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Rezumat 
Studiul experimental şi clinic a substanţelor medicamentoase izotioureice cu acţiune vasoconstrictoare musculotropă 

este una din direcţiile noi în cercetările ştiinţifice care vine într-o măsură oarecare să formeze baza ştiinţifică de dezvoltare 
a industriei farmaceutice naţionale. Implementarea în producere a preparatelor medicamentoase originale noi, obţinute 
în baza materiei prime locale, va extinde sortimentul de medicamente autohtone şi nivelul de asigurare a instituţiilor 
medicale şi a populaţiei cu medicamente de primă necesitate, efi ciente, inofensive şi accesibile. Activitatea ştiinţifi că în 
această direcţie pe parcursul ultimilor 10 ani s-a soldat cu autorizarea şi includerea în Nomenclatorul de Stat şi în practica 
medicală a 6 preparate noi autohtone din această categorie cum sunt: izoturon, difetur sau raviten, ravimig, raviset, olizin, 
iar alte 2 produse se află la etapa cercetărilor preclinice şi clinice. Aceste medicamente, obţinute în baza materiei prime 
locale, au contribuit la elaborarea unor noi strategii de acordare a asistenţei de urgenţă medicală, de optimizare şi efi cien-
tizare a tratamentului medicamentos a mai multor afecţiuni şi stări patologice.

Cuvinte-cheie: derivat izotioureic, nitric oxid sintetază, 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 scientifi c research which forms to some extent the scientifi c 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. Scientifi c 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

Резюме. Терапевтический потенциал производных изотиомочевины 
Экспериментальные и клинические исследования лекарственных веществ производных изотиомочевины с 

сосудосуживающим миотропным действием являются одним из новых направлений в научных исследованиях, 
которые в некоторой степени способствуют созданию научной базы национальной фармацевтической промыш-
ленности. Внедрение в производство новых оригинальных лекарственных средств, созданных на основе местного 
сырья, позволит расширить арсенал лекарств и возможность обеспечения лечебно-профилактических учрежде-
ний и населения основными, эффективными, безопасными и доступными лекарственными средствами. Научная 
деятельность в этом направлении за последние 10 лет увенчалась созданием и включением в Государственный 
Реестр и медицинскую практику 6 новых отечественных лекарственных препаратов такие как: изотурон, 
дифетур или равитен, равимиг, рависет, олизин, а два других соединений находятся на стадии доклинического 
и клинического исследования. Отмеченные выше препараты, полученные на основе местного сырья, позволили 
разработать и выдвинуть новые стратегии оказания неотложной медицинской помощи, оптимизации и повышении 
эффективности лекарственной терапии ряда заболеваний и патологических состояний.

Ключевые слова: производное изотиомочевины, синтаза окиси азота, сосудосуживающее, антигипотензив-
ное, антимигренозное, утеротоническое, противозастойное
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Şirul derivaţilor izotioureici şi alchilizotioureici 
include compuşi cu lanţ scurt de hidrocarbură cum 
este S-etilizotiuroniu (metiron, izoturon sau etiron) şi 
derivaţi ce conţin fosfor, aşa ca dietilfosfat-S-etilizo-
tiuroniu (difetur sau raviten, raviset, ravimig), izopro-
pilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur), dimetilfo-
sfat-S-metilizotiuroniu (metiferon) ş.a. [10,11,13]. 
Medicamentele acestui grup posedă acţiune vaso-

constrictoare şi, ca rezultat, efecte hipertensive sau 
antihipotensive printr-un mecanism de acţiune destul 
de original şi care se deosebeşte considerabil de me-
canismul altor preparate antihipotensive (adrenomi-
metice, polipeptide vasoactive), folosite în practica 
medicală. Mecanismul vasoconstrictor musculotrop 
al derivaţilor izotioureici este determinat primordial 
de infl uenţa lor asupra reglării echilibrului dintre sub-
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stanţele vasodilatatoare şi vasoconstrictoare endoge-
ne prin blocarea nitric oxid sintetazei şi, consecutiv, 
micşorarea sintezei factorului endotelial de relaxare 
(NO), deplasând astfel echilibrul în direcţia măririi 
tonusului vascular de către substanţele constrictoa-
re – noradrenalină, adrenalină, angiotensine, endo-
teline ş.a. [6]. Concomitent ei acţionează, probabil, 
prin intermediul canalelor de calciu dependente de al-
fa-adrenoreceptori, blocând astfel canalele de potasiu 
cu creşterea concomitentă a influxului de calciu ex-
tracelular, potenţează semnificativ efectele vasocon-
strictoare ale serotoninei şi angiotensinei prin sensibi-
lizarea receptorilor respectivi [13]. Nu este exclus şi 
un alt posibil mecanism de acţiune – infl uenţa acestor 
derivaţi asupra receptorilor endotelinici, pentru con-
fi rmare sau infi rmarea ipotezei date fi ind necesare 
cercetări ulterioare în această direcţie.

În scopul estimării complexe a potenţialului tera-
peutic al derivaţilor izotioureici, este necesar de menţi-
onat rolul oxidului de azot în evoluţia unor boli şi stări 
patologice. Oxidul nitric (NO) este o moleculă biologi-
că importantă implicată în reglarea funcţiilor sistemu-
lui cardiovascular, nervos şi imun. Acesta este sinteti-
zat de către nitric oxid sintetaza (NOS) din L-arginină 
cu participarea NADPH şi O2. Iniţial s-a determinat că 
NO posedă acţiuni asupra sistemului cardiovascular, 
participând la reglarea tonusului vascular. De aseme-
nea oxidul nitric micşorează agregarea trombocitelor, 
reduce adeziunea leucocitelor la endoteliul vascular, 
participă la reglarea contractilităţii miocardului şi în 
activitatea sistemului imun [17]. NO poate avea şi rol 
de neurotransmiţător în neuronii glutametergici în sis-
temul nervos central şi periferic [16]. Cu toate acestea, 
NO este implicat şi în dezvoltarea unor procese pato-
logice (hipotensiunea şi infl amaţia sistemică din şocul 
septic, ateroscleroza etc.). În cadrul diferitor tipuri de 
şoc, îndeosebi a celui endotoxic, hiperproducerea oxi-
dului de azot determină vasodilatare cu hipotensiune 
arterială severă, de multe ori refractară la tratamentul 
cu vasoconstrictore tradiţionale (adrenomimetice şi 
peptide vasoactive), instalarea precum şi progresarea 
infl amaţiei sistemice. NO posedă efecte neurotoxice şi 
poate contribui la patogeneza accidentelor vasculare 
cerebrale, migrenei şi a unor afecţiuni neurodegenera-
tive. De asemenea oxidul nitric este cunoscut ca una 
din principalele molecule implicate în dezvoltarea răs-
punsului imun [1].

Dat fi ind această implicare largă a NO în multiple 
procese patologice, NOS poate fi  considerată ca im-
portantă ţintă farmacologică [15]. Acest fapt a dus la 
sinteza unui număr mare de substanţe cu acţiune inhi-
bitoare neselectivă sau selectivă a diferitor izoenzime 
ale NOS. Există 3 izoforme ale enzimei: nNOS (sau 
Tip I, NOS-I, NOS-1) – prima izoenzimă identifi cată, 
care este localizată preponderent în neuroni, dar şi în 

celulele musculare scheletice şi miocardice; iNOS (sau 
Tip II, NOS-II, NOS-2) – izoforma indusă într-un şir 
de celule şi ţesuturi; eNOS (sau Tip III, NOS-III, NOS-
3) – izoenzimă iniţial identifi cată în endoteliul vascu-
lar. NOS, alături de NO, participă la sinteza unor specii 
reactive de azot cu rol detrimental în evoluţia procese-
lor patologice, cum ar fi  nitroxilul şi peroxinitritul. Un 
şir de substanţe, precum sunt guanidinele şi derivaţii 
izotioureici, inhibă selectiv sau neselectiv izoformele 
NOS şi posedă un potenţial terapeutic major pentru 
tratamentul bolilor şi stărilor patologice însoţite de hi-
potensiune arterială acută şi de sinteza exagerată a NO.

Acţiunea principală a derivaţilor izotioureici 
asupra sistemului cardiovascular se manifestă prin 
mărirea valorilor tensiunii arteriale (acţiune antihipo-
tensivă sau hipertensivă), fenomen cauzat de bloca-
rea NOS atât la nivel vascular, cât şi la nivelul SNC 
[13]. La cercetarea infl uenţei acestor substanţe asupra 
parametrilor hemodinamici ai şobolanilor anesteziaţi 
cu şoc hipovolemic, s-a determinat existenţa corelării 
dintre efectul antihipotensiv şi dimensiunile molecu-
lei derivaţilor izotioureici S,N-substituiţi (metil, etil 
şi izopropil), acesta fi ind mai pronunţată la compuşii 
cu capacitate inhibitoare înaltă a sintezei NO ce con-
ţin radicalul izopropil [20].

La nivelul vaselor sanguine, blocarea de că-
tre derivaţii izotioureici a sintezei de NO provoacă 
vasoconstricţie, determinată de substanţele vasocon-
strictoare endogene. Astfel, la estimarea aportului 
endoteliului şi NO în acţiunea vasoconstrictoare a 
adrenomimeticelor neselective şi alfa1-selective, s-a 
determinat că dezendotelizarea vaselor, cât şi pretra-
tarea cu inhibitori ai NOS determină sporirea efec-
tului vasoconstrictor al adremomimeticelor, pe când 
surplusul de NO, obţinut prin pretratarea cu L-argi-
nină, donator fi ziologic al NO, sau nitroprusiat de so-
diu, reduce evident acţiunea vasoconstrictoare a lor 
[22]. Derivaţii izotioureici Izoturon şi Difetur amp-
lifi că acţiunea vasoconstrictoare a clonidinei pe inele 
izolate de artere, mai exprimat în cazul păstrării endo-
teliului. Izoturonul restabileşte sensibilitatea recepto-
rilor adrenergici la fenilefrină pe fondal de blocare a 
lor cu fentolamină, prazosină şi yohimbină. Necesită 
menţionată şi infl uenţa derivaţilor izotioureici asupra 
arterelor miomului uterin. Astfel, izoturonul şi ravite-
nul sporesc semnifi cativ reactivitatea serotoninergică, 
adrenergică şi angiotensinică a arterelor la nivel de 
miom uterin, concomitent diminuând-o pe cea coli-
nergică, în acelaşi timp contribuind la reducerea fl u-
xului sanguin regional în artera uterină la paciente cu 
miom uterin şi la stoparea hemoragiilor [22].

La nivelul sistemului nervos central, sinteza exa-
gerată de NO consecutivă creşterii activităţii iNOS 
în medula rostrală ventrolaterală (MRVL), unde sunt 
localizaţi neuronii simpatici premotori, micşorează 
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sinteza şi expresia funcţională a receptorilor AT1, 
ceea ce poate sta la baza diminuării tonusului eferent 
simpatic, hipotensiunii şi bradicardiei ce se dezvoltă 
pe parcursul endotoxemiei experimentale. Derivaţii 
izotioureici, inhibând sinteza NO la acest nivel, resta-
bilesc sinteza şi activitatea receptorilor AT1 şi, conse-
cutiv, abilitatea angiotensinei II de a mări tensiunea 
arterială sistemică, frecvenţa conracţiilor cardiace şi 
eferenţa simpatică vasomotorie [4,19]. Astfel, angio-
tensina II şi NO interacţionează în SNC în modularea 
refl exului cardiac simpatic aferent, iar inhibarea sin-
tezei NO este necesară pentru facilitarea refl exului de 
către angiotensina II [18]. Un alt mecanism care ar 
explica mărirea tonusului sistemului nervos vegeta-
tiv simpatic la utilizarea inhibitorilor NOS, constă în 
faptul că utilizarea acestora pe fundalul administrării 
adrenomedulinei în nucleul hipotalamic paraventricu-
lar preîntâmpină micşorarea tensiunii arteriale [24].

Cele relatate ne permit să conchidem că deriva-
ţii izotioureici majorează tensiunea arterială nu doar 
ca urmare a acţiunii musculotrope, dar şi indirect, 
prin sporirea eferenţelor sistemului nervos vegetativ 
simpatic în urma diminuării sintezei NO în medula 
rostrală ventrolaterală.

Rezultatele cercetărilor experimentale au demon-
strat că efectul antihipotensiv al derivaţilor izotiou-
reici se menţine pe fundalul hipotensiunii provocate 
de ganglioplegice, de administrarea clorpromazinei 
şi levomepromazinei, nitritului de sodiu, tiopentalu-
lui sodic, hexenalului, fentolaminei şi prazosinului, 
precum şi în hipotensiunea arterială acută din cadrul 
şocului hemoragic, şocului hemoragic pe fundal de 
intoxicare cu alcool, şocului endotoxic [13]. 

În baza cercetărilor efectuate s-au obţinut prepa-
rate cu proprietăţi vasoconstrictoare (antihipotensive 
sau hipertensive) superioare celor existente la mo-
ment. Medicamentele acestui grup (izoturon, difetur 
sau raviten, profetur, metiferon etc.) şi-au demonstrat 
eficacitatea şi inofensivitatea în bolile şi stările pa-
tologice însoţite de hipotensiune arterială acută, pot 
fi utilizate la diverse etape de acordare a asistenţei 
medicale de urgenţă (locul de accidentare, la trans-
portare, ambulatoriu şi reanimare spitalicească), în 
anesteziologie, hemodializă, cardiochirurgie, gineco-
logie, traumatologie, fiind eficiente la diverse căi de 
administrare: i/m, i/v în bolus sau perfuzii, peridural 
etc. [9,10,11,13].

Utilizarea izoturonului în complexul terapiei in-
tensive la pacienţii în stări critice în tratamentul sin-
dromului hipotensiv sever este însoţită de creşterea 
tensiunii arteriale, fracţiei de ejecţie, minut-volumu-
lui, indicelui de ejecţie şi a celui cardiac, rezistenţei 
vasculare periferice şi lucrului ventriculului stâng, 
precum şi de micşorarea frecvenţei contracţiilor 
cardiace [8]. Concomitent s-a determinat o scădere 

semnifi cativă a incidenţei dereglărilor echilibrului 
acido-bazic la pacienţi. Izoturonul infl uenţează be-
nefi c evoluţia tulburărilor statutului hemostazic din 
cadrul sindromului hipotensiv. Sub acţiunea medica-
mentului are loc scăderea incidenţei trombocitopeni-
ei şi hipocoagulării, a timpului de sângerare Duke, a 
activităţii tromboplastinice, normalizarea timpului de 
recalcifi care a plasmei şi a indicelui protrombinic. 

În baza substanţei biologic active S-etilizotiuro-
niului (izoturon) s-a cercetat, elaborat şi autorizat un 
preparat medicamentos nou – Olizin. Reprezintă un 
medicament decongestiv sub formă de picături naza-
le, utilizat în practica ORL în tratamentul rinitelor şi 
pentru stoparea hemoragiilor nazale [2].

Difeturul sau raviten manifestă efect antiinfl amator 
în cadrul şocului hemoragic şi şocului hemoragic pe 
fundal de intoxicaţie acută cu alcool, exprimat prin ate-
nuarea enzimemiei, a nivelului de citokine proinfl ama-
toare şi prin scăderea gradului de leziuni celulare [23].

Difeturul (Raviten), administrat precoce după by-
pass cardiopulmonar, majorează tensiunea arterială 
sistolică, rezistenţa vasculară periferică şi micşorea-
ză indicele cardiac [21]. Cojocaru V. şi coaut. (2010) 
au constatat, că adiţionarea ravitenului la anestezicul 
local lidocaină în anestezia peridurală la pacienţii 
operaţi pe motiv de cancer al vezicii urinare creează 
posibilităţi de micşorare a dozelor anestezicului ad-
ministrat în spaţiul epidural şi a volumului infuziilor 
necesare. În rezultat se previne progresarea sindro-
mului algic şi se micşorează intensitatea acestuia [5].

Datorită acţiunii vasoconstrictoare directe, a ac-
ţiunii analgezice, precum şi datorită faptului că sub 
acţiunea preparatului se măreşte tonusul uterin, dife-
turul este utilizat în tratamentul algodismenoreii şi a 
metroragiilor la paciente cu miom uterin sub denu-
mirea Raviset. Evaluarea efi cacităţii derivatului izo-
tioureic Raviset (Difetur) în tratamentul dismenoreei 
primare şi a hemoragiilor uterine patologice asociate 
miomului uterin au demonstrat că Raviset (100 mg.) 
sub formă de supozitoare vaginale este un remediu 
efi cient cu stoparea hemoragiilor uterine în 87,1% 
cazuri. Ravisetul determină diminuarea durerii men-
struale în 94,7% cazuri şi oferă o alternativă pentru 
prevenirea şi tratamentul dismenoreei primare. Tole-
rabilitatea locală şi acceptabilitatea metodei au fost 
optimale la toate pacientele. Efecte adverse pe par-
cursul tratamentului nu s-au constatat [3].

Cercetările clinice ale unui alt derivat izotioureic 
– Ravimig – au demonstrat efi cacitatea acestuia în 
tratamentul acceselor de migrenă. La administrarea 
internă, preparatul cupează cefaleea în mai puţin de 
2 ore, fără dezvoltarea acceselor recurente. Pe parcur-
sul utilizării efecte adverse cardiovasculare nu au fost 
semnalate [13]. 

Unele cercetări şi datele experimentale obţinute 
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au demonstrat că alţi derivaţi izotioureici – izopro-
pilfosfi t–S-izopropilizotiouroniu (profetur) şi dime-
tilfosfat-S-metilizotiuroniu (metiferon) – reprezintă 
noi substanţe hipertensivă, cu o durată de acţiune 
mai mare şi cu o toxicitate mai mică. Izopropilfo-
sfi t-S-izopropilizotiuroniu s-a dovedit a fi  un preparat 
inofensiv la animalele de laborator. La administrarea 
unimomentană profeturul manifestă acţiuni vasocon-
strictoare, hipertensivă şi antihipotensivă pronunţată 
şi de durată, nu dereglează esenţial hemodinamia sis-
temică, microcirculaţia, regimul de oxigenare, echili-
brele acido-bazic şi electrolitic [6,7,12,13,14].

Alături de indicaţiile menţionate anterior, necesi-
tă de evidenţiat posibilitatea de utilizare combinată 
a izoturonului, difeturului şi profeturului cu gangli-
oblocantele în scopul profi laxiei refl exelor patologice 
cardiovasculare în intervenţiile chirurgicale. Astfel, 
izopropilfosfi t-S-izopropilizotiuroniul majorează şi 
stabilizează TA fără a diminua acţiunea protectoare a 
ganglioblocantelor referitor la refl exele cardiovascu-
lare patologice [6,13,25].

În concluzie, particularităţile farmacologice ale 
derivaţilor izotioureici deschid noi posibilităţi de tra-
tament a unor boli şi stări patologice, în patogeneza 
cărora vasoplegia şi excesul oxidului nitric au un rol 
important – hipotensiuni arteriale acute şi cronice de 
etiologie diversă, migrenă, algodismenoree, metrora-
gii, rinite şi hemoptizii, precum şi permit modifi carea 
semnifi cativă a strategiilor de acordare a asistenţei 
medicale pacienţilor cu diverse tipuri de şoc (trauma-
tic, hemoragic, endotoxic etc.). Concomitent se con-
turează noi direcţii de cercetare şi concretizare a pro-
prietăţilor derivaţilor izotioureici, cum sunt acţiunea 
antiinfl amatoare şi analgezică, ceea ce prezintă inte-
res considerabil în tratamentul afecţiunilor asociate.
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