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1 2
Inventia se refera la  medicina Esenta inventiei constd in aceea, cd la
experimentald si farmacologia clinica si poate sobolani se administreazd intraperitoneal
fi utilizatd pentru tratamentul afectiunilor unimomentan 10  mg/kg  solutie
inflamatorii ale tesuturilor moi si articulatiilor izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu ~ si
la animalele de laborator. mg/kg solutie de diclofenac.

Revendicari: 1




(54) Method for treating inflammatory diseases of soft tissues and articulations

(57) Abstract:
1
The invention relates to experimental
medicine and clinical pharmacology and can
be used for treating inflammatory diseases of
soft tissues and articulations in laboratory
animals.

2
Summary of the invention consists in that
rats are  simultaneously  administered
intraperitoneally 10 mg/kg of
isopropylphosphite-S-isopropylisothiuronium
solution and 10 mg/kg of diclofenac solution.
Claims: 1

(54) MeTon JieyeHHUs1 BOCTIAJINTEIbHBIX 3200/IeBAHNI MATKHX TKAHEl U CyCTABOB

(57) Pedepar:

Uzobperenue OTHOCHTCS K
9KCIIEPUMEHTAIILHOM MEIUIIIHE u
KJIMHUYECKON (hapMaKOJIOTHH M MOYKET OBbITh
UCIIOJIb30BAHO JUTS JIEYEHHs BOCHATUTEbLHBIX
3a00JeBaHUI MATKUX TKaHEH W CYCTaBOB Yy
J1a00PaTOPHBIX KUBOTHBIX.

2
CymHocTh M300peTeHUss COCTOMT B TOM,
9TO0  KpbICaMm BBOJSIT  OJHOBPEMEHHO
BHyTpuOptommHHO 10 MI/Kr  pactBopa
n30np oI ocuT-S-U30MPOMHITH30THYPOHUS
n 10 mr/kr pactBopa aukinodeHaka.
I1. popmynsr: 1
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Descriere:

Inventia se refera la medicina experimentald si farmacologia clinica si poate fi
utilizata pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii ale tesuturilor moi si articulatiilor la
animalele de laborator.

Este cunoscut diclofenacul, care este un medicament antiinflamator nesteroidian cu
actiuni antiinflamatoare, analgezicd §i antipireticd, utilizat pe larg in tratamentul
afectiunilor inflamatoare. Preparatul prezinta si un sir de dezavantaje, determinate de
mecanismul actiunii, fiind contraindicat pacientilor cu afectiuni ulceroase ale
stomacului si duodenului, precum si dezvoltarea, la utilizarea in dozele uzuale, a unui
sir de complicatii (afectiuni ulceroase, hemoragii, discrazii etc.) Totodatd, este
cunoscuta actiunea antiinflamatoare a diclofenacului, care are la bazd inhibarea
neselectiva a ciclooxigenazelor 1 si 2 [1].

Dezavantajul utilizdrii medicamentului mentionat constd in aceea ca in multe cazuri
de afectiuni inflamatoare severe ale tesuturilor moi si articulatiilor, efectul terapeutic nu
este suficient de puternic si durabil, totodatd administrarea indelungata afecteaza
mucoasa tractului gastrointestinal.

Este cunoscut izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul ca substanta cu actiune
antiinflamatoare [2].

Dezavantajul acestei substante este cd actiunea antiinflamatoare nu este suficient de
exprimata.

Problema pe care o rezolva inventia consta in elaborarea unei metode de tratament al
afectiunilor inflamatorii ale tesuturilor moi si articulatiilor la animalele de laborator cu
optimizarea actiunii antiinflamatoare a diclofenacului prin utilizarea asociatd cu
izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, astfel incat actiunea antiinflamatoare rezultatd sa
fie puternica si durabild, si sd se mareascd inofensivitatea prin micsorarea riscului de
dezvoltare a complicatiilor tratamentului medicamentos.

Esenta inventiei constd in aceea, cd la sobolani se administreaza intraperitoneal
unimomentan 10 mg/kg solutie de izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu si 10 mg/kg
solutie de diclofenac.

Avantajele metodei constau in aceea ca la administrarea unimomentana a solutiei de
izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu in asociere cu solutia de diclofenac se obtine o
actiune sinergica antiinflamatoare. Prin asocierea solutiilor de izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniu si de diclofenac se obtine actiunea antiinflamatoare pronuntata
datorita inhibarii atat a ciclooxigenazei, cit si a oxidului nitric. Potentarea actiunii
antiinflamatoare a diclofenacului de cétre izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, permite
utilizarea diclofenacului in doze mai mici, ceea ce micgoreaza riscul dezvoltarii
complicatiilor gastrointestinale.

Metoda propusa experimental se efectueaza in felul urmator: in afectiuni
inflamatoare ale tesuturilor moi, provocate cu agenti flogistici, se administreaza
intraperitoneal solutie de diclofenac in doza de 10 mg/kg 1n asociere cu solutie de
izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu in doza de 10 mg/kg pentru a potenta actiunea
antiinflamatoare i a mari durata acesteia.

Exemplu

Potentarea actiunii antiinflamatoare a solutiei de diclofenac cu solutie de
izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu a fost cercetatd experimental la sobolani pe model
de inflamatie, provocatd prin administrarea subplantara a solutiei de formalina de 2% n
volum de 0,1 ml. Animalele au fost repartizate randomizat in 5 loturi conform schemei:
lotul I — control negativ (sol. fiziologicd, 1 ml/100 g), n=9, lotul II — control pozitiv (10
mg/kg solutie de diclofenac), n=9, lotul III — 20 mg/kg solutie de izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniu, n=9, lotul IV — 10 mg/kg solutie de diclofenac + 10 mg/kg solutie
de izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu. Animalele au fost pretratate cu substantele
medicamentoase respective prin administrarea intraperitoneald a acestora cu o ora
anterior injectarii subplantare a 0,1 ml solutie de 2% de formalind. Volumul labutei a
fost determinat pletismografic la diferite intervale de timp: la -1 ore (la administrarea
substantelor medicamentoase cu o ora pana la injectarea solutiei de formalind), si la 1,
2, 4, 8 si 24 ore dupa injectarea subplantard a solutiei de formalind. Administrarea
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subplantard a solutiei de formalini a determinat dezvoltarea edemului inflamator. n
lotul de control negativ (fard pretratare cu substante medicamentoase) acesta a avut o
evolutie progresivd, atingdnd valoarea maximalad la 24 ore dupa utilizarea agentului
flogistic. Utilizarea solutiei de diclofenac, desi nesemnificativ, a determinat diminuarea
volumului edemului, maximal dupa o ord si dupa 4 ore de la injectarea solutiei de
formalind, cand procentul de inhibare a edemului a constituit 23,53% si 20,67%,
respectiv. La utilizarea solutiei de izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu s-a determinat
diminuarea edemului inflamator al labutei la a 8-a ord dupa injectarea subplantara a
agentului flogistic, cand procentul de inhibare a inflamatiei a constituit 24,67%. La
utilizarea asociatd a solutiei de diclofenac in dozd de 10 mg/kg cu solutie de
izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, in aceiasi doza, s-a determinat potentarea actiunii
antiinflamatoare, fapt demonstrat prin micsorarea mai evidenta (de 1,5 ori) a volumului
edemului si sporirea considerabila a procentului actiunii antiinflamatoare comparativ cu
utilizarea izolata a substantelor cercetate.
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(57) Revendicari:

Metoda de tratament al afectiunilor inflamatorii ale tesuturilor moi si articulatiilor,
care consta in aceea cd la sobolani se administreaza intraperitoneal unimomentan 10
mg/kg solutie de izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu si 10 mg/kg solutie de
diclofenac.
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