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Descriere:
Invenţia se referă la farmacologie şi poate fi folosită în tratamentul diferitelor afecţiuni patologice însoţite de vasodilataţie.
Dereglările circulatorii caracterizate prin micşorarea presiunii arteriale pot avea un caracter acut, constituind unul din simptomele

insuficienţei vasculare acute. Astfel de dereglări hemodinamice apar în hemoragie, infarct miocardic, traume, stări alergice, boli
infecţioase, intoxicaţii şi diferite forme de şoc.

Practica medicală contemporană dispune de un anumit arsenal de substanţe medicamentoase (catecolamine şi derivaţii săi,
fenilalchilamine şi polipeptide), acţiunea cărora este îndreptată spre lupta cu insuficienţa circulatorie acută [1]. Însă majoritatea
acestor medicamente au un şir de dezavantaje (durata scurtă de acţiune, agravează şi mai mult hipoxia, provoacă tahicardie şi aritmii,
dereglează procesele metabolice, cauzează tahifilaxie ş. a.

Din aceste considerente una din problemele de bază ale medicinei contemporane constă în identificarea şi elaborarea unor noi
substanţe medicamentoase cu acţiune vasoconstrictoare care să fie lipsite de reacţiile adverse enumerate anterior.

Mezatonul ca substanţă medicamentoasă folosită  pe larg în practica medicală acţionează direct pe alfa-1 adrenoreceptori. Efectul
vasoconstrictor se instalează rapid (peste 1...2 min), menţinându-se timp de 15...20 min după administrarea intravenoasă
unimomentană a substanţei medicamentoase. Mezatonul, spre deosebire de adrenalină, efedrină, dofamină ş. a., provoacă bradicardie
reflectorie de scurtă durată  [1].

Este cunoscut de asemenea preparatul izoturon cu proprietăţi vasoconstrictoare. Din punct de vedere chimic el prezintă bromură
de S-etiliztiouroniu [2]. Izoturonul, ca şi unele adrenomimetice şi medicamente cu structură polipeptidică, are o durată nu prea lungă
de acţiune, fapt care necesită administrarea sa repetată.

După proprietăţile farmacologice şi structura chimică cel mai apropiat analog este derivatul izotioureic dietilfosfatul de S-
etilizotiouroniu (difetur) [3]. Difeturul este o substanţă medicamentoasă cu acţiune vasoconstrictoare ce se deosebeşte esenţial de alte
medicamente cu acţiune vasoactivă.

El acţionează direct asupra musculaturii netede vasculare, influenţând atât asupra vaselor rezistive, cât şi asupra celor de
capacitanţă. Efectul antihipotensiv se instalează rapid (peste 1...2 min) la administrarea intravenoasă unimomentană, menţinându-se
timp de 40...60 minute (tabelul).

Problema pe care o rezolvă prezenta invenţie constă în extinderea mijloacelor farmaceutice, proprietăţi vasoconstrictoare
miotrope.

Esenţa invenţiei constă în faptul că în calitate de substanţă cu proprietăţi vasoconstrictoare miotropă se propune un derivat de
tiouree - dimetilfosfatul de S-metilizotiouroniu, de asemenea se propune şi un preparat farmaceutic pe baza lui. Compusul
revendicat dimetilfosfatul de S-metilizotiouroniu a fost sintetizat şi caracterizat în literatura ştiinţifică: Parker, J.B., Smith, T.D.
"Journal of Chemical Society" (London, GB), 1961, p. 442-445, iar ulterior a fost demonstrată univoc structura S-metil pentru
compusul dat (v. Мизрах Л. И.  и др. Журнал Общей Химии, 1971, т. 41, № 12, с.  2654-2658).

Ca rezultat al documentării nu s-a depistat aplicarea compusului revendicat conform destinaţiei revendicate.
Rezultatul tehnic se obţine prin aceea că dimetilfosfat-S-metilizotiuroniul (în continuare - metiferon) posedă acţiune

vasoconstrictoare rapidă, mărind astfel, la al doilea minut după administrare, valorile presiunii arteriale cu 30,2% comparativ cu cele
înregistrate iniţial (tabelul). Durata efectului hipertensiv în lotul cu administrarea metiferonului se menţine până la al 90-lea minut,
fiind aproximativ de 2 ori mai mare decât cea a difeturului sau a izoturonului şi de 6 ori depăşind-o pe cea a mezatonului (tabelul).
Metiferonul, ca şi difeturul, izoturonul şi mezatonul provoacă bradicardie, însă pe o durată mai lungă de timp, având semnificaţie
statistică în primele 15 min după administrarea substanţei (tabelul 1).

Un avantaj demn de menţionat al substanţei pe care o propunem constă în faptul că, spre deosebire de analogi, ea nu provoacă
hipotensiune secundară. Alt avantaj reprezintă toxicitatea mică a substanţei (DL50=478 mg/kilocorp). Substanţa dată poate fi utilizată
şi în calitate de ingredient activ în preparate farmaceutice la asociere într-o cantitate eficientă cu purtători inerţi convenţionali,
acceptabili farmaceutic. Toate acestea permit de a o recomanda ca substanţă cu proprietăţi vasoconstrictoare mai superioare
comparativ cu analogii utilizaţi actualmente în practica medicală.

Valorile medii ale presiunii arteriale (PA, mm Hg) şi frecvenţei contracţiilor cardiace (FCC, min-1) după administrarea i/v
unimomentană a metiferonului în doză de 5 mg/kilocorp, comparativ cu administrarea analogilor. Pisici narcotizate ( M m,n 9± = )

Substanţa Parametrii Valorile
iniţiale

Timpul (min) după administrarea substanţelor

medicamentoasă înregistraţ
i

2 15 30 60 90

Metiferon, PA, mm Hg 106±8 138±6* 138±9* 126±5* 121±7* 112±8
5 mg/kilocorp FCC pe min 182±7 167±9* 154±11* 174±11 179±10 187±8
Izoturon, PA, mm Hg 139±4 181±8* 161±10* 163±7* 155±7 142±7
5 mg/kilocorp FCC pe min 198±8 184±11 190±9 195±6 200±7 197±7
Difetur, PA mm Hg 119±4 168±10 158±8 152±8 132±10 112±4
5 mg/kilocorp FCC pe min 176±10 166±18 178±15 192±12 188±40 178±6
Mezaton, PA, mm Hg 141±7 180±9* 146±8 127±8 124±11* 120±12
0,1 mg/kilocorp FCC pe min 195±10 176±15* 200±9 202±10 204±11 206±12
Lot control 1 mL,l Pa, mm Hg 152±7 151±7 153±7 147±8 142±8 145±7
soluţie izotonică
NaCl

FCC pe min 197±7 202±8 202±4 204±5 205±5 204±5

* Notă: semnificaţia valorilor P comparativ cu valorile iniţiale  P<0,05.


