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1. SCOPUL SI OBIECTIVELE PROPUSE
SPRE REALIZARE IN CADRUL PROIECTULUI

.....

izotioureici cu actiune antihipotensiva vasoconstrictoare cu diverse preparate cardiovasculare in scopul

micsorarii incidentei si severitatii complicatiilor, precum si a sporirii eficacitdtii terapeutice a

tratamentului medicamentos. Pentru realizarea scopului propus au fost trasate urmatoarele obiective:

1.
2.

Achizitionarea consumabilelor si dispozitivelor n scopul asigurarii derularii proiectului;
Determinarea influentei asocierii derivatilor izotioureici cu unii antagonisti ai sistemului
renind-angiotensina-aldosteron asupra unor parametri principali ai hemodinamicii
sistemice $i regionale.

Aprecirea compatibilitdii derivatilor izotioureici cu unele medicamentele cardiovasculare
cu proprietdti adrenoblocante.

Cercetarea compatibilitatii derivatilor izotioureici cu vasodilatatorele musculotrope si

neurotrope centrale.



2. REZULTATELE STIINTIFICE OBTINUTE iN CADRUL PROIECTULUI

Determinarea influentei asocierii profeturului cu inhibitorul enzimei de conversie a
angiotensinei | enalaprilat asupra unor parametri principali ai hemodinamicii sistemice si a

compatibilitatii acestora

Experimentele au fost efectuate pe 10 sobolani albi hibrizi de ambele sexe cu varsta de 12-20
saptamani si greutatea corporala 180-260 grame.

Sobolanii au fost anesteziati (administrare intraperitoneald) cu solutie ketamina 5% (100 mg/
kg) si xilazind 2% (5 mg/kg). Prin abord inghinal pe dreapta au fost separate si ligaturate distal artera si
vena femurald. Cateterele folosite pentru canulare au fost confectionate din tub de polietilena PE 20
inserat in PE 50 si heparinizate (10 IU/ml). Dupa ce au fost introduse in artera si vena, capatul distal al
cateterelor, prin tunel subcutanat a fost exteriorizat in regiunea interscapulard. In urma restabilirii
postoperatorii (24 ore), capatul distal al cateterului arterial a fost conectat la sistemul de monitorizare a
indicilor hemodinamici PowerLab 4/35 (Adinstruments, Australia). Perioada de aclimatizare a
constituit 60 min. Substantele cercetate au fost diluate in solutie NaCl 0,9% si administrate cu ajutorul
seringilor Hamilton prin cateterul venos. Enalaprilatul (2 mg/kg, sol. 0,125%) utilizat in pretratare a
fost administrat cu 20 minute Tnaintea injectarii profeturului (20 mg/kg, sol. 2%).

Evaluarea indicilor hemodinamici (tensiunea arteriald sistolicd, tensiunea arteriald diastolica,
frecventa contractiilor cardiace) a fost efectuata cu ajutorul sistemului de inregistrare si prelucrare a
datelor de Tnaltd performanta PowerLab 4/35 (Adinstruments, Australia), programul de lucru LabChart
8.0 Pro. TA medie a fost calculata conform formulei — TAM = 1/3 TAS + 2/3 TAD.

Rezultatele cercetarilor au fost analizate statistic cu utilizarea testului t-Student pentru
esantioane perechi. Valorile parametrilor, inregistrati dupa administrarea enalaprilatului au fost
comparate cu cele initiale, iar valorile determinate la utilizarea profeturului — cu cele ale enalaprilatului.

Valoare initiald a tensiunii arteriale a constituit 108,5 mmHg. La a 10-a minutd dupa
administrarea enalaprilatului tensiunea arteriald sa micsorat cu 7,6%, constituind 100,2 mmHg, si a
continuat sa se micsoreze, atingand la a 20-a minutd 96,25 mmHg, sau cu 11% comparativ cu cea
initiald (tabelul 1). Pe fundalul hipotensiunii arteriale provocate de enalaprilat frecventa contractiilor
cardiace, a carei valoare initiald a constituit 342 batdi pe minut, s-a marit proportional — cu 23%
comparativ cu valorile initiale la a 10-a minuta si cu 27% la a 20-a minuta.

Se remarcd ca pe fondalul utilizarii enalaprilatului are loc destabilizarea parametrilor
hemodinamicii sistemice, manifestata prin variatiile semnificative ale valorilor tensiunii arteriale si a

frecventei contractiilor cardiace (figura 3).



Tabelul 1. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii sistemice la utilizarea profeturului (20

mg/kg) pe fondalul actiunii enalaprilatului (2mg/kg)

Dupa administrarea
Parametrii enalaprilatului (in Dupa administrarea profeturului (in minute)
Parametrul o Initial .
statistici minute)
10 20 5 15 30 45 60
Tensiunea M 108.50 100.23 96.25 126.74 127.89 130.62 129.97 126.29
arteriala SEM 2.85 3.16 3.98 4.87 3.09 2.76 2.79 3.20
(mmHg) p 0.00144 | 0.00054 | <0.00001 | <0.00001 | <0.00001 | <0.00001 | <0.00001
Frecventa M 342.28 | 42253 436.78 284.12 272.56 269.99 283.03 287.50
contractiilor SEM 6.51 8.66 13.98 7.18 6.47 8.41 14.28 10.26
cardiace
o p <0.00001 | 0.00008 | <0.00001 | <0.00001 | <0.00001 | 0.0001 0.00002
(batai/minut)

Utilizarea profeturului pe fundalul actiunii inhibitorului enzimei de conversie a angiotensinei I a
determinat inldturarea hipotensiunii si a maririi frecventei contractiilor cardiace provocate de
enalaprilat (figura 1, 2). Astfel, valorile tensiunii arteriale la administrarea profeturului le depaseau pe

cele Inregistrate la utilizarea enalaprilatului, la diferite perioade de inregistrare, cu 31-35% (figura 1).
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Figura 1. Modificarea valorilor tensiunii arteriale la utilizarea profeturului (20 mg/kg) pe fondalul
actiunii enalaprilatului (2mg/kg)

La utilizarea profeturului s-a inregistrat si inlaturarea cresterii frecventei contractiilor cardiace,

provocate de IECA (figura 2.). Astfel, utilizarea profeturului a provocat micsorarea frecventei

contractiilor cardiace cu 34-38%, acest parametru stabilizandu-se in limitele 270-287 contractii pe

minut (tabelul 1).
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Figura 2. Modificarea valorilor frecventei contractiilor cardiace la utilizarea profeturului (20
mg/kg) pe fondalul actiunii enalaprilatului (2mg/kg)

Profeturul, utilizat in asociere cu enalaprilatul, inlatura destabilizarea parametrilor hemodinamicii
sistemice provocatd de inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei I, ce se manifestd prin
normalizarea variatiilor pe termen scurt ale valorilor tensiunii arteriale si a frecventei contractiilor
cardiace (figura 3).

Considerand faptul ca inhibarea enzimei de conversie a agiotensinei I determind micsorarea
sintezei angiotensienei II, mediator cu multiple actiuni asupra sistemului cardiovascular (actioneaza
direct asupra vaselor, corticosuprarenalei, cordului etc.), hipotensiunea arteriala excesiva provocata de
acest grup de medicamente poate fi un factor de limitare a utilizarii lor in unele situatii, in care este
necesard dor combaterea actiunii angiotensinei II asupra cordului si cortexului suprarenalelor. Astfel,
utilizarea combinatd a derivatului izotioureic cu inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei I,
prezervand actiunea specifica asupra cordului si a corticosuprarenalei si inlaturand hipotensiunea

eqe ey

cardiovasculare respective.
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enalaprilat

Metoda de optimizare a utilizarii asociate a inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei | cu izoturon (cerere de brevet de inventie)

Inventia se refera la medicind i anume la farmacologie clinica, toxicologie, anesteziologie si
terapie intensiva si poate fi utilizatd pentru corectia dereglarilor hemodinamice provocate de
medicamentele inhibitoare a enzimei de conversie a angiotensinei I.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei I reprezintd un grup de medicamente utilizate
pe larg in tratamentul afectiunilor cardiovasculare (hipertensiune arteriald, insuficientd cardiaca etc.).
Aceste substante medicamentoase poseda un sir de efecte adverse, printre care si vasodilatarea
excesiva, urmatd de hipotensiunea arteriala. Hipotensiunea arteriald poate fi constatata atat la utilizarea
ordinara si supradozarea acestora, cat si In diverse interactiuni ale lor cu alte substante medicamentoase
(anestezice generale, beta-adrenoblocante, blocante ale canalelor de calciu etc.), frecvent
caracterizandu-se prin refractaritate vaselor la utilizarea vasoactivelor conventionale (ex. epinefrina,
dopamina, vasopresina).

Este cunoscutd metoda de tratament a hipotensiunii arteriale provocate de inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei I, prin administrarea intravenoasa in perfuzie a angiotensinei II.

Dezavantajul acestei metode constd in durata micd de actiune, costul mare al medicamentului,

dezvoltarea frecventd a complicatiilor tromboembolice, trombozei venoase profunde, trombocitopeniei,
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tahicardiei si aritmiilor cardiace, infectiilor bacteriene secundare, hiperglicemiei si acidozei metabolice
etc. (2).

De asemenea este cunoscuta si metoda de lichidare a hipotensiunii arteriale acute provocate de
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei I cu utilizarea adrenomimeticelor (epinefrina,
norepinefrina, dopamina).

Dezavantajul principal al acestei metode este reprezentat de faptul ca, in majoritatea cazurilor,
hipotensiunea arteriald provocata de inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei I este refractara la
aceste substante vasoactive.

Alte dezavantaje constau in durata scurtd de actiune a adrenomimeticelor si necesitatea
administrarii intravenoase continue in perfuzie urmata cu dereglari vadite ale microcirculatiei, iar pe
fundalul medicamentelor cu actiune alfa-adrenoblocanta, acestea pot fi ineficace sau manifesta actiunea
inversatd, provoacd aritmii si dereglari metabolice (hiperglicemie, hiperlactacidemie, acidoza
metabolica, majorarea consumului oxigenului de cétre organism).

Problema pe care o rezolva inventia consta in elaborarea unei metode de optimizare a utilizarii
asociate a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei I cu izoturon pentru a preveni si corecta
posibilele dereglari hemodinamice ce se dezvolta la utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei | de sine statator sau la interactiunea acestora cu alte medicamente prin utilizarea
izoturonului cu scop de a mari spectrul posibilitatilor de utilizare a inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei I in tratamentul respectiv.

Esenta inventiei constd in administrarea intravenoasa unimomentana a izoturonului in doze de
5-20 mg/kg pe fondal de actiune a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 1.

Avantajele metodei constau 1n aceea ca la administrarea unimomentand a izoturonului se
previne micsorarea excesiva a tensiunii arteriale sau se mareste nivelul tensiunii arteriale (mai mult de o
ord) cu stabilizarea valorilor in dependentd de modul de utilizare a preparatului vasoconstrictor. Spre
deosebire de adrenomimetice si peptidele vasoactive izoturonul nu provoaca tromboembolii,
trobocitopenie, infectii secundare, tahicardie, hiperglicemie, acidoza, micsoreaza consumul oxigenului
de catre organism; poseda o duratd de actiune vasoconstrictoare mai indelungata, care se manifesta prin
stabilizarea valorilor presiunii arteriale la administrarea unimomentana i/m si i/v; nu necesitd
administrarea indelungata in perfuzie.

Metoda propusa experimental se efectueaza in felul urmator — in hipotensiunea arteriala
provocatd de inhibitori ai enzimei de conversie a agiotensinei I se administreaza intravenos in bolus
izoturonul in doze de 5-20 mg/kg pentru a preveni actiunea hipotensivd a inhibitorilor enzimei de
conversie a agiotensinei I sau pe fundal de actiune al acestora cu scop de corectie si stabilizare a
nivelului tensiunii arteriale.

Exemplu: actiunea corectiva a izoturonului asupra modificdrilor hemodinamice provocate de

inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei [ a fost cercetatd experimental, pe sobolani albi
8



anesteziati cu tiopental sodic (30-50 mg/kg intraperitoneal). S-au determinat valorile initiale ale
tensiunii arteriale si frecventei contractiilor cardiace, ulterior s-a administrat intravenos unimomentan
inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei | enalaprilat in doza de 2 mg/kg si 4 mg/kg. Dupa
administrarea enalaprilatului in ambele cazuri s-a determinat micsorarea valorilor presiunii arteriale si
madrirea frecventei contractiilor cardiace. Ulterioara administrare unimomentana intravenoasd a
izoturonului In doze de 10 si 20 mg/kg a determinat corectia deregldrilor hemodinamice provocate de
enalaprilat, actiune manifestatd prin restabilirea si stabilizarea indelungata a valorilor tensiunii arteriale,
precum si de Inldturarea tahicardiei.

Comparativ cu utilizarea adrenomimeticelor in conditii similare, izoturonul nu necesitd
administrarea continua in perfuzie, nu determind tromboembolii, trombocitopenie, dereglari ale
metabolismului (hiperglicemie, hiperlactacidemie, acidozd metabolicd), tahiaritmii, majorarea

consumului oxigenului de cétre organism.

Determinarea influentei asocierii profeturului cu vasodilatatorul neurotrop clonidina

asupra unor parametri principali ai hemodinamicii sistemice si a compatibilitatii acestora

Experimentele au fost efectuate pe sobolani albi hibrizi de ambele sexe cu varsta de 12-20
sdptamani si greutatea corporald 180-260 grame.

Sobolanii au fost anesteziati (administrare intraperitoneald) cu solutie ketamina 5% (100 mg/
kg) st xilazind 2% (5 mg/kg). Prin abord inghinal pe dreapta au fost separate si ligaturate distal artera si
vena femurald. Cateterele folosite pentru canulare au fost confectionate din tub de polietilena PE 20
inserat in PE 50 si heparinizate (10 IU/ml). Dupa ce au fost introduse in artera si vena, capatul distal al
cateterelor, prin tunel subcutanat a fost exteriorizat in regiunea interscapulari. In urma restabilirii
postoperatorii (24 ore), capatul distal al cateterului arterial a fost conectat la sistemul de monitorizare a
indicilor hemodinamici PowerLab 4/35 (Adinstruments, Australia). Perioada de aclimatizare a
constituit 60 min. Substantele cercetate au fost diluate in solutie NaCl 0,9% si administrate cu ajutorul
seringilor Hamilton prin cateterul venos. Clonidina (100 pg/kg si 200 nug/kg) utilizata in pretratare a
fost administrata cu 10 minute inaintea injectarii profeturului (20 mg/kg, sol. 2%).

Evaluarea indicilor hemodinamici (tensiunea arteriala sistolica, tensiunea arteriald diastolica,
frecventa contractiilor cardiace) a fost efectuata cu ajutorul sistemului de inregistrare si prelucrare a
datelor de inalta performanta PowerLab 4/35 (Adinstruments, Australia), programul de lucru LabChart
8.0 Pro. TA medie a fost calculata conform formulei —- TAM = 1/3 TAS + 2/3 TAD.

Rezultatele cercetarilor au fost analizate statistic cu utilizarea testului t-Student pentru
esantioane perechi. Valorile parametrilor, inregistrati dupa administrarea clonidinei au fost comparate

cu cele initiale, iar valorile determinate la utilizarea profeturului — cu cele ale clonidinei.



120.0

[y
=
c
(@]

—o—Clonidina 100 mcg/kg + profetur 20 mg/kg /\//‘

—m@-Clonidina 200 mcg/kg + profetur 20 mg/kg
100.0 \ /\F

SN /S S

Tensiunea arteriala (mmHg)

70.0
60.0
A
.2 & - & & & & & & & & &
B GNT 36 J <> P N> > < ® &L &
SANFCANF A A I R
& & & & & ¢ ¥ & ¥ &E
(o) &) )
(J\ C)\ o\o(‘ ] ] Q ] ]

Figura 4. Modificarea valorilor tensiunii arteriale la utilizarea profeturului (20 mg/kg) pe fondalul

actiunii clonidinei (100 pg/kg si 200 pg/kg)

Administrarea clonidinei a determinat micsorarea valorilor tensiunii arteriale si frecventei

contractiilor cardiace (figura 4 si figura 5).
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10



5 Clonidina 1 min _ Clonidina 3 min _ Clonidina 10 min
.15 i
o 25
-
c
8
o -35
S
o
a5 -42
m TA Clonidina 100 mcg/kg
55 m TA Clonidina 200 mcg/kg
m FCC Clonidina 100 mcg/kg
65 | mFCC Clonidina 200 meglkg s 1

Figura 6. Actiunea clonidinei (100 pg/kg si 200 pg/kg) asupra valorilor tensiunii arteriale si

frecventei contractiilor cardiace

Actiunea hipotensiva a clonidinei este dozodependentd. Astfel, in doza de 100 pg/kg tensiunea
arteriald s-a micsorat 15-18%, iar in doza de 200 pg/kg — cu 16-28%, comparativ cu valorile initiale
(figura 6). La utilizarea vasodilatatorului neurotrop s-a determinat si scaderea valorilor frecventei
contractiilor cardiace — cu 29-45% fatd de valoarea initiald la utilizarea preparatului in doza de 100
ng/kg, si cu 25-61% - in doza de 200 pg/kg (figura 6).

Utilizarea unimomentana a profeturului pe fondalul actiunii substantei vasodilatatoare neurotrope,
administrate atat in doza de 100 pg/kg, cat si 200 pg/kg, a fost insotitd de marirea si stabilizarea
valorilor tensiunii arteriale (figura 4 si figura 5). Concomitent s-a determinat si micsorarea valorilor

frecventei contractiilor cardiace (figura 7).
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Figura 7. Actiunea profeturului (20 mg/kg) asupra valorilor tensiunii arteriale si frecventei

contractiilor cardiace in hipotensiunea arteriala acuta provocata cu clonidina (100 pg/kg si 200 pg/kg)
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Astfel, derivatul izotioureic profetur, utilizat pe fondalul actiunii clonidinei, inlatura
hipotensiunea arteriald acutd provocatd de vasodilatatorul neurotrop. Concomitent se determina
scaderea valorilor frecventei contractiilor cardiace, fapt ce sugereaza necesitatea utilizarii derivatilor
izotioureici in asociere cu medicamente M-colinoblocante (ex. atropind) in scopul corectiei

hipotensiunii arteriale acute cauzate de medicamente de tipul clonidinei.
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3. CELE MAI RELEVANTE REALIZARI OBTINUTE IN CADRUL PROIECTULUI

Experimental s-a determinat, ca derivatii izotioureici sunt compatibili cu medicamentele
cardiovasculare din grupul inhibitorilor activitatii sistemului renind-angiotensina-aldosteron si
vasodilatatoarelor neurotrope cu actiune centrala. Utilizarea profeturului in hipotensiunea arteriald
acuta provocatd de inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 1 determind normalizarea si
stabilizarea parametrilor hemodinamicii sistemice, fapt ce permite prevenirea hipotensiunii arteriale
excesive la utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 1 in tratamentul bolilor
cardiovasculare si corectarea posibilelor dereglari hemodinamice, care se dezvolta la utilizarea acestor
medicamente vasodilatatoare de sine statator sau la interactiunea lor cu alte medicamente. Profeturul
corecteaza hipotensiunea arteriala acutd provocatdi de medicamentele vasodilatatoare de tipul

clonidinei.
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4. PARTICIPAREA iN PROGRAME SI PROIECTE INTERNATIONALE (ORIZONT 2020,
COST...), INCLUSIV PROPUNERILE INAINTATE/PROIECTE CASTIGATE IN CADRUL
CONCURSURILOR NATIONALE/INTERNATIONALE CU TANGENTA LA TEMATICA
PROIECTULUI.
1. Proiectul ,,Noi proprietdti ale medicamentelor autohtone”, prezentat la concursul proiectelor
pentru Tinerii Cercetatori finantate de la bugetul de stat pentru anul 2019 si finantat.

2. Proiectul ,,Vasoconstrictoare (antihipotensive) originale noi de perspectivd in urgente medicale”

prezentat la concursul ,,Program de Stat (2020-2023)”.
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5. APRECIEREA ACTIVITATII STIINTIFICE PROMOVATE LA EXECUTAREA
PROIECTULUI (PREMII, MEDALLII, DIPLOME ETC.).
1. GHICAVII V., CORETCHI 1. Method for optimizing the combined use of angiotensin-
converting enzyme inhibitors with isoturon. The The 23rd International Exhibition of
Inventics. Inventica 2019. lasi, Romania, 2019. Diploma si Medalie “INVENTICA”
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ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS
WITH ISOTURON

in recognition of high scientific contribution and loyalty to
the XXIlI-th INTERNATIONAL EXHIBITION OF INVENTICS

INVENTICA 2019

lasi, Romania

NATIONAL INSTITUTE OF INVENTIC!
26-28 June 2019 Prof, Neculal SEGHEDIN PhO.

2. GHICAVII V., CORETCHI I. Method for optimizing the combined use of angiotensin-
converting enzyme inhibitors with isoturon. Diploma si premiul special al Institutul
National de Cercetare — Dezvoltare pentru Chimie si Petrochimie — ICECHIM obtinute la
salonul ,,INVENTICA 20197, Iasi, Romania.

Special Award

. IS AWARDED TO .
V/TOR SHICAYI/, 1ANOS CORETHy

)

METHOD FOL_OP7/72,

The 23rd International Exhibition of Inventics - Inventica 2019——

Iasi, Romania (’f‘: }? M
General Manager_~.?
Dr. biochem. Mihaela DONI

e —d
28.06.2019

Loy
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3. GHICAVIL, V., CORETCHI, I. Metoda de profilaxie a hipotensiunii arteriale la utilizarea
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 1 in tratamentul bolilor cardiovasculare.

Expozitia internationala specializata INFOINVENT 2019. Chisindu. Medalia de Aur

Expozitia Internationald Specializatd

INFOINVENT”

Editia a XVI-a

DIPLOMA

MEDALIA DE AUR

se acordd
VICTOR GHICAVII, IANOS CORETCHI

pentru

METODA DE PROFILAXIE A HIPOTENSIUNII ARTERIALE
LA UTILIZAREA INHIBITORILOR ENZIMEI DE CONVERSIE
A ANGIOTENSINEI T IN TRATAMENTUL BOLILOR CARDIOVASCULARE

= — PRESEDINTELE
L" " /COMITETLLULORGANIZATORIC

7~

PRESEDINTELE JURIULUI

20-23 noiembrie 2019,
Chisindu, Republica Moldova

4. GHICAVIL V., CORETCHI, I. Metoda de profilaxie a hipotensiunii arteriale la utilizarea
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 1 in tratamentul bolilor cardiovasculare.
Expozitia internationald specializata INFOINVENT 2019. Chisinau. Certificat de

excelenta. Universitatea ,,Dundrea de Jos” din Galati, Romaénia.

CERTIFICATE OF EXCELLENCE

1t is hereby awarded to the
“Nicolae Testemitanu” State University of Medicine

for the invention of
Profilaxy Method of Arterial Hypotension when using Angiotensin 1 Conversion Enzym Inhibitors

in the Treatment of Cardiovascular Diseases
and to
Victor Ghicavii, lanos Corelchi T
for the professional-scientific expertise and for the remarkable /. A\

results achieved in the field of research and innovation.

tor, , 4
23 Nov. 2019 Professor Tulian:Gflriel Bjk.%(bé?}ﬂ)
]
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6. REZUMATUL RAPORTULUI CU EVIDENTIEREA REZULTATULUI, IMPACTULUI,
IMPLEMENTARILOR, RECOMANDARILOR.

Ca urmare a cercetarilor efectuate, s-au obtinut urmatoarele rezultate stiintifice principial noi:

In premiera s-a stabilit compatibilitatea derivatilor izotioureici autohtonii cu diverse preparate
cardiovasculare — adrenoblocante, inhibitori ai sistemuului renind-angiotensina-aldosteron,
vasodilatatoare neurotrope centrale.

Experimental s-a determinat influenta asocierii derivatilor izotioureici cu unele preparate
cardiovasculare (inhibitori ai activitatii sistemului renind-angiotensina-aldosteron, adrenoblocante,
vasodilatatoare) asupra indicilor hemodinamicii sistemice si regionale.

A fost argumentatd marirea eficacitatii si inofensivitatii unor medicamente utilizate in tratamentul
afectiunilor cardiovasculare prin co-administrarea lor cu derivatii izotioureici antihipotensivi.
Rezultatele obtinute au fost brevetate — Metoda de profilaxie a hipotensiunii arteriale la utilizarea
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 1 in tratamentul bolilor cardiovasculare. Beneficiarii
sunt institutiile medico-sanitare initial din Tara, institutiile de invatamant de profil — IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu” (rezultatele cercetarii au fost implementate in procesul didactic la Catedra de
farmacologie si farmacologie clinica [P USMF ,Nicolae Testemitanu’). Rezultatele obtinute in cadrul
proiectului au fost prezentate la 2 expozitii de inventii, unde au fost apreciate cu o medalie de aur, doua

diplome de excelenta si doua trofee.
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7. CONCLUZII

Pe fondalul utilizarii enalaprilatului In conditii de normotensiune arteriald are loc
destabilizarea parametrilor hemodinamicii sistemice, manifestatd prin hipotensiune arteriald
insotitd de variatii importante ale amplitudinii valorilor tensiunii arteriale si a frecventei
contractiilor cardiace. Profeturul, utilizat in asociere cu enalaprilatul, inlatura destabilizarea
parametrilor hemodinamicii sistemice provocata de inhibitorul enzimei de convesrsie a
angiotensinei I, ce se manifesta prin normalizarea variatiilor pe termen scurt ale valorilor
tensiunii arteriale si a frecventei contractiilor cardiace.

Utilizarea combinatd a derivatului izotioureic cu inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei I, prezervand actiunea specificad asupra cordului si a corticosuprarenalei si
tratamentul patologiilor cardiovasculare respective.

Derivatul izotioureic profetur, utilizat pe fondalul actiunii clonidinei, Inldtura hipotensiunea
arteriala acuta provocatd de vasodilatatoare neurotrope de tipul clonidinei si determina
scaderea frecventei contractiilor cardiace. In scopul corectiei hipotensiunii arteriale acute
cauzate de medicamente din acest grup se recomandd utilizarea derivatilor izotioureici in
asociere cu medicamente M-colinoblocante (ex. atropina).

A fost Intocmita si inaintatd o cerere de brevet de inventie de scurtd duratd — ,,Metoda de
optimizare a utilizarii asociate a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei I cu
izoturon”.

Rezultatele cercetarilor efectuate au fost prezentate in cadrul editiei a 23-a a Salonului
INVENTICA 2019, lasi, Roméania, precum si in cadrul Expozitiei Internationale Specializate

»INFOINVENT-2019”, Chisinau.
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Anexanr. 1

8. BUGETUL PROIECTULUI, LISTA EXECUTORILOR, LISTA TINERILOR
CERCETATORI, DOCTORANZILOR (CONFORM ANEXEI NR.1)

Volumul total al finantarii (mii lei) (pe ani)

Anul Planificat Executat Cofinantare
2018 142,5 142,5 40,0
2019 142,5 142,5 40,0

Lista executorilor (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semndtura)

Nr Anul Titlul Functia in cadrul <
Numele/Prenumele . o i - Semnatura
d/o nasterii stiintific proiectului
1 | Coretchi lanos 1984 Conf. Director
univ., dr.
st. med
2 | Ghicavii Victor 1944 mc ASM, Cercetator
dr. hab. st. stiintific
med coordonator
3 | Popovici Olesea 1986 - Cercetator
stiintific stagiar
4 | Topciu Vladimir 1983 - Cercetator
stiintific stagiar
5 | Cherman Aliona 1978 Contabil
Lista tinerilor cercetatori
Nr Anul Titlul Functia in cadrul
Numele/Prenumele . o s .
d/o nasterii stiintific proiectului
1 | Coretchi lanos 1984 Conf. Director
univ., dr.
st. med
2 | Popovici Olesea 1986 - Cercetator
stiintific stagiar
Lista doctoranzilor
Nr Numele/Prenumele Anul Titlul Functia in cadrul
d/o nasterii stiintific proiectului
1 | Popovici Olesea 1986 - Cercetator
stiintific stagiar
Conducatorul proiectului CORETCHI Ianos, conf.univ., dr.st.med
(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)

19



Anexanr. 2

9. LISTA PUBLICATIILOR STIINTIFICE CE TIN DE REZULTATELE OBTINUTE iN
CADRUL PROIECTULUI

— articole din reviste nationale:
« categoria B:

1. GHICAVII, V.. STRATU, E. CORETCHI, 1. Argumentarea necesitatii aprobarii si
sustinerii programului national de cercetdri stiintifice in domeniul medicamentului si
dezvoltarii industriei farmaceutice in Republica Moldova. Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte Medicale. Chisinau, 2018, nr. 1(58), 59-63. ISSN 1857-0011.

2. GHICAVII, V., STRATU, E. CORETCHI, |I. Derivatii izotioureici — realizari si
perspective. Sanatate Publicda, Economie si Management in Medicind. Chisinau, 2018, nr.
4(78), 36-43. ISSN 1729-8687.

- Teze ale comunicarilor la congrese, conferinte, simpozioane, in culegeri nationale

1. CEBAN, D.; ZAMARI, V. Utilizarea profeturului in hipotensiunea arteriala acuta
provocatd cu enalaprilat. Culegere de rezumate stiintifice ale studentilor, rezidentilor i
tinerilor cercetatori / Univ. de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu din Rep.
Moldova. Chisinau: CEP Medicina, 2019. p. 264. ISBN 978-9975-82-148-3

2. PIRLOG, V.; GHICAVIIL, V.; CHIANU, M.; POPOVICI, O. Compusii izotioureici —
preparate antihipotensive cu mecanism specific de actiune. Culegere de rezumate stiintifice
ale studentilor, rezidentilor si tinerilor cercetatori / Univ. de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu din Rep. Moldova. Chisinau: CEP Medicina, 2019. p. 268. ISBN 978-
9975-82-148-3

- Brevet de inventie

1. GHICAVIL V.; CORETCHI, L. Metoda de profilaxie a hipotensiunii arteriale la utilizarea
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 1 in tratamentul bolilor cardiovasculare.
Brevet de inventie 1374 (13) Y, MD. BOPI nr. 10/2019, p. 50-51.

- Materiale expuse la saloanele de inventii

1. GHICAVIL V.; CORETCHI, I. Metoda de profilaxie a hipotensiunii arteriale la utilizarea
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 1 in tratamentul bolilor cardiovasculare.
In: Catalog Expozifia internationald specializatd INFOINVENT 2019. Chisindu, sectiunea
C, p. 113-114.

2. GHICAVIL V.; CORETCHI, I. Method for optimizing the combined use of angiotensin-
converting enzyme inhibitors with isoturon. In: The Official Catalogue of The The 23rd
International Exhibition of Inventics. Inventica 2019. Iasi, Romania, 2019, p. 257. ISSN:
1844-7880.

Conducatorul proiectului CORETCHI Ianos, conf.univ., dr.st. med

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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Anexanr. 3

10. PARTICIPARI LA MANIFESTARI STIINTIFICE NATIONALE/INTERNATIONALE

1. CEBAN, D.; ZAMARI, V. Zilele Universitatii si Conferinta stiintifica anuala. 15-18 octombrie
2019. Utilizarea profeturului in hipotensiunea arteriala acuta provocata cu enalaprilat.

2. GHICAVII V., CORETCHI 1. The 23rd International Exhibition of Inventics. Inventica 2019.
Tasi, Romania, 2019. Method for optimizing the combined use of angiotensin-converting enzyme
inhibitors with isoturon.

3. GHICAVIL V., CORETCHI, I. Expozitia internationald specializati INFOINVENT 2019.
Chisinau. Metoda de profilaxie a hipotensiunii arteriale la utilizarea inhibitorilor enzimei de
conversie a angiotensinei 1 in tratamentul bolilor cardiovasculare. .

4. PIRLOG, V. Zilele Universitdtii si Conferinta stiintificd anuald. 15-18 octombrie 2019. Noi

proprietati farmacologice ale derivatilor alchilizotioureici si izotioureici.

Conducatorul proiectului CORETCHI Ianos, conf.univ., dr.st.med

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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