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Rezumat

Studiul experimental si clinic a substantelor medicamentoase izotioureice cu actiune vasoconstrictoare musculotropa
este una din directiile noi in cercetarile stiintifice care vine intr-o masura oarecare sa formeze baza stiintifica de dezvoltare
a industriei farmaceutice nationale. Implementarea in producere a preparatelor medicamentoase originale noi, obtinute
in baza materiei prime locale, va extinde sortimentul de medicamente autohtone si nivelul de asigurare a institutiilor
medicale si a populatiei cu medicamente de prima necesitate, eficiente, inofensive si accesibile. Activitatea stiintifica in
aceasta directie pe parcursul ultimilor 10 ani s-a soldat cu autorizarea si includerea in Nomenclatorul de Stat si in practica
medicald a 6 preparate noi autohtone din aceasta categorie cum sunt: izoturon, difetur sau raviten, ravimig, raviset, olizin,
iar alte 2 produse se afld la etapa cercetarilor preclinice si clinice. Aceste medicamente, obtinute in baza materiei prime
locale, au contribuit la elaborarea unor noi strategii de acordare a asistentei de urgenta medicald, de optimizare si eficien-
tizare a tratamentului medicamentos a mai multor afectiuni si stari patologice.

Cuvinte-cheie: derivat izotioureic, nitric oxid sintetaza, vasoconstrictor, antihipotensiv, antimigrenos, uterotonic,
decongestiv

Summary. Therapeutic potential of isothiourea’s derivatives

Experimental and clinical research of drugs, derivatives of the isothiourea, with vasoconstrictor action is one of the
new directions in scientific research which forms to some extent the scientific basis of the national pharmaceutical in-
dustry. Implementation into production of new original drugs derived from local raw material will expand the range of
drugs and the level of ensuring of health care institutions and the population with essential medicines, effective, safe and
affordable. Scientific activity in this area over the past 10 years has led to the approval and inclusion in the State Register
and in medical practice of six new medicines from this category, such as: izoturon, difetur or raviten, ravimig, raviset,
olizin, and the other two derivatives are under preclinical and clinical research. These drugs, derived from local raw ma-
terials, contributed to the development of new strategies for providing emergency medical care, streamline and improve
the effectiveness of drug therapy of a number of diseases and pathological conditions.

Key words: isothiourea derivative, nitric oxide synthase, vasoconstrictor, antihypertensive, antimigraine, uterotonic,
decongestant

Pe3iome. TepaneBTHuecKkuii MOTEHHA POU3BOIHBIX M30THOMOYEBHHBI

SKCHepI/IMeHTaHbHLIe 1 KIMHUYCCKHUEC UCCICAOBAHUA JICKAPCTBCHHBIX BCHICCTB NPOU3BOAHBIX U30THUOMOYEBUHEBI C
COCYIOCYKUBAFOIIUM MHUOTPOITHBIM JICHCTBUEM SIBIISIOTCS OJJHHM M3 HOBBIX HAIPABICHUH B HAYYHBIX MCCIICIOBAHUSIX,
KOTOpbIC B HEKOTOPOM CTEMEHU CIOCOOCTBYIOT CO3/IaHHIO HAyYHOUN 0a3bl HAIIMOHAIBHOU (DapMaIeBTUYECKON TPOMBbIIII-
JIeHHOCTH. BHeIpeHre B Mpor3BOICTBO HOBBIX OPUTHHAIBHBIX JICKAPCTBEHHBIX CPEJICTB, CO3/IaHHBIX HA OCHOBE MECTHOTO
CBIPbsI, TIO3BOJIUT PACIIMPHUTH aPCCHAN JICKAPCTB M BO3MOKHOCTh 00ECIICUCHHS JICUCOHO-NPOQUITAKTUICCKIX YUPEIKIC-
HUI 1 HACCIICHUS OCHOBHBIMH, 3P ()EKTUBHBIMHU, OC30MTACHBIMU U TOCTYITHBIMH JICKAPCTBEHHBIMU cpecTBamu. Hayunas
JIeSITEIbHOCTh B 9TOM HAMpaBlIeHUH 3a nocieanue 10 et yBeHdanach CO3AaHueM U BKIIIOUeHHeM B [0CyIapcTBEHHBIN
Peectp M MEIMIMHCKYIO NMPAKTUKY 6 HOBBIX OTEUECTBEHHBIX JIEKAPCTBEHHBIX MpENapaToB TaKHe Kak: H30TYpOH,
JudeTyp WM paBUTEH, PABUMMI, PAaBHCET, OJIM3UH, a JABa JPYTHUX COCIMHEHWH HAXOISATCS Ha CTAAMU JOKIMHUYECKOTO
U KIIMHHYECKOTO HccieaoBanmst. OTMCUCHHBIC BBIIIC MTPEMapaThl, OTYYCHHBIC HA OCHOBE MECTHOTO CBIPHSI, TO3BOJIFII
pa3paboTarh 1 BEIIBHHYTH HOBBIE CTPATEIMU OKA3aHUsI HEOTIIOKHOM METUIIUHCKON TIOMOIIH, ONTUMHU3AIINH U TIOBBIIICHUN
3¢ (HEKTUBHOCTH JICKAPCTBEHHOW TEPAITUU Ppsijia 3200ICBAHIA U TTATOJIOTUYECKUX COCTOSTHHM.

KuaroueBrbie ci1oBa: MpoM3BOHOE H30THOMOYEBHHBI, CHHTA3a OKUCH a30Ta, COCY/I0CYKUBAIOIIEEe, aHTUTMIIOTCH31B-
HOE, aHTUMHUTPEHO3HOE, YTEPOTOHUYECKOE, IPOTHBO3aCTOHHOE

Sirul derivatilor izotioureici si alchilizotioureici
include compusi cu lant scurt de hidrocarbura cum
este S-etilizotiuroniu (metiron, izoturon sau etiron) si
derivati ce contin fosfor, asa ca dietilfosfat-S-etilizo-
tiuroniu (difetur sau raviten, raviset, ravimig), izopro-
pilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur), dimetilfo-
sfat-S-metilizotiuroniu (metiferon) s.a. [10,11,13].
Medicamentele acestui grup posedd actiune vaso-

constrictoare §i, ca rezultat, efecte hipertensive sau
antihipotensive printr-un mecanism de actiune destul
de original si care se deosebeste considerabil de me-
canismul altor preparate antihipotensive (adrenomi-
metice, polipeptide vasoactive), folosite in practica
medicald. Mecanismul vasoconstrictor musculotrop
al derivatilor izotioureici este determinat primordial
de influenta lor asupra reglarii echilibrului dintre sub-
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stantele vasodilatatoare si vasoconstrictoare endoge-
ne prin blocarea nitric oxid sintetazei §i, consecutiv,
micsorarea sintezei factorului endotelial de relaxare
(NO), deplasand astfel echilibrul in directia maririi
tonusului vascular de catre substantele constrictoa-
re — noradrenalina, adrenalind, angiotensine, endo-
teline s.a. [6]. Concomitent ei actioneaza, probabil,
prin intermediul canalelor de calciu dependente de al-
fa-adrenoreceptori, blocand astfel canalele de potasiu
cu cresterea concomitenta a influxului de calciu ex-
tracelular, potenteaza semnificativ efectele vasocon-
strictoare ale serotoninei i angiotensinei prin sensibi-
lizarea receptorilor respectivi [13]. Nu este exclus si
un alt posibil mecanism de actiune — influenta acestor
derivati asupra receptorilor endotelinici, pentru con-
firmare sau infirmarea ipotezei date fiind necesare
cercetari ulterioare in aceasta directie.

In scopul estimarii complexe a potentialului tera-
peutic al derivatilor izotioureici, este necesar de menti-
onat rolul oxidului de azot in evolutia unor boli si stari
patologice. Oxidul nitric (NO) este o molecula biologi-
ca importantd implicatd in reglarea functiilor sistemu-
lui cardiovascular, nervos si imun. Acesta este sinteti-
zat de catre nitric oxid sintetaza (NOS) din L-arginind
cu participarea NADPH si O,. Initial s-a determinat ca
NO poseda actiuni asupra sistemului cardiovascular,
participand la reglarea tonusului vascular. De aseme-
nea oxidul nitric micsoreaza agregarea trombocitelor,
reduce adeziunea leucocitelor la endoteliul vascular,
participa la reglarea contractilitatii miocardului si n
activitatea sistemului imun [17]. NO poate avea si rol
de neurotransmitator in neuronii glutametergici n sis-
temul nervos central si periferic [16]. Cu toate acestea,
NO este implicat si in dezvoltarea unor procese pato-
logice (hipotensiunea si inflamatia sistemica din socul
septic, ateroscleroza etc.). In cadrul diferitor tipuri de
soc, indeosebi a celui endotoxic, hiperproducerea oxi-
dului de azot determind vasodilatare cu hipotensiune
arteriala severa, de multe ori refractara la tratamentul
cu vasoconstrictore traditionale (adrenomimetice si
peptide vasoactive), instalarea precum si progresarea
inflamatiei sistemice. NO poseda efecte neurotoxice si
poate contribui la patogeneza accidentelor vasculare
cerebrale, migrenei si a unor afectiuni neurodegenera-
tive. De asemenea oxidul nitric este cunoscut ca una
din principalele molecule implicate in dezvoltarea ras-
punsului imun [1].

Dat fiind aceasta implicare largd a NO 1n multiple
procese patologice, NOS poate fi consideratd ca im-
portanta tintd farmacologica [15]. Acest fapt a dus la
sinteza unui numar mare de substante cu actiune inhi-
bitoare neselectiva sau selectiva a diferitor izoenzime
ale NOS. Exista 3 izoforme ale enzimei: nNOS (sau
Tip I, NOS-I, NOS-1) — prima izoenzima identificata,
care este localizatd preponderent in neuroni, dar si in

celulele musculare scheletice si miocardice; iNOS (sau
Tip I, NOS-II, NOS-2) — izoforma indusa intr-un sir
de celule si tesuturi; eNOS (sau Tip 111, NOS-III, NOS-
3) — izoenzima initial identificata in endoteliul vascu-
lar. NOS, alaturi de NO, participa la sinteza unor specii
reactive de azot cu rol detrimental in evolutia procese-
lor patologice, cum ar fi nitroxilul si peroxinitritul. Un
sir de substante, precum sunt guanidinele si derivatii
izotioureici, inhiba selectiv sau neselectiv izoformele
NOS si poseda un potential terapeutic major pentru
tratamentul bolilor si starilor patologice insotite de hi-
potensiune arteriald acuta si de sinteza exagerata a NO.

Actiunea principald a derivatilor izotioureici
asupra sistemului cardiovascular se manifestd prin
marirea valorilor tensiunii arteriale (actiune antihipo-
tensiva sau hipertensiva), fenomen cauzat de bloca-
rea NOS atat la nivel vascular, cat si la nivelul SNC
[13]. La cercetarea influentei acestor substante asupra
parametrilor hemodinamici ai sobolanilor anesteziati
cu soc hipovolemic, s-a determinat existenta corelarii
dintre efectul antihipotensiv si dimensiunile molecu-
lei derivatilor izotioureici S,N-substituiti (metil, etil
si izopropil), acesta fiind mai pronuntata la compusii
cu capacitate inhibitoare inaltd a sintezei NO ce con-
tin radicalul izopropil [20].

La nivelul vaselor sanguine, blocarea de ca-
tre derivatii izotioureici a sintezei de NO provoaca
vasoconstrictie, determinatd de substantele vasocon-
strictoare endogene. Astfel, la estimarea aportului
endoteliului si NO in actiunea vasoconstrictoare a
adrenomimeticelor neselective si alfal-selective, s-a
determinat cd dezendotelizarea vaselor, cat si pretra-
tarea cu inhibitori ai NOS determind sporirea efec-
tului vasoconstrictor al adremomimeticelor, pe cand
surplusul de NO, obtinut prin pretratarea cu L-argi-
nind, donator fiziologic al NO, sau nitroprusiat de so-
diu, reduce evident actiunea vasoconstrictoare a lor
[22]. Derivatii izotioureici [zoturon si Difetur amp-
lifica actiunea vasoconstrictoare a clonidinei pe inele
izolate de artere, mai exprimat in cazul pastrarii endo-
teliului. Izoturonul restabileste sensibilitatea recepto-
rilor adrenergici la fenilefrind pe fondal de blocare a
lor cu fentolamina, prazosina si yohimbina. Necesita
mentionata si influenta derivatilor izotioureici asupra
arterelor miomului uterin. Astfel, izoturonul si ravite-
nul sporesc semnificativ reactivitatea serotoninergica,
adrenergica si angiotensinica a arterelor la nivel de
miom uterin, concomitent diminuand-o pe cea coli-
nergicd, In acelasi timp contribuind la reducerea flu-
xului sanguin regional in artera uterind la paciente cu
miom uterin §i la stoparea hemoragiilor [22].

La nivelul sistemului nervos central, sinteza exa-
geratd de NO consecutiva cresterii activitatii iNOS
in medula rostrala ventrolaterala (MRVL), unde sunt
localizati neuronii simpatici premotori, micsoreaza
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sinteza si expresia functionald a receptorilor AT,
ceea ce poate sta la baza diminudrii tonusului eferent
simpatic, hipotensiunii si bradicardiei ce se dezvolta
pe parcursul endotoxemiei experimentale. Derivatii
izotioureici, inhiband sinteza NO la acest nivel, resta-
bilesc sinteza si activitatea receptorilor AT1 si, conse-
cutiv, abilitatea angiotensinei II de a mari tensiunea
arteriald sistemica, frecventa conractiilor cardiace si
eferenta simpatica vasomotorie [4,19]. Astfel, angio-
tensina Il si NO interactioneaza in SNC in modularea
reflexului cardiac simpatic aferent, iar inhibarea sin-
tezei NO este necesara pentru facilitarea reflexului de
catre angiotensina Il [18]. Un alt mecanism care ar
explica marirea tonusului sistemului nervos vegeta-
tiv simpatic la utilizarea inhibitorilor NOS, consta in
faptul ca utilizarea acestora pe fundalul administrarii
adrenomedulinei in nucleul hipotalamic paraventricu-
lar preintampind micsorarea tensiunii arteriale [24].

Cele relatate ne permit sa conchidem ca deriva-
tii izotioureici majoreaza tensiunea arteriala nu doar
ca urmare a actiunii musculotrope, dar si indirect,
prin sporirea eferentelor sistemului nervos vegetativ
simpatic in urma diminuarii sintezei NO 1n medula
rostrala ventrolaterala.

Rezultatele cercetarilor experimentale au demon-
strat ca efectul antihipotensiv al derivatilor izotiou-
reici se mentine pe fundalul hipotensiunii provocate
de ganglioplegice, de administrarea clorpromazinei
si levomepromazinei, nitritului de sodiu, tiopentalu-
lui sodic, hexenalului, fentolaminei si prazosinului,
precum si in hipotensiunea arteriald acutd din cadrul
socului hemoragic, socului hemoragic pe fundal de
intoxicare cu alcool, socului endotoxic [13].

In baza cercetarilor efectuate s-au obtinut prepa-
rate cu proprietati vasoconstrictoare (antihipotensive
sau hipertensive) superioare celor existente la mo-
ment. Medicamentele acestui grup (izoturon, difetur
sau raviten, profetur, metiferon etc.) si-au demonstrat
eficacitatea si inofensivitatea in bolile si starile pa-
tologice insotite de hipotensiune arterialda acuta, pot
fi utilizate la diverse etape de acordare a asistentei
medicale de urgentd (locul de accidentare, la trans-
portare, ambulatoriu si reanimare spitaliceasca), in
anesteziologie, hemodializa, cardiochirurgie, gineco-
logie, traumatologie, fiind eficiente la diverse cai de
administrare: i/m, i/v in bolus sau perfuzii, peridural
etc. [9,10,11,13].

Utilizarea izoturonului in complexul terapiei in-
tensive la pacientii in stari critice in tratamentul sin-
dromului hipotensiv sever este insotita de cresterea
tensiunii arteriale, fractiei de ejectie, minut-volumu-
lui, indicelui de ejectie si a celui cardiac, rezistentei
vasculare periferice si lucrului ventriculului stang,
precum si de micsorarea frecventei contractiilor
cardiace [8]. Concomitent s-a determinat o scadere

semnificativd a incidentei dereglarilor echilibrului
acido-bazic la pacienti. [zoturonul influenteaza be-
nefic evolutia tulburarilor statutului hemostazic din
cadrul sindromului hipotensiv. Sub actiunea medica-
mentului are loc scaderea incidentei trombocitopeni-
ei si hipocoagularii, a timpului de sangerare Duke, a
activitatii tromboplastinice, normalizarea timpului de
recalcificare a plasmei si a indicelui protrombinic.

In baza substantei biologic active S-etilizotiuro-
niului (izoturon) s-a cercetat, elaborat si autorizat un
preparat medicamentos nou — Olizin. Reprezintd un
medicament decongestiv sub forma de picaturi naza-
le, utilizat in practica ORL in tratamentul rinitelor si
pentru stoparea hemoragiilor nazale [2].

Difeturul sau raviten manifesta efect antiinflamator
in cadrul socului hemoragic si socului hemoragic pe
fundal de intoxicatie acuta cu alcool, exprimat prin ate-
nuarea enzimemiei, a nivelului de citokine proinflama-
toare si prin scaderea gradului de leziuni celulare [23].

Difeturul (Raviten), administrat precoce dupa by-
pass cardiopulmonar, majoreaza tensiunea arteriala
sistolicd, rezistenta vasculara periferica si micsorea-
za indicele cardiac [21]. Cojocaru V. si coaut. (2010)
au constatat, ca aditionarea ravitenului la anestezicul
local lidocaind in anestezia peridurala la pacientii
operati pe motiv de cancer al vezicii urinare creeaza
ministrat in spatiul epidural si a volumului infuziilor
necesare. In rezultat se previne progresarea sindro-
mului algic si se micgoreaza intensitatea acestuia [5].

Datorita actiunii vasoconstrictoare directe, a ac-
tiunii analgezice, precum si datorita faptului ca sub
actiunea preparatului se mareste tonusul uterin, dife-
turul este utilizat in tratamentul algodismenoreii si a
metroragiilor la paciente cu miom uterin sub denu-
mirea Raviset. Evaluarea eficacitatii derivatului izo-
tioureic Raviset (Difetur) in tratamentul dismenoreei
primare si a hemoragiilor uterine patologice asociate
miomului uterin au demonstrat ca Raviset (100 mg.)
sub forma de supozitoare vaginale este un remediu
eficient cu stoparea hemoragiilor uterine in 87,1%
cazuri. Ravisetul determina diminuarea durerii men-
struale in 94,7% cazuri si oferd o alternativa pentru
prevenirea si tratamentul dismenoreei primare. Tole-
rabilitatea locald si acceptabilitatea metodei au fost
optimale la toate pacientele. Efecte adverse pe par-
cursul tratamentului nu s-au constatat [3].

Cercetdrile clinice ale unui alt derivat izotioureic
— Ravimig — au demonstrat eficacitatea acestuia in
tratamentul acceselor de migrend. La administrarea
internd, preparatul cupeaza cefaleea in mai putin de
2 ore, fara dezvoltarea acceselor recurente. Pe parcur-
sul utilizarii efecte adverse cardiovasculare nu au fost
semnalate [13].

Unele cercetari si datele experimentale obtinute
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au demonstrat ca alti derivati izotioureici — izopro-
pilfosfit-S-izopropilizotiouroniu (profetur) si dime-
tilfosfat-S-metilizotiuroniu (metiferon) — reprezinta
noi substante hipertensiva, cu o duratd de actiune
mai mare $i cu o toxicitate mai mica. Izopropilfo-
sfit-S-izopropilizotiuroniu s-a dovedit a fi un preparat
inofensiv la animalele de laborator. La administrarea
unimomentand profeturul manifesta actiuni vasocon-
strictoare, hipertensiva si antihipotensiva pronuntata
si de durata, nu deregleaza esential hemodinamia sis-
temica, microcirculatia, regimul de oxigenare, echili-
brele acido-bazic si electrolitic [6,7,12,13,14].

Alaturi de indicatiile mentionate anterior, necesi-
td de evidentiat posibilitatea de utilizare combinata
a izoturonului, difeturului si profeturului cu gangli-
oblocantele in scopul profilaxiei reflexelor patologice
cardiovasculare 1n interventiile chirurgicale. Astfel,
izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul majoreaza si
stabilizeaza TA fara a diminua actiunea protectoare a
ganglioblocantelor referitor la reflexele cardiovascu-
lare patologice [6,13,25].

In concluzie, particularittile farmacologice ale
tament a unor boli si stari patologice, in patogeneza
carora vasoplegia si excesul oxidului nitric au un rol
important — hipotensiuni arteriale acute si cronice de
etiologie diversa, migrend, algodismenoree, metrora-
gii, rinite si hemoptizii, precum si permit modificarea
semnificativa a strategiilor de acordare a asistentei
medicale pacientilor cu diverse tipuri de soc (trauma-
tic, hemoragic, endotoxic etc.). Concomitent se con-
tureaza noi directii de cercetare §i concretizare a pro-
prietatilor derivatilor izotioureici, cum sunt actiunea
antiinflamatoare si analgezica, ceea ce prezintd inte-
res considerabil in tratamentul afectiunilor asociate.
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