). Raportul durată/număr 
de mişcări este de 10/7,7 faţă de care s-au exprimat schimbările survenite 
în urma administrării produsului RUTIN-S. Eroarea (deviaţia standard) 
metodei este de 1 0°, O· 

4. Acţiunea analgezică a fost determinată prin două metode stabilind 
pe de o parte durata instalării reflexului de lingere a tălpii in urma 
excitaţiei termice, pe de altă parte numărul mişcărilor declanşate prin 
administrarea intraperitoneală a unei soluţii de acid acetic O, 7°,'<• (5). 
Deviaţia standard a metodei este de 7% in· cazul excitaţiei termice şi de 
5,1% la cea chimică. 

Rezultate 

1. Rezultatele privind influenţarea somnului narcotic şi anume pre­
lungirea acestuia, sînt cuprinse în tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1 

Durata prelungirii somnului narcotic 

RUTIN-S Eter etilic Pentobarbi tai 
(intraperitoneal, 

doza (inhalare) 50 mg!kg corp) (mgfkg corp % (de\·iaţia standard) % (deviaţia standard) 

1 
subcutanat) ± ± 

10 7 ( 2,3) 
1 

5 ( 8,0) 
20 26 ( 5,0) 

1 

22 (10,2) 
50 47 ( 7,8) 48 (12,0) 

100 79 (12,4) 69 (11,0) 
' 

Rezultatele cuprinse în tabelul nr. 1 se referă la varianta în care 
RUTIN-S s-a administrat subcutan. iar eterul etilic a fost folosit prin 
inhalare după 2 ore de la injectare. Somnul animalelor a fost mai liniştit. 
cu excitaţie mai scurtă, faţă de laturile cărora li s-a administrat ser 
fiziologic urmat de inhalarea eterului. In doza de 50 mg'kg corp RUTIN-S 
prelungeşte somnul narcotic cu 47%. 

In privinţa influenţării somnului indus cu pentobarbital administrat 
intraperitoneal, în cazul dozei de 50 mg/kg corp durata de 60 minute 
a somnului reprezintă o prelungire de 48°'0 , cvasi identică cu cea înre­
gistrată prin inhalare cu eter. ln dozele de 1 O, 20, 50 şi respectiv 100 
mg/kg corp se constată o relaţie directă între doza de RUTN-S şi efectul 
de prelungire a somnului. 

2. Motilitatea an_imalelor de experienţă a fost diminuată tn cazul 
aceloraşi doze administrate ca ~i ls metoda anterioară, datele iint cuprin­
se in tabelul nr. 2. 
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Tabelul nr. 2 

Diminuarea motilităţii spontane 

RUTIN-S după 1 oră 1 după 2 ore după 3 ore 1 
doza 0 ·0 (deviaţia)! 0,"0 (deviaţia) %(deviaţia) (mg/kg corp ± ± ± subcutanat) 

1 ' 

1 

1 

10 114 (1,2) 20 (1,6) 26 (2,4) 
20 129 (2,2) 42 (3.1) 45 (3,2) 
50 34 (2.7) 43 (3,2) 48 (3,5) 

1 
100 35 (2,8) 45 (3,6) 50 (3,8) 

1 

--· 

Din tabelul nr. 2 rezultă, la fel ca şi din cel precedent, o relaţie între 
doză şi tăria, acţiunii. Doza eficace minimă poate fi corsiderată cea de 
20 mgfkg corp la care motilitatea scade în cea de a doua şi respectiv a 
treia oră cu 42 respectiv 45%. Crescînd doza la 50 mg şi respectiv 100 
mg/kg corp scăderea motilităţii este influenţată în mică măsură. 

3. Efectul tranchilizant rezultă din datele cuprinse în tabelul nr. 3: 

Tabelul nr. 3 

Efedul tranchilizant exprimat prin raportul Intre durata menţinerii 
pe suport (d) şi numărul mişcărilor (nr.l 

RUTIN-S Inainte de tratament 2 ore du pă tratament 1 
1 

Raport 

1 

d nr. 
nr. 

1 

doza 
l (mg/kg corp 
, subcutanat) d nr. d 

1 
238 

1 

10,0 7.7 
24'.) 10.4 7.4 
192 12,0/7.0 
174 12,5/5,6 

o 312 2-10 310 
10 302 251 315 
20 321 210 384 
50 30.3 237 373 

100 306 2.50 379 183 1 12,4,5,6 

După cum rezultă din tabelul nr. 3 pentru fiecare lot de 10 animale 
s-a determinat durata de menţinere pe suport (exprimată în secunde) şi 
numărul de mişcări efectuate în acest răstimp, preselecţionarea făcîndu-se 
în aşa fel ca valorile privind raportul d.'nr. să fie de 10,0/7,7, valori care 
au putut fi reproduse în conditiile noastre de lucru la diferite loturi. Sub 
actiunea tratamentului cu RUTIN-S durata menţinerii pe suport a crescut 
in mod constant, iar numărul de mişcări efectuate a scăzut. Ca şi in cazul 
metodei precedente. doza eficace minimă poate fi considerată cea de 
20 mg.kg corp, valorile prezintă o uşoară creştere la doza de 50 mg, dar 
nu devin mai accentuate prin mărirea dozei la 100 mg. 

4. Efectul analgezic s-a dovedit a fi mai pronunţat în cazul declan­
"ării senzaţiei dureroase prin metoda chimică. in comparaţie ·CU răspun­
~ul la excitantul fizic, aşa cum rezultă din tabelul nr. 4. 
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Tabelul nr. 4 

Efectul analgezic 

1 RUTIN-S Metoda termică Metoda chimică 
doza 

(mg/kg coi-t> 0/0 (deviaţia standard) % (deviaţia standard) 
subcutanat) ± ± 

--

10 12 ( 8,2) 39 (4,7) 
20 50 (10,1) 71 (4,8) 
50 58 (11,4) 79 (5,2) 

100 6~ (14,3) 83 (7,0) 

Rezultatele cuprinse în tabelul nr. 4 denotă un efect antialgic pro­
nunţat în doza de 20 mg/kg corp, intensitatea acţiunii creşte relativ 
puţin o dată cu mărirea dozei. 

Considerăm că efectul asupra sistemului nervos central prezintă 
interes în situaţia în care - faţă de multiple alte utilizări terapeutice (1) 
- acest tip de acţiune al derivaţiilor benzopironici nu a fost încă semna­
lat, respectiv efectul sedativ nu a fost însoţit de ..:el analgezic (7). 

Concluzii 

Medicamentul RUTIN-S, derivat de semisinteză al rutozidului (Far­
macopeea Română, ediţia a IX-a) cu acid epsilon-aminohexanoic, prezintă 
efect deprimant asupra sistemului nervos central în condiţii experimen­
tale. In doza de 50 mg;kg corp prelungeşte somnul narcotic indus prin 
inhalarea eterului etilic şi respectiv prin administrarea intraperitoneală 
de pentobarbital. In doza de 20 mg/kg corp duce la diminuarea motili­
tăţii spontane (cu 45% după 3 ore), precum şi la prelungirea duratei 
de menţinere pe suport şi scăderea concomitentă a numărului de miş­
cări. In aceeaşi doză prezintă un efect analgezic pronunţat (de 71 Ofo faţă 
de o soluţie de O, 7% acid acetic administrată intraperitoneal). 

Doza letală stabilită anterior (2) fiind de 4800 mg'kg corp, iar doza 
eficientă determinată la aceeaşi specie de animal (şoarece) de 20-50 
mg/kg corp, factorul de siguranţă calcul:lt pentru doza mai mare este 
de 96. 
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ACTION OF Rutin-S ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM 

R u t i n - S is a produ<:t of sernisynthesi.s of rutosid with epsilon-aminocaproic 
acio. Doses rangi.ng between 10-100 mgfkg body weight were given subcutaneously 
to male white mice. 

The narcotic sleep induced with ether by inhalation a.""ld with pentobarbital 
by intraperitoneal administration became longer by 48% when given in a dose 
of 50 mgjkg body weight. The motility of the animals is reduced by 45% when 
the dose is 20 mglkg body weight. The ti1anquilizing 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 ana!gesic effect recorded after applyi:ng thermic 
excitant and administering acetic acid (0.7%) intraperitoneally. respectively, is 
marked beginning with a dose of 20 mgfkg body weight. LD:;o = 4800 mg(ke body 
weight. 

Clinica de Urologie (cond.: conf. dr. D. Nicolescu, doctor in medicină) 
din Tirgu-Mureş 

CONTRIBUŢII LA NEFROPEXIA CU IDSTOACRYL 
- Tehnică, rezultate -

D. Nicolescu, R. Boja, V .. Oşan, stud. Carmen Nedelcu 

Preocupările pentru îmbunătăţirea tehnicilor chirurgicale de nefro­
pexie au luat un avînt remarcabil după anii 1960, o dată cu introduce­
rea unor explorări, capabile să definească mai corect indicaţia opera­
torie in ptoza renală (6, 7). 

Aceste preocupări se orientează mai ales în a găsi acele tehnici care, 
pe lîngă o fixare bună şi definitivă a rinichiului, să conducă la alterări 
morfologice şi funcţionale renale cit mai reduse (3, 1 0). 

Dintre noile tehnici operatorii, astăzi se plasează pe loc de frunte 
nefropexia cu histoacryl, tehniCă cu care, după datele din literatura dt> 
specialitate cit şi ale noastre, se obţin rezultate superioare faţă de cele­
lalte tehnici (5, 6, 7, 1 O, 12). 

Astfel, incepind cu anul 197 4, dată la care am intrat în posesia 
acestui adeziv, totalitatea nefropexiilor le-am realizat cu ajutorul histo­
r.crylului (2, 5, 6). 

Material şi metodă 

lntre anii 1974-1981, dintr-un total de 120 ptoze renalt> survenite 
în materialul nostru clinic, s-a indicat şi executat o nefropexie primară 
la 40 de cazuri (30%). Amintim, dar omitem din discuţia prezentă, alte 
peste 30 de nefropexii efectuate după aceeaşi tehnică. realizate in mod 
complementar cu ocazia altor operaţii care au necesitat izolarea completă 
a rinichiului (plastii bazinetale, nefrectomii parţiale etc.). 
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