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Descriere:

Inventia se referd la medicind si farmacologie, in particular la remedii antihipertensive.

Sunt cunoscute remediile musculotrope (hidralazind, bendazol, magneziu sulfat), blocantele
canalelor de Ca™ (nifedipind, verapamil, diltiasem), activatorii canalelor de potasiu K~ (minoxidil,
diazoxid), donatori ai oxidului nitric NO (nitroprusiat de sodiu), capabile sd manifeste actiune
vasodilatatoare gi sd micsoreze presiunea arteriald (PA) [1].

Este cunoscut preparatul hidralazind care este un vasodilatator musculotrop. El micsoreazi
presiunea arteriald prin actiunea directd asupra musculaturii netede a vaselor relaxandu-le [2].

Dezavantajele acestor preparate constau in aceea cd scdderea presiunii arteriale declangeaza o
reactie simpaticd cu tahicardie si produce o crestere a contractilititii miocardice, a debitului cardiac,
hipersecretie de renind. De asemenea se produce o crestere compensatorie a volumului circulant. Aceste
efecte secundare cauzate de reactii adverse diminueazi eficacitatea hidralazinei. Fluxul sanguin in
teritoriile splanhnic, renal, coronarian si cerebral este crescut (daca scdderea tensiunii nu este prea
marcatd). Marirea circulatiei renale de regula este beneficad in insuficienta renald la bolnavii cu forme
severe de glomerulonefritd sau cu alte boli renale difuze, care provoacd hipertensiune arteriald, functia
renald nu poate fi insd imbunatititd. Marirea circulatiei coronariene determind o aprovizionare mai buna
cu O, a miocardului, dar acest efect favorabil este depasit de sporirea consumului de oxigen, consecutiv
cu stimularea reflectoare a activititii inimii, de aceea hidralazina poate fi ddundtoare pentru bolnavii cu
angind pectorald. Cresterea fluxului sanguin la nivelul creierului poate agrava edemul cerebral in caz de
encefalopatie hipertensiva.

Problema pe care o rezolva inventia este largirea arsenalului de preparate medicamentoase cu
actiune antihipertensiva.

Esenta inventiei constd in aceea c¢d se propune un remediu antihipertensiv nou cu urmétoarea
formula chimica:

H)N

™,

o + 4 C-3-CHpCéHs
HaN

N

Remediul benzituron(clorhidrat S-benzilizotiuroniu) este derivatul compusilor izotioureici cu catend
scurtd de hidrocarburd. Remediul se obtine din clorurd de benzil si tiouree, dizolvate in etanol si
recristalizate cu acetona.

Remediul se caracterizeaza printr-o selectivitate inaltd si are o amploare terapeutici mare de
actiune, are un efect hipotensiv lent si indelungat la administrarea intravenoasi. Efectul hipotensiv al
remediului este determinat de influenta Iui directd asupra peretelui vascular. Remediul exercitd actiune
hipotensivd pe fondul blocdrii f-adrenoreceptorilor. Mecanismul actiunii vasodilatatoare posibil este
determinat prin influenta directd a lui asupra musculaturii netede.

Rezultatul inventiei constd in lirgirea arsenalului de preparate medicamentoase cu actiune
antihipertensiva.

Exemple. Experientele au fost efectuate antrenand 32 de pisici anesteziate cu solutie 30% de uretan
(500 mg/kg) si cloralozd (50 mg/kg), administrata intraperitoneal, ulterior cu monitorizarea PA, FCC si
Rs la diverse intervale de timp pe parcursul a 7 ore. Substanta revendicata dizolvatd in 1,5 ml solutie
fiziologicd a fost administrata intravenos in doze de 2 mg/kg la 11 pisici i S mg/kg la 21 pisici.

Doza de 2 mg/kg.

La cele 11 pisici cdrora li s-a administrat 2 mg/kg parametrii initiali in medie au fost PA 135+8,8
mm Hg, FCC 157,2+6,1 b/min si frecventa Rs 96,9+7,8 r/min (tab. 1). Dupd administrarea intravenoasa
a substantei deja la a 2 min s-a inregistrat o scidere a PA cu 7,1% si in continuare a avut loc o scadere
lentd si stabild, la 15 min - 10,3%; 30 min — 17,1%; 60 min — 21,8%; 120 min — 27,4%; 180 min —
29,4%; 240 min — 30,5%; 300 min — 35,7%; 360 min — 38,9%; 420 min — 41,4%.

Odata cu micsorarea PA apare o tahicardie reflectorie (ca o reactie de compensare a efectului
hipotensiv), la a 2 min fiind cu 9,6%, apogeul fiind la a 15 min 20,1% dupd care treptat a scizut.
Frecventa Rs a crescut maximal la 30 min cu 13,8%, treptat micsordndu-se pand la o bradipnee la 5 ore.
Dupa 6 ore datoritd scaderii efectului substantei bradipneea dispare.

Doza de 5 mg/kg

Lotul a constituit 21 pisici, PA initiala in medie a fost de 130,0+5,5 mm Hg, FCC 173,6+5,5 b/min,
Rs 83,1+3,1 r/min (tab. 2). Peste 2 min de la administrare s-a constatat o diminuare cu 22,4% a PA, care
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a atins In medie valorile 100,9+4,4 mm Hg. fn acelasi timp FCC a crescut cu 8,8%, Rs s-a accelerat cu
7,9%. Pe parcursul a 5 ore PA a scizut progresiv, maximald fiind la 300 min (45,7%), care revine la
80,0+12,1 mm Hg la 6 ore. In acelasi interval de timp FCC se reduce sub valorile initiale cu 3,1%, cu o
crestere la 7 ore cu 12,9% ca un rdspuns la diminuarea PA. Efectul de accelerare a Rs s-a constatat doar
la 50% din animale, pe cind la celelalte 50% s-a micsorat in variatii de la 0 la 60 /min. fncepand cu
minuta 15 frecventa Rs oscileaza in limitele valorilor initiale cu exceptia celor determinate la 3-4 ore
dupd administrare, cAnd aceasta se micgoreaza cu 22,3%. Se poate presupune cd remediul dat nu
influenteazi esential asupra Rs, nici prin mecanisme directe, nici indirecte.

Pentru scopurile clinice preparatul va fi propus sub forma de solutii transparente incolore. Va fi
recomandat in calitate de remediu hipotensiv pentru a micsora PA in formele moderate §i severe de
hipertensiune arteriald, la supradozarea substantelor vasoconstrictoare a-adrenomimetice.

Se va injecta intravenos cate 2 mg/kg repetat la 6-7 h (dupd caz). Pentru injectii intravenoase o fiold
se va dizolva in 10-15 ml de solutie izotonicd de clorurd de sodiu si se va administra lent. Pentru injectii
intramusculare 1 ml de solutie de 10% de remediu se va dizolva in 2-3 ml de solutie izotonicd de
clorurd de sodiu. Frecventa si dozele injectiilor ulterioare se vor determina in functie de efectul
hipotensiv al dozei initiale a preparatului. in cadrul cercetirilor experimentale nu au fost depistate
contraindicatii absolute pentru utilizarea lui in clinica.

Contraindicatiile relative pentru administrarea remediului sunt stdrile insotite de micsorarea PA
(hipotensiune arteriald, socul traumatic, hemoragic etc.).

Pentru comoditate practicd se recomandi fabricarea remediului in fiole a cite 1 ml in solutie de
10%.

Remediul are o structurd chimicd simpld, sinteza lui este ieftind §i poate fi realizatd din materie

25 prima existenta.

Tabelul 1
Modificarea nivelului presiunii arteriale, respiratiei si frecventei contractiilor cardiace la pisicile
anesteziate, dupd administrarea substantei HPT-49 1n doza de 2 mg/kg (M+m; n=11)

Para-
metrii

Date

Dupa administrarea substantei HPT-49 in doza de 2 mg/kg (in min)

initiale

2

15

30

60'

120

180'

240" 300

360"

420

PA
mm Hg

135,0+8,8

125,4+6,7

>0,2

120,943,6
<0,001

111,843,0
<0,001

105,442,6
<0,001

97,943,
<0,001

952+5,5 93,6+6,8 88,3+6,9

<0,001

<0,001 <0,001

81,7475
<0,001

79,0+12,0
<0,01

RS
f/min

96,9+7,8

100,1+13,0

>0,5

102,5+11,1
>0,5

110,3+14,1
>0,2

104,1+10,4
>0,5

92,1415,4
>0,5

79,1£9,6 58,2+5,2 54,7476

<0,05

<0,05 <0,05

70,89 4
>02

67.249.8
>0,2

PS f/min

157,246,1

172,5+9,0

>0,1

189,0+54

<0,001

187,4+5,4

<0,001

187,7+5,9

<0,001

179,4+6,1

<0,01

169,4+8,6 | 172,049,0

>0,2

>0,1 >0,2

174,0<11,5 | 175,0£9,1

>0,05

175,2+10,9

>0,5

30

35

Tabelul 2
Modificarea nivelului presiunii arteriale, respiratiei si frecventei contractiilor cardiace la pisicile
anesteziate, dupd administrarea substantei HPT-49 in dozi de 5 mg/kg (M+m; n=21)

Para-
metrii

Date
initiale

Dupa administrarea substantei HPT-49 in dozid de 5 mg/kg (in min)

2

15

30

60’

120

180’

240

300

360"

PA
mm Hg

130,045,5

100,0+4 4

<0,001

106,142,8

<0,001

106,9+4,8

<0,001

90,0432

<0,001

80,3431

<0,001

78,6438

<0,001

78,3471

<0,001

70,748,1

<0,001

80,0412,1

<0,001

RS
f/min

83,143,1

80.7+47,5
>0,2

83,146,8
>0,5

81,045,1
>0,5

922472
>0

82,042,9
>0

65,047,5
>0,1

64,546.6
>0,2

73,5448
>0,2

95,0498
>0,5

PS
f/min

173,645,5

188,8+4,2

<0,01

190,046,9

<0,05

191,3+4,9

<0,01

189,5+6,1

<0,01

183,7+6,5

<0,02

178,8+4,5

<0,02

178,646,6

>0,10

168,249.6

>0,50

194,547,5

>0,20
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