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Descriere:

Inventia se referd la medicina, i anume, la preparatele medicamentoase hipertensive si antihipotensive, destinate corectiei
dereglérilor circulatiei sangvine in hipotensiunile arteriale acute de diversa provenienta (soc, hemoragie, trauma, intoxicatie etc.).

Sunt cunoscute remediile a-adrenomimetice (mezatonul, noradrenalina, adrenalina, efedrina) si cele polipeptidice (glucagonul,
octapresina, angiotensinamida etc.), capabile sd manifeste actiune vasoconstrictoare si si majoreze tensiunea arteriala (TA).

Elementele de coincidenta sunt: proprietate vasopresorie (vasoconstrictoare), majorarea TA (actiune hipertensiva).

Cel mai apropiat este preparatul mezaton.

Mezatonul este un preparat adrenomimetic sintetic. Este stimulant al O-adrenoreceptorilor, influenteazd putin asupra o-
receptorilor cordului, provoaca constrictia arteriolelor in toate regiunile vasculare si mareste TA (cu posibila bradicardie reflectorie).
In comparatie cu noradrenalina si adrenalina el mareste TA mai putin pronuntat, insi actioneazi mai indelungat. Debitul cardiac sub
influenta mezatonului nu creste (chiar poate fi redus). (1-6)

Insa este bine cunoscut ci substantele adrenomimetice, fiind agenti vasopresori puternici, in primul rand poseda un sir de
proprietati nedorite. Ele maresc consumul de catre organism a oxigenului, provoacd o actiune excitanta asupra SNC si deregleaza
circulatia sangelui in unele regiuni vasculare. Administrarea lor deseori este insotitd de fenomene secundare: tulburari ale perfuziei
tisulare, cresterea consumului energetic al organismului, aparitia aritmiilor etc. in afard de aceasta, adrenomimeticele sunt putin
de diverse stari patologice si administrarea 0-adrenoliticelor: aminazinei, fentolaminei etc. Vasopresoarele polipeptide cu actiune de
scurtd duratd necesitd o administrare permanentd cu picatura, iar in functie de doze exercita actiuni specifice asupra structurilor
vasculare. Pentru obtinerea unui efect hipertensiv indelungat la utilizarea catecolaminelor sau a polipeptidelor vasoactive este
necesara administrarea lor repetata sau infuzia solutiilor lor cu picétura timp indelungat.

Scopul inventiei constd in cercetarea noilor remedii eficiente cu proprietati antihipotensive evidente atat la utilizarea lor separata,
cét si in asociere cu alte preparate, marirea arsenalului de substante hipertensive, care ar face posibild realizarea farmacoterapiei
individuale rationale, elaborarea cailor si metodelor rationale de profilaxie si terapie medicamentoasa a hipotensiunilor arteriale acute
si corectia dereglarilor metabolice constatate in aceste cazuri.

Remediul propus, el fiind izoturon, se refera la un nou sir de substante antihipotensive (hipertensive) cu actiune musculotropa
directa asupra vaselor, aceste substante fiind capabile sa mareascd si sa stabilizeze nivelul TA in hipotensiunea arteriala acuta de
diversa etiologie.

Izoturonul (bromura de S-etilizotiouree sau bromura de S-etilizotiuroniu) este derivatul compusilor izotiuronici cu catena scurtd
de hidrocarbura, cu formula chimica generala
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in care R reprezinta radical etilic, si se obtine la interactiunea tioureei cu bromura de etil la Incélzire in baia de apa.

Substanta se obtine in felul urmator.

O retortd cu fund rotund cu volumul de doi 1, dotatd cu un racitor eficient i un amestecator, se umple cu 260 g de tiouree
pulverulentd, 490 g de bromura de etil si 350 ml de alcool etilic absolut. Aceastd masa obtinutd se incélzeste in baia de apa
(temperatura baii 55-65°C), amestecand-o permanent timp de 3 ore. Pe parcursul acestui timp tioureea se dizolvd completamente,
apoi surplusul de bromura de etil si alcool se distileaza in vacuum. In timpul distildrii temperatura biii treptat se ridica pani la cea de
fierbere. Uleiul rdmas se toarna intr-o ceasca de portelan si i se da posibilitatea de a se cristaliza. Substanta solida se piseazd in
piulitd, se amestecd cu 500 ml de eter absolut, se filtreaza si se usuca in exicator.

Volumul productiei constituie 610 g (96% teoretic).

Izoturonul reprezintd o pulbere cristalind cu miros specific si gust putin acru, bine solubila in apa, usor solubila in alcool etilic si
acetond, putin solubild in cloroform, practic insolubild in eter, cu temperatura de topire de 86-90 °C.

Izoturonul este un remediu hipertensiv (antihipotensiv) eficient si se referd la un sir nou de substante vasoactive.

Preparatul se caracterizeaza printr-o selectivitate inalta si are o amploare terapeuticd mare de actiune, are un efect hipertensiv
domol si indelungat la administrarea unimomentana prin diverse cai (i/v, i/m, s/c.). Efectul hipertensiv al izoturonului este determinat
de influenta lui directa asupra peretelui vascular, si nu de excitarea 0-adrenoreceptorilor. Spre deosebire de preparatele hipertensive
adrenomimetice, izoturonul exercitd actiune hipertensiva pe fondul blocérii 0-adrenoreceptorilor, reduce consumul de oxigen de
catre organism, exercitd actiune hipoglicemica, micgoreaza temperatura corpului si mareste rezistenta organismului fatd de actiunea
toxica a O, hiperbaric si, intr-o masura mai micad, in hipoxie.

Preparatul mireste TA timp indelungat. in hipertensiunea provocati de preparat creste rezistenta vasculard periferici totald,
volumul sistolic al inimii si volumul sangvin circulant. El stimuleaza functia motorie a intestinului si uterului. Mecanismul actiunii
stimulatoare asupra musculaturii netede, posibil, este determinat prin influenta preparatului asupra receptorilor amidinici.

in scopurile clinice preparatul este propus sub formi de solutii transparente incolore.

Izoturonul este recomandat in calitate de remediu hipertensiv pentru a mari TA, scdderea pronuntatd a ei in procesul
interventiilor chirurgicale, in complexul actiunilor de reanimare in traume, hemoragii, diverse intoxicatii, stari de soc si alte situatii
critice; in hipotensii acute la supradozarea substantelor vasodilatatoare (ganglioblocante, O-adrenoblocante etc.) si a altor
medicamente (neuroleptice, anestezice etc.). Se recomanda, de asemenea, ca remediu hipertensiv pentru stabilizarea TA in anestezia
rahidiana si peridurala, in diverse interventii chirurgicale (inima artificiala) si stari de soc sau in alte situatii, cind administrarea
adrenomimeticelor este contraindicatd sau acestea din urma sunt neeficiente. Administrarea intramusculard a preparatului da
posibilitatea folosirii lui atét la acordarea asistentei medicale in stationar, cit si pana la internarea pacientului in clinica, ceea ce este
imposibil cu preparatele antihipotensive cunoscute pana la ora actuala.

in diverse hipotensii arteriale acute izoturonul se administreaza intravenos sau intramuscular sub forma de solutie hidrica de
10%. Doza initiald a preparatului pentru om in aceste cazuri constituie 100 mg. Pentru injectiile intravenoase 1 ml de solutie apoasa
de 10% a preparatului trebuie dizolvat in 10-15 ml de solutie izotonica de clorura de sodiu si administrat lent in vend. Pentru injectii
intramusculare 1 ml de solutie de 10% de izoturon se dizolva in 2-3 ml de solutie izotonici de clorura de sodiu. In caz de suportare
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bund a preparatului doza initiala poate fi maritd pana la 200-400 mg (0,2-0,4 g). Doze analogice ale preparatului sunt recomandate
pentru stabilizarea TA in anestezia rahidiana si interventiile chirurgicale. Frecventa si dozele injectiilor ulterioare sunt determinate in
functie de efectul hipertensiv al dozei initiale a preparatului. Izoturonul pentru efectuarea interventiilor de reanimare si a terapiei
intensive poate fi injectat pana la 2-3 ori. Preparatul are o actiune hipertensiva sigura si bine dirijata.

Solutiile de izoturon sunt incompatibile cu medicamentele ce posedd reactie alcalina (tiopental-sodiu etc.). Preparatul este
compatibil cu solutia de 5% de glucoza, solutiile remediilor antiaritmice (lidocaina), anestezicelor locale (piromicaina), analgezicelor
opioide (fentanilul, morfina), precum si cu anestezicele generale (fluorotanul, protoxidul de azot). Izoturonul isi pastreaza activitatea
hipertensiva fiind amestecat cu sange conservat, preparate conservate ale plasmei si substituenti proteici de plasma, precum si cu
dextranul.

Izoturonul este un preparat putin toxic si in timpul cercetérilor experimentale nu au fost depistate contraindicatii absolute pentru
utilizarea lui in clinica.

Contraindicatiile relative pentru administrarea izoturonului sunt stirile insotite de o crestere a tensiunii arteriale (boala
hipertonica, ferocromocitom etc.). Pentru persoanele de varsta inaintatd izoturonul trebuie utilizat cu prudenta.

La administrarea izoturonului poate avea loc o bradicardie pronuntatd, care poate fi inldturatd sau atenuatd printr-o injectie
subcutanati de atropina. in cazul injectiilor intramusculare ale preparatului se poate mentiona sensibilitatea la durere. Dizolvand
solutia de 10% a preparatului cu solutie izotonicd de clorurd de sodiu, aceastd sensibilitate la durere poate fi inlaturata
completamente. In caz de supradozare a izoturonului si de majorare excesiva a TA se recomandi administrarea papaverinei si a altor
remedii hipotensive musculotrope.

Pentru injectii §i comoditate practicd, se recomanda fabricarea izoturonului in fiole a cate 1 ml in solutie de 10%. Solutia de 10%
de izoturon pentru injectii poate fi preparata prin sterilizare, incilzind in baia de apa pana la 100 °C timp de 30 min.

Termenul de péstrare a preparatului in fiole este de 3 ani. El trebuie pastrat intr-un loc racoros si protejat de lumina. Izoturonul
are o structurd chimica simpla, sinteza lui este ieftina si poate fi realizatd din materie prima existenta.

La sinteza izoturonului sunt folosite urmatoarele substante: tioureea (AINN 63-44-52), bromura de etil (brometil), alcoolul etilic
(rectificat).



