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Inventia se referd la farmacologie, in special la medicamentele pe baza de derivati izotiouronici, utilizate in
tratamentul starilor patologice ale tractului gastrointestinal.

Derivatii izotiouronici sunt cunoscuti ca remedii vasoconstrictoare capabile sd mareasca presiunea arteriala, care
sunt utilizate 1n tratamentul hipotensiunii arteriale acute si cronice [1].

Izoturonul, difeturul, profeturul etc. sunt preparate sintetice - derivati izotiouronici cu catena scurtd de
hidrocarburi care in structura chimica contine grupa amidinica, §i nu se refera la catecolamine.

In ultimii ani s-a valorificat ci derivatii izotiouronici poseda actiune antihipotensiva marcati si de lunga durata.
Spre deosebire de adremomimetice aceste remedii exercitd actiune hipoglicemicd, antiaritmica, reduc consumul de
oxigen de catre organism, micsoreazd rezistenta organismului fatd de actiunea toxicd a hiperbaroxiei, poseda efect
hipertensiv pe fondul administrarii ganglioplegicelor si afla-adrenoblocantelor, stimuleazd musculatura netedda a
intestinelor etc. [1].

Problema pe care o rezolva inventia constd in elaborarea unui grup de preparate care stimuleaza musculatura
neteda intestinala §i Inlaturd atoniile intestinale, care insotesc mai multe patologii ale tractului gastrointestinal atat in
urma administrarii preparatelor capabile de a diminua tonusul intestinal, cat si pentru profilaxia atoniei intestinale in
perioada postoperatorie.

Esenta inventiei constad in aceea cd derivatii izotiouronici pot fi utilizati in tratamentul si profilaxia atoniei
intestinale de diversa geneza.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd derivatii izotiouronici pot fi utilizati In calitate de remedii pentru
tratamentul si profilaxia atoniei intestinale in diverse patologii ale tubului digestiv, cat si in perioada postoperatorie a
pacientilor.

Studierea actiunii musculotrope a derivatilor izotiouronici pe segmente izolate de intestin de sobolan a
demonstrat ca izoturonul si difeturul maresc activitatea contractild a intestinului cu 40 si 42% fatd de agonistul de
control acetilcolina. Totodata acesti compusi poseda o afinitate si activitate intrinseca in valori medii. Derivatii LL-54 si
LL-35 (profetur) maresc activitatea contractila a segmentului de intestin izolat cu 85 si 91% fata de agonistul de control,
avand o afinitate si activitate intrinseca mult mai mare (fig. 1).

Substanta LL-49 relaxeazd musculatura neteda si deviaza curba doza-efect spre dreapta, avand o afinitate si
activitate intrinseca foarte slaba, ceea ce dovedeste ca substanta LL-49 actioneaza ca un antagonist concurent reversibil.
Asadar, datoritd acestui screening s-au determinat patru compusi ce poseda activitate stimulatoare §i una cu actiune
relaxanta.

S-a constatat cd izoturonul si profeturul stimuleaza activitatea contractild a intestinului pe fondul blocarii
colinoreceptorilor cu atropind si pirenzepina (fig. 2, 3). La administrarea acetilcolinei 1n asociere cu izoturon si profetur
colinoreceptorilor sau stimuldrii unor mecanisme intracelulare comune (fig. 4).

[zoturonul si profeturul isi mentin efectul stimulator asupra musculaturii netede a segmentului de intestin pe fond
de blocare a Hl-receptorilor cu suprastina (fig. 5). Dupa pretratarea organului izolat cu verapamil s-a constatat ca
activitatea contractila a intestinului sub influenta izoturonului se micsoreaza vadit (fig. 6). O actiune similara s-a obtinut
si la micsorarea concentratiei calciului in perfuzat (fig. 7).

Asadar, rezultatele obtinute demonstreaza, ca derivatii izotiouronici contribuie la influxul de Ca2+ in celula.

Actualmente este incontestabil faptul ca preparatele din grupa
m-colinomimeticelor relaxeaza vasele prin intermediul endoteliului vascular. Astfel, responsabil de realizarea efectelor
vasodilatatoare induse de acetilcolind este factorul endotelial de relaxare (EDRE) identificat cu monooxidul de azot
(NO) (Moncada S., 1980, Plamer R.M.J et al., 1980).

Administrarea carbocolului in platoul de contractie format de fenilfrind a relaxat vasele, valorile careia au
constituit 41,6% din contractia adrenergica. Astfel, s-a stabilit starea functionald a endoteliului vascular. Datorita
plasarii izoturonului preliminar administrarii colinomimeticului in platoul format de fenilefrind s-a observat ca
carbocolul nu are actine de vasorelaxare. Rezultatele obtinute dovedesc cd izoturonul antagonizeaza efectele
vasorelaxante ale carbocolului (fig. 8).

Pentru confirmarea acestor rezultate s-a utilizat L-arginina (donator fiziologic de NO). Administrarea L-argininei
in platoul de contractie al fenilefrinei a condus la relaxarea vaselor cu 21,8% din contractia adrenergica.

Administrarea izoturunului preliminar utilizarii L-argininei a demonstrat cad aminoacidul nu mai produce
vasodilatatie (fig. 9).

Rezultatele obtinute dovedesc cd izoturonul anihileazd efectele vasodilatatoare ale carbocolului (m-
colinomimetic) si L-argininei, datoritd inhibarii nitric-oxid-sintetazei constitutive (NOSc) micsorand sinteza
monooxidului de azot (NO). Aceasta contribuie la micsorarea guanozin-monofosfatului ciclic (GMPc) si, respectiv, la
cresterea catecolaminelor circulatorii.
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Asadar, blocarea NOSc de catre izoturon la nivelul endoteliului vascular si intestinal, produce o cascada
intreaga de efecte secundare ce conduc la constrictia vaselor si stimularea tonusului intestinal.



