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REPERE CONCEPTUALE ALE LUCRĂRII
Actualitatea temei. Hipotensiunile arteriale acute ocupă un loc important în structura 

maladiilor aparatului cardiovascular. Ele pot să se dezvolte şi în urma diverselor traumatisme, 

intervenţii chirurgicale, stări de şoc (cardiogen, hemoragic, septic etc.), intoxicaţii, inclusiv cu 

substanţe medicamentoase, ultimele necesitând o abordare deosebită, ajustată la particularităţile 

acţiunii substanţei hipotensive (ganglioblocante, adrenoblocante, deprimante ale sistemului 

nervos central, inhibitoare ale enzimei de conversie etc.) [22].

În Republica Moldova, în anul 2012, mortalitatea cauzată de maladiile aparatului circulator 

a constituit 641,6 la 100 mii locuitori, incidenţa acestor maladii fiind de 3238 la 100 mii 

locuitori, iar incidenţa traumatismelor şi intoxicărilor – 3160,4 cazuri la 100 mii locuitori [1]. 

Descrierea situaţiei în domeniul de cercetare şi identificarea problemelor de 

cercetare. Problema tratamentului hipotensiunilor arteriale acute rămâne a fi una actuală, 

deoarece predomină incidenţa înaltă, pericolul iminent pentru viaţa pacientului şi dificultăţile 

managementului lor [22]. Substanţele vasoconstrictoare „tradiţionale” (adrenomimetice, peptide 

vasoactive ş.a.), frecvent utilizate în tratamentul şi profilaxia hipotensiunilor arteriale acute, nu 

întotdeauna pot restabili nivelul TA, circulaţia sanguină şi corija dereglările metabolice, 

manifestând în acelaşi timp un şir de dezavantaje şi reacţii adverse, ca: durata scurtă de acţiune 

şi, în consecinţă, necesitatea administrării repetate intravenoase sau în perfuzii, dereglează 

circulaţia tisulară, provoacă acidoză metabolică, hiperglicemie, hipoxie şi aritmii, măresc 

consumul oxigenului de către organism, sunt ineficiente atât în condiţiile acidozei metabolice, 

cât şi pe fundalul hipotensiunilor induse de unele medicamente cu proprietăţi alfa-

adrenoblocante etc. [17, 24]. Toate acestea limitează semnificativ utilizarea lor, ceea ce pune 

problema cercetării şi elaborării unor noi medicamente antihipotensive, cu noi mecanisme de 

acţiune. Cercetările efectuate la Catedra de farmacologie şi farmacologie clinică a IP USMF 

„Nicolae Testemiţanu” [8] au demonstrat că noile substanţe vasoconstrictoare musculotrope –

derivaţii izotioureici şi alchilizotioureci (izoturon, difetur, metiferon) – posedă proprietăţi 

antihipotensive (hipertensive) pronunţate şi de durată lungă la administrarea unimomentană pe 

diferite căi (i.v., i.m. şi per os), atât în condiţii obişnuite, cât şi pe fundal de blocare a 

ganglionilor vegetativi şi alfa-adrenoreceptorilor, reduc consumul oxigenului de către organism, 

nu provoacă aritmii, dereglări ale metabolismului şi echilibrului acido-bazic, posedă acţiune 

hipoglicemică, măresc rezistenţa organismului la acţiunea toxică a oxigenului hiperbaric, au 

proprietăţi radioprotectoare etc.

Screening-ul farmacologic a demonstrat că un alt derivat alchilizotioureic – izopropilfosfit-

S-izopropilizotiuroniu (profetur) – posedă proprietăţi vasoconstrictoare musculotrope [9]. 
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Scopul lucrării: cercetarea inofensivităţii şi proprietăţilor farmacologice ale derivatului 

nou alchilizotioureic – izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur).

Obiectivele lucrării:

1. Cercetarea inofensivităţii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului prin determinarea 

toxicităţii acute şi cronice, feto- şi embriotoxicităţii.

2. Studierea efectelor hipertensive ale izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului.

3. Determinarea influenţei preparatului asupra principalilor indici ai hemodinamicii sistemice.

4. Evidenţierea acţiunii antihipotensive a profeturului în hipotensiunile arteriale acute 

modelate experimental.

5. Influenţa izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra circulaţiei tisulare

(microcirculaţiei).

6. Determinarea acţiunii profeturului asupra consumului oxigenului de către organism şi 

regimului de oxigenare a sângelui.

7. Elucidarea acţiunii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra echilibrelor acido-bazic 

şi electrolitic.

Metodologia cercetării. Studiul efectuat a fost unul preclinic (farmacologic şi 

toxicologic). Cercetările experimentale ale inofensivităţii şi ale proprietăţilor farmacologice au 

fost efectuate în conformitate cu recomandările metodice actuale [16]. Cercetarea pe animale s-a 

efectuat în mod aleatoriu. Datele obţinute în cadrul experimentelor au fost prelucrate statistic. 

Suportul metodologic a fost asigurat prin lucrările de reper [13, 15, 16, 25].

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică. În premieră a fost cercetat izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniul (profetur) – o substanţă medicamentoasă nouă din şirul derivaţilor 

alchilizotioureici hipertensivi. Au fost obţinute date cu privire la inofensivitatea şi acţiunea lui 

vasoconstrictoare, influenţa asupra parametrilor hemodinamicii sistemice, microcirculaţiei, 

consumului de oxigen al organismului, gradului de oxigenare a sângelui arterial şi venos, 

echilibrelor acido-bazic şi electrolitic în condiţii de normo- şi hipotensiune arterială 

experimentală medicamentoasă.

Problema ştiinţifică importantă soluţionată constă în fundamentarea ştiinţifică a

inofensivităţii şi eficacităţii farmacologice ale unui derivat alchilizotioureic nou cu acţiuni

hipertensivă şi antihipotensivă – izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur) – , ce contribuie 

la sporirea arsenalului de substanţe vasoconstrictoare antihipotensive cu acţiune de lungă durată

la administrarea unimomentană, posibile utilizării în diverse stări patologice însoţite de 

hipotensiune arterială acută. În asociere cu alte medicamente neurotrope, această substanţă 



5

creează posibilitatea reglării farmacologice raţionale a tonusului vascular, cu un nivel optimal al 

tensiunii arteriale sistemice şi cu stabilizarea hemodinamică şi metabolică a organismului. 

Semnificaţia teoretică. În baza rezultatelor cercetărilor pe animale de laborator, s-a 

determinat că izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul este inofensiv. La administrarea 

unimomentană, profeturul manifestă acţiuni hipertensivă şi antihipotensivă pronunţate şi de 

durată, înlăturând dereglările hemodinamicii sistemice, microcirculatorii şi ale consumului de 

oxigen, provocate de remediile medicamentoase hipotensive neurotrope (hexametoniu, 

azametoniu, fentolamină, prazosin). Utilizarea combinată a profeturului şi remediilor 

ganglioblocante asigură majorarea şi stabilizarea valorilor tensiunii arteriale cu păstrarea 

concomitentă a acţiunii protectoare împotriva reflexelor patologice cardiovasculare.

Valoarea aplicativă a lucrării. Profeturul poate fi utilizat pentru acordarea asistenţei de 

urgenţă, prevenirea şi tratamentul dereglărilor hemodinamice şi metabolice în hipotensiunile 

arteriale acute, cât şi pentru protejarea sistemului cardiovascular faţă de reflexele patologice în 

intervenţiile chirurgicale şi/sau în alte manipulări traumatizante din regiunile zonelor 

reflexogene. Astfel, se va majora arsenalul de medicamente cu acţiune vasoconstrictoare 

antihipotensivă de lungă durată, accesibile pe diverse căi de administrare. 

Rezultatele ştiinţifice principiale înaintate spre susţinere:

1. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul (profeturul) este un derivat original nou 

alchilizotioureic, inofensiv, cu acţiune vasoconstrictoare hipertensivă şi antihipotensivă 

pronunţată şi de lungă durată la administrarea unimomentană.

2. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul măreşte şi stabilizează nivelul TA în hipotensiunile 

arteriale acute experimentale, înlătură sau ameliorează dereglările hemodinamicii sistemice şi 

ale microcirculaţiei, regimului de oxigenare şi echilibrului acido-bazic a organismului.

3. Profeturul nu influenţează proprietăţile specifice de blocare a ganglionilor vegetativi ale

ganglioplegicelor şi măreşte semnificativ posibilităţile de utilizare adecvată a lor în funcţie

de caracterul şi intensitatea dereglărilor hemodinamicii sistemice, regionale şi a regimului de 

oxigenare a organismului.

4. Utilizarea combinată a profeturului cu ganglioplegicele constituie o metodă de protejare a 

sistemului cardiovascular, cu prevenirea dereglărilor hemodinamice şi metabolice provocate 

de reflexele patologice care apar în intervenţiile chirurgicale şi/sau în alte manipulări 

traumatizante din regiunile reflexogene.

5. Profeturul în asociere cu ganglioblocantele face posibilă reglarea farmacologică raţională a 

tonusului vascular, cu un nivel optim al TA sistemice şi cu stabilizarea hemodinamică şi 

metabolică a organismului în diferite stări şi procese patologice.
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Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele cercetării au fost implementate în 

procesul didactic la Catedra de farmacologie şi farmacologie clinică, Catedra de farmacologie şi 

farmacie clinică şi Catedrele de anesteziologie şi terapie intensivă ale IP USMF „Nicolae 

Testemiţanu” în compartimentele „Medicamentele hipertensive”, „Medicamentele de urgenţă în 

stările alergice, de şoc (traumatic, hipovolemic), intoxicări medicamentoase etc.”.

Aprobarea rezultatelor lucrării. Materialele lucrării au fost comunicate şi discutate la: 

Conferinţa ştiinţifică anuală a IP USMF „Nicolae Testemiţanu” (2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 

2014); The 3-rd international Medical Congress for students and Young Doctors. Chişinău, 

2010; Conferinţele ştiinţifico-practice de specialitate din cadrul Expoziţiei Internaţionale 

Specializate „MoldMEDIZIN & MoldDent”, 2010, 2011; Научно-практическая конференция 

с международным участием «Клинической  фармакологии в Республике Беларусь – 25 

лет», Минск, 2010; II Конгресс Mеждународного общества фундаментальных и 

клинических фармакологов и фармацевтов стран СНГ. Moscova, 2010; Конгресс 

«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО», Moscova, 2012, 2014; Sesiunea a XIX-a a zilelor uniunii 

medicale balcanice şi Congresul al II-lea în medicina de urgenţă din Republica Moldova, 

Chişinău, 2013; Expoziţiile „Euroinvent” (2011, 2014), „Proinvent” (2012), „Infoinvent” (2013).

Teza a fost discutată şi aprobată la şedinţa Catedrei de farmacologie şi farmacologie clinică 

(proces-verbal nr. 20 din 19.05.2014) şi a Seminarului Ştiinţific de profil „Farmacologie şi 

farmacologie clinică”(proces-verbal nr. 3 din13.06.2014 ).

Publicaţii. La subiectul tezei au fost publicate 25 lucrări ştiinţifice, dintre care 5 fără 

coautori. S-au obţinut topul inovaţiilor (2009) şi un brevet de invenţie (2013).

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea conţine 121 pagini dactilografiate şi include: 

introducere, reviul literaturii, materiale şi metode de cercetare, 2 capitole cu rezultate proprii, 

sinteza acestora, concluzii, recomandări practice, bibliografie (275 titluri), anexe. Materialul 

ilustrativ este prezentat prin 24 figuri şi 19 tabele.

Cuvintele-cheie: izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur), derivat alchilizotioureic, 

hipotensiune arterială acută, acţiune antihipotensivă, acţiune hipertensivă, microcirculaţie.
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CONŢINUTUL TEZEI

1. DERIVAŢII IZOTIOUREICI ŞI ALCHILIZOTIOUREICI – O NOUĂ 

MODALITATE DE CORIJARE A HIPOTENSIUNILOR ARTERIALE ACUTE. 

REVIUL LITERATURII

În acest capitol se face o analiză a datelor literaturii de specialitate referitoare la 

particularităţile utilizării substanţelor vasoconstrictoare în profilaxia şi tratamentul hipotensiunii 

arteriale acute, cât şi la caracteristica farmacologică a derivaţilor izotioureici şi alchilizotioureici 

antihipotensivi. Sunt evidenţiate avantajele, dezavantajele şi specificul utilizării remediilor 

antihipotensive vasoconstrictoare. În baza dezavantajelor medicamentelor antihipotensive 

existente (durata scurtă de acţiune şi, ca urmare, necesitatea administrării repetate sau în 

perfuzie, dereglarea hemodinamicii, microcirculaţiei şi metabolismului la utilizarea lor, 

ineficacitatea într-un şir de stări particulare), este argumentată necesitatea elaborării şi 

implementării noilor medicamente antihipotensive vasoconstrictoare, cu eficienţă înaltă şi 

inofensivitate marcată.

2. MATERIALE ŞI METODE DE CERCETARE. INOFENSIVITATEA 

IZOPROPILFOSFIT-S-IZOPROPILIZOTIURONIULUI

2.1. Materiale şi metode de cercetare

2.1.1. Metoda de determinare a inofensivităţii substanţelor biologic active

Pentru evaluarea inofensivităţii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului (profeturului) s-a 

recurs la cercetarea acţiunii toxice generale şi toxicităţii reproductive: determinarea dozelor 

letale (minimă, medie şi maximă); determinarea sensibilităţii organelor şi sistemelor funcţionale 

faţă de profetur; studierea dozodependenţei efectelor toxice şi a acţiunii embriotoxice şi 

teratogene a substanţei.

Toxicitatea acută a profeturului s-a cercetat prin administrarea unimomentană 

intraperitoneală a substanţei la două specii de animale – şobolani (96) şi şoareci (72).

Pentru cercetarea inofensivităţii profeturului la administrarea cronică au fost incluşi 20 

şobolani albi, cu vârsta de 3-4 luni şi masa corporală de 180-260 grame. La primul lot (10 

şobolani) s-a administrat profetur în doza medie terapeutică, recomandată pentru utilizare (20 

mg/kg), iar lotul 2 (10 şobolani) a servit în calitate de control. Preparatul studiat a fost 

administrat intraperitoneal, zilnic, în decurs de 30 zile. Pe parcursul studiului, animalele au fost 

supuse observărilor zilnice, iar la finele experienţei s-au apreciat macro- şi microscopic organele

interne şi s-a colectat sânge pentru analiza biochimică (AlAT, AsAT, fosfataza alcalină, ureea, 

bilirubina totală, glucoza, colesterolul total, proteina totală, albumina).
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Toxicitatea reproductivă a substanţei, conform recomandărilor respective, a fost cercetată

prin administrarea zilnică intraperitoneală la şobolani, de la prima la a 19-a zi de gestaţie, în 

două doze – 20 mg/kg (egală cu doza medie terapeutică preconizată pentru utilizare) şi              

60 mg/kg, dizolvată în 2 ml ser fiziologic. Animalelor din lotul de control li s-a administrat 

acelaşi volum de excipient. În perioada cercetării, starea şi comportamentul animalelor au fost 

supravegheate zilnic, iar o dată la 7 zile – cântărite. La a 20-a zi de gestaţie, animalele au fost 

eutanasiate. În calitate de indici ai embriotoxicităţii au servit: mortalitatea embrionilor în 

perioadele de pre- şi postimplantare, malformaţiile de dezvoltare, reţinerea generală a dezvoltării 

feţilor. 

2.1.2. Metoda de cercetare a parametrilor de bază ai hemodinamicii sistemice

Acţiunile hipertensivă şi antihipotensivă ale profeturului au fost cercetate la 52 pisici 

anesteziate (sol. uretan de 30%, 1-1,2 g/kg) şi la 27 şobolani masculi neanesteziaţi. Derivatul 

izotioureic a fost administrat la pisici în doza de 5 mg/kg şi 10 mg/kg, iar la şobolani – 20 mg/kg. 

Pentru modelarea hipotensiunii arteriale s-au utilizat hexametoniu (10 mg/kg la pisici şi            

20 mg/kg la şobolani), azametoniu (3 mg/kg la pisici), fentolamină şi prazosin (1 mg/kg la 

şobolani). Pe parcursul experienţelor au fost înregistrate tensiunea arterială, frecvenţa 

contracţiilor cardiace şi frecvenţa respiraţiei. 

Acţiunea profeturului (5 mg/kg), hexametoniului (10 mg/kg) şi asocierii lor asupra 

hemodinamicii sistemice a fost cercetată prin metoda termodiluţiei [11] la pisici. S-au determinat 

tensiunea arterială (TA), tensiunea venoasă centrală (TV), frecvenţa contracţiilor cardiace (FCC), 

minut-volumul circulator (MVC), volumul sanguin circulant (VSC), volumul sistolic (VS), 

lucrul ventriculului stâng (LVS), rezistenţa vasculară periferică (RVP), viteza liniară a circuitului 

sanguin pe porţiunea atriul drept – aorta (VL), numărul circulaţiilor sanguine complete (NCS) şi 

timpul unei circulaţii sanguine complete (TC).

2.1.3. Metoda de cercetare a reflexelor cardiovasculare

Caracterul acţiunii profeturului în blocada ganglionară a fost studiat experimental pe un lot 

de 7 pisici (1,5-4 kg) anesteziate cu uretan (1-1,2 g/kg, intraperitoneal). La pisici s-au determinat 

valorile iniţiale ale TA, apoi cele obţinute la excitarea nervilor ischiatic şi vag. Ulterior s-a 

administrat intravenos azametoniu (3 mg/kg) şi s-a determinat gradul de blocare a ganglionilor

vegetativi. Consecutiv, s-a administrat profeturul (intravenos, 10 mg/kg) şi iarăşi s-a determinat 

valoarea TA până şi după excitarea nervilor respectivi. 

2.1.4. Metoda de cercetare a microcirculaţiei

Microcirculaţia a fost cercetată prin microscopia vitală şi analiza microfotografiilor 

vaselor terminale [23]. Ca obiect de studiu au servit vasele mezoapendixului. Experienţele pentru 
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determinarea acţiunii profeturului asupra microcirculaţiei au fost efectuate la şobolani masculi, 

anesteziaţi prin administrarea intramusculară a soluţiei de tiopental sodic de 5%                    

(100-150 mg/kg). Acţiunea profeturului s-a determinat atât prin aplicarea directă a 3-4 picături 

soluţie de diferite concentraţii (1:5000, 1:500) pe obiectul cercetat, cât şi prin administrarea 

intravenoasă unimomentană în doză de 20 mg/kg, în condiţii obişnuite şi pe fundalul acţiunii 

hexametoniului (20 mg/kg, intravenos). La derularea experimentelor au fost apreciate numărul şi 

tipul vaselor funcţionale (arteriole, metarteriole, capilare, venule), diametrul lor, particularităţile 

circulaţiei sanguine în diverse sectoare ale patului microcirculator (modul de mişcare în ele a 

elementelor figurate ale sângelui şi plasmei), frecvenţa şi caracterul reacţiilor vasomotorii, 

valoarea presiunii arteriale. 

2.1.5. Determinarea consumului de oxigen de către organism

Acţiunea profeturului (izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului) asupra consumului 

oxigenului de către organism [25] a fost cercetată cu utilizarea aparatului lui S.V. Miropolskii pe 

40 şobolani divizaţi în 4 loturi, cărora li s-au administrat intraperitoneal: lotul I (de control) –     

3 ml sol. fiziologică NaCl; lotul II – profetur în doza de 20 mg/kg; lotul III – hexametoniu, 20 

mg/kg; lotul IV – profetur, 20 mg/kg, în asociere cu hexametoniu, 20 mg/kg. 

2.1.6. Metoda de determinare a gradului de oxigenare a sângelui arterial şi venos

Acţiunea substanţelor cercetate asupra oxigenării sângelui arterial şi venos a fost studiată 

la 24 pisici anesteziate cu uretan în condiţii de respiraţie cu aer atmosferic. Primul lot a servit 

pentru determinarea modificării concentraţiei oxihemoglobinei sângelui arterial şi venos sub 

influenţa profeturului, administrat în doza de 5 mg/kg. La animalele din lotul II s-a studiat 

acţiunea asocierii profeturului, în aceeaşi doză, cu hexametoniul administrat în doza de             

10 mg/kg. Oxihemoglobina a fost determinată prin metoda oxihemometriei – metodă fotometrică 

de determinare a saturării sângelui cu oxigen, bazată pe particularităţile spectrale ale 

oxihemoglobinei [12], cu ajutorul oxihemometrului combinat 057M. Probele sângelui arterial şi 

venos (în volum de 0,5 ml) au fost colectate din aortă şi, respectiv, din vena cavă posterioară. În 

baza datelor obţinute, s-au calculat diferenţa artero-venoasă a oxihemoglobinei şi coeficientul de 

utilizare a oxigenului pe porţiunea aorta – vena cavă posterioară.

2.1.7. Metoda de cercetare a echilibrelor gazos, acido-bazic şi electrolitic sanguin

Influenţa profeturului în doza de 20 mg/kg şi asocierii sale cu hexametoniul (20 mg/kg) 

asupra parametrilor echilibrelor gazos, acido-bazic şi electrolitic sanguini a fost cercetată la 14

şobolani anesteziaţi prin administrarea intraperitoneală a sol. 2,5% tiopental sodic în doza de   

30-50 mg/kg. Probele sanguine venoase şi arteriale, în volum de 0,2 ml, au fost colectate prin 

catetere plasate în aortă şi în vena cavă posterioară. Cu ajutorul analizatorului de gaze şi 
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electroliţi sanguini IRMA TRUpoint Blood Analysis System şi cu utilizarea cartuşelor tip CC şi 

BG, în prealabil calibrate, s-au înregistrat următorii indici: pH, pCO2 (presiunea parţială a 

dioxidului de carbon), pO2 (presiunea parţială a oxigenului), Na+, K+, iCa (concentraţia calciului 

ionizat), Hct (hematocritul), HCO3- (concentraţia anionului hidrocarbonat), TCO2 (cantitatea 

totală a CO2), BEb (excesul de baze sanguin), BEecf (excesul de baze în lichidul extracelular), 

O2SAT (concentraţia oxihemoglobinei), tHb (hemoglobina totală).

2.1.8. Metode de prelucrare statistică a rezultatelor obţinute

Valorile indicilor, înregistrate pe parcursul desfăşurării cercetării, au fost prelucrate statistic 

cu utilizarea metodei probit-analizei, calcularea parametrilor seriei variative, mediei aritmetice 

(M), erorii medii (m) şi a erorii standard a erorii medii [15]. Semnificaţia statistică (p) în 

interiorul lotului şi între loturi s-a calculat după criteriul t-Student. Calculele statistice s-au 

efectuat cu utilizarea softului statistic. Deosebirile valorilor medii au fost considerate 

semnificative când p≤0,05.

2.2. Inofensivitatea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

2.2.1. Toxicitatea acută a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

Pentru cercetarea toxicităţii acute a profeturului, iniţial au fost determinate dozele maximă 

tolerată (DMT, cea mai mare doză de substanţă la care nu a decedat nici un animal din lot) şi 

letală absolută (DL100, cea mai mică doză de substanţă la care au decedat toate animalele din lot). 

DMT a profeturului pentru şobolani a constituit 275 mg/kg, iar la şoareci – 475 mg/kg. 

DL100 pentru şobolani a fost de 450 mg/kg, pentru şoareci – 650 mg/kg. Ulterior, pentru 

determinarea LD50, s-au administrat următoarele succesiuni de doze: 275, 300, 325, 350, 375, 

400, 425, 450 mg/kg la şobolani şi 475, 500, 525, 575, 625, 650 mg/kg la şoricei. 

În baza rezultatelor obţinute s-a calculat LD50. Astfel, LD50 pentru profetur a constituit 

569,24 mg/kg la şoareci şi 352,3 mg/kg la şobolani [5].

2.2.2. Toxicitatea cronică a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

La cercetarea toxicităţii cronice, administrarea intraperitoneală zilnică a profeturului pe 

parcursul a 30 zile nu s-a soldat cu decese. Modificări esenţiale în comportamentul animalelor, în 

utilizarea apei şi alimentelor, în evoluţia greutăţii corporale în lotul cercetat comparativ cu lotul 

de control în dinamică nu s-au evidenţiat. La examinarea macroscopică a organelor interne nu s-

au depistat modificări patologice [5]. Nu s-au înregistrat devieri semnificative la compararea 

indicelui masa organului/masa corpului în lotul cu administrarea derivatului izotioureic cu cel 

din lotul de control. Analiza biochimică a sângelui şobolanilor din lotul supus cercetării nu a 

prezentat deosebiri statistic semnificative faţă de lotul de control [5].
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2.2.3. Feto- şi embriotoxicitatea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

La cercetarea acţiunii embriotoxice a profeturului administrat intraperitoneal la şobolani, 

adaosul ponderal la femelele gestante nu a înregistrat careva diferenţe statistic semnificative între 

loturile cercetate (20 şi 60 mg/kg) şi control. În toate loturile supuse studiului, la a 20-a zi de 

gestaţie dereglări în dezvoltarea embrionilor nu s-au determinat [5].

Nu au fost depistate deosebiri semnificative nici în datele privind numărul de feţi per 

femelă, acesta fiind de 12,8±1,5 în lotul la care profeturul s-a administrat în doza de 20 mg/kg, 

12,8±1,7 la administrarea profeturului în doza de 60 mg/kg şi 12,7±1,9 în lotul martor. Cazurile 

de mortalitate a feţilor au fost unice – 3,02% în lotul la care profeturul s-a administrat în doza de 

20 mg/kg, 4% la administrarea substanţei în doza de 60 mg/kg şi 4,1% în lotul de control. 

Deosebirile dintre loturi în ceea ce priveşte mortalitatea în perioadele de preimplantare şi 

postimplantare nu au fost semnificative statistic. Rezultatele cercetării denotă că profeturul nu 

prezintă potenţial embrio- şi fetotoxic la animalele de laborator şi, probabil, va fi inofensiv şi în 

cazul administrării lui femeilor gravide în doză terapeutică, fapt care necesită efectuarea 

cercetărilor respective în clinică [5]. 

3. INFLUENŢA IZOPROPILFOSFIT-S-IZOPROPILIZOTIURONIULUI 

ASUPRA HEMODINAMICII SISTEMICE ŞI MICROCIRCULAŢIEI

3.1. Acţiunea specifică hipertensivă a profeturului 

Cercetările efectuate au demonstrat că la administrarea unimomentană la diferite specii de 

animale în condiţii de normotensiune arterială derivatul alchilizotioureic izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniu posedă acţiune hipertensivă pronunţată şi de lungă durată [7]. 

La administrarea unimomentană intravenoasă a profeturului în doza de 5 mg/kg la pisici,

tensiunea arterială sistolică a crescut de la valoarea iniţială de 120±7,8 mmHg până la 167,9±4,6 

mmHg (+39,9%) la a 2-a minută după administrare, durata acţiunii hipertensive depăşind 60 

minute. 

Acţiunea hipertensivă a profeturului administrat în doza de 10 mg/kg intravenos la pisici 

este mai pronunţată decât în doza de 5 mg/kg. Astfel, derivatul cercetat a determinat, la a 2-a 

minută după utilizare, creşterea TA până la 181±8 mmHg, sau cu 59,61% faţă de valoarea 

iniţială (113,4±7,05 mmHg). În acest caz, durata acţiunii hipertensive a depăşit 120 minute. 

Comparând acţiunea hipertensivă a diferitor doze de profetur la administrarea intravenoasă 

s-a determinat că aceasta este dozodependentă. Astfel, TA a înregistrat o creştere mai pronunţată 

la administrarea derivatului cercetat în doza de 10 mg/kg, comparativ cu doza de 5 mg/kg. 

Durata acţiunii hipertensive a fost mai mare la utilizarea profeturului în doza de 10 mg/kg. În 
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această doză, izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul a determinat şi o micşorare mai importantă a 

FCC.

Acţiunea hipertensivă a derivatului alchilizotioureic a fost demonstrată şi la şobolani. 

Administrarea unimomentană intravenoasă a profeturului în doza de 20 mg/kg a determinat 

creşterea tensiunii arteriale cu 25% faţă de valoarea predecesoare deja la prima minută, durata 

efectului hipertensiv fiind mai mare de 60 min. S-a determinat că evoluţia acţiunii hipertensive a 

profeturului la şobolani este mai stabilă decât la pisici, deşi intensitatea acţiunii nu s-a dovedit a 

fi atât de spectaculoasă în primele minute după administrarea derivatului izotioureic. Acest fapt 

poate fi explicat de sensibilitatea diferită faţă de substanţa cercetată a speciilor de animale 

incluse în cercetare şi de influenţa anesteziei (prezentă la pisici şi absentă la şobolani).

3.2. Acţiunea antihipotensivă a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

Rezultatele cercetării acţiunii antihipotensive a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului în 

diferite tipuri de hipotensiuni arteriale experimentale, provocate prin denervarea farmacologică a 

vaselor cu ganglioblocante (hexametoniu, azametoniu), alfa-adrenoblocante neselective 

(fentolamină) şi selective (prazosin) la diferite specii de animale (şobolani şi pisici), au

demonstrat că substanţa cercetată, administrată unimomentan intravenos, restabileşte şi 

stabilizează valorile tensiunii arteriale pe o perioadă îndelungată (mai mult de o oră) [6]. S-a 

determinat că utilizarea combinată a azametoniului cu substanţa vasoconstrictoare profetur 

extinde posibilităţile de aplicare a acţiunii specifice ganglioblocante în profilaxia dezvoltării 

reacţiilor cardiovasculare nedorite, presoare şi depresoare, cu înlăturarea concomitentă a 

hipotensiunii arteriale.

La prima etapă s-a cercetat acţiunea antihipotensivă a profeturului (20 mg/kg) în 

hipotensiunea medicamentoasă experimentală, indusă prin administrarea hexametoniului         

(20 mg/kg), fentolaminei (1 mg/kg) şi prazosinului (1 mg/kg) la 19 şobolani.

Valoarea iniţială a tensiunii arteriale în experienţele pentru determinarea acţiunii 

antihipotensive a profeturului pe fundalul utilizării remediilor hipotensive neurotrope la şobolani 

a fost în limitele de 106,4±2 – 109,7±3. 

Profeturul utilizat pe fundalul hipotensiunii arteriale provocate cu hexametoniu a mărit 

tensiunea arterială cu 70-80%. Pe fundalul blocării neselective a alfa-adrenoreceptorilor cu 

fentolamină, derivatul alchilizotioureic a determinat o creştere semnificativă a valorilor TA – cu 

41-54%. În hipotensiunea provocată prin blocarea selectivă a alfa1-adrenoreceptorilor cu 

prazosin, utilizarea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului a sporit semnificativ valorile TA –

cu 54% faţă de valoarea predecesoare chiar la primul minut după administrare. În această serie 
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de experimente s-a determinat cel mai înalt nivel de stabilizare a valorilor TA, cu oscilaţii în 

limitele 120,7 – 125,2 mmHg. 

Variaţiile acţiunii antihipotensive a profeturului ar putea fi explicate prin particularităţile 

mecanismelor de acţiune ale substanţelor studiate. Astfel, profeturul, exercitându-şi acţiunea la 

nivelul reglării echilibrului dintre substanţele vasodilatatoare şi vasoconstrictoare endogene prin 

blocarea nitric-oxid-sintetazei şi, consecutiv, prin micşorarea sintezei factorului endotelial de 

relaxare (NO), deplasează echilibrul în direcţia creşterii tonusului vascular de către substanţele 

constrictoare – noradrenalină, adrenalină, angiotensine, endoteline ş.a.. Hexametoniul, acţionând 

la nivelul ganglionilor vegetativi, nu creează obstacole la nivelul muşchiului neted vascular în 

promovarea vasoconstricţiei de către profetur, acţiunea sa antihipotensivă în acest caz fiind de 

intensitate maximă. Fentolamina şi prazosinul, blocând neselectiv sau selectiv alfa-

adrenoreceptorii vasculari, împiedică, total sau parţial, acţiunea vasoconstrictoare a 

catecolaminelor endogene. Corespunzător, acţiunea antihipotensivă a profeturului este de 

intensitate medie în cazul utilizării pe fundal de hipotensiune provocată de prazosin şi de 

intensitate minimă – în cea provocată de fentolamină. 

La pisici, administrarea intravenoasă a hexametoniului în doza de 10 mg/kg a dus la 

scăderea TA cu 60,9%, sau până la 43,9±6,2 mmHg, comparativ cu valoarea iniţială de 

112,2±7,6 mmHg. Administrarea profeturului în doza de 10 mg/kg a majorat TA cu 135,5-141%.

La cercetarea caracterului influenţei profeturului asupra acţiunii ganglioblocante a 

azametoniului s-a demonstrat că azametoniul îşi păstrează efectul de blocare a ganglionilor 

vegetativi şi după stabilizarea valorilor TA prin administrarea profeturului. Izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniul majorează şi stabilizează TA fără a diminua acţiunea protectoare a 

ganglioblocantelor referitor la reflexele patologice cardiovasculare. Administrarea 

unimomentană a profeturului pe fundalul acţiunii azametoniului restabileşte, pe o perioadă

îndelungată (mai mult de o oră), valorile TA, cu păstrarea concomitentă a acţiunii 

ganglioblocante specifice a azametoniului, care se manifestă prin lipsa modificărilor parametrilor 

respectivi la excitarea sistemului nervos vegetativ şi somatic – blocada ganglionară fără 

hipotensiune cu profetur [2]. 

Rezultatele experienţelor efectuate au demonstrat că izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul 

posedă acţiune antihipotensivă exprimată şi de durată lungă în diferite tipuri de hipotensiune 

arterială provocată de remediile hipotensive neurotrope [6]. Este remarcabil faptul că derivatul 

alchilizotioureic este eficient şi pe fundal de blocare a receptorilor alfa-adrenergici, atunci când 

medicamentele vasoconstrictoare „tradiţionale” sunt ineficiente.
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3.3. Influenţa izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra hemodinamicii sistemice

Este cunoscut faptul că valoarea tensiunii arteriale reflectă corelaţia dintre rezistenţa 

vasculară periferică, debitul cardiac şi volumul sanguin circulant [20]. Influenţa profeturului 

asupra acestor parametri nu era elucidată, dar cunoaşterea acesteia este importantă pentru 

explicarea mecanismelor de majorare a tensiunii arteriale atât în condiţii obişnuite, cât şi pe 

fundalul hipotensiunii arteriale acute.

Administrarea intravenoasă unimomentană a profeturului a determinat o creştere

pronunţată a TA, însoţită de creşterea RVP, MVC şi TV, cu micşorarea concomitentă a FCC. 

Gradul de exprimare şi durata creşterii TA au fost determinate de majorarea pronunţată a RVP şi 

mai puţin pronunţată, în special la a 2-a şi a 15-a minută, a MVC. În acelaşi timp, se determină 

mărirea lucrului ventriculului stâng. Numărul circulaţiilor sanguine complete nu s-a modificat 

semnificativ, probabil, ca urmare a majorării volumului sanguin circulant [7].

Este evident că acţiunea hipertensivă a derivatului alchilizotioureic are o origine complexă, 

fiind determinată de creşterea atât a rezistenţei vasculare periferice, cât şi a debitului cardiac. 

Valoarea creşterii rezistenţei vasculare periferice a fost mai modestă la a 2-a minută după 

administrare şi a devenit mai semnificativă începând cu a 15-a minută, atingând maximul (cu 

29,65% mai mare decât valoarea iniţială) la a 60-a minută. În acelaşi timp, majorarea minut-

volumului circulator a avut o importanţă mai mare pentru creşterea tensiunii arteriale în fazele 

iniţiale ale experimentelor – la a 2-a şi a 15-a minută după administrarea profeturului, când 

acesta depăşea valorile iniţiale cu 19,6% şi, respectiv, cu 23,7%. Mărirea minut-volumului

circulator a fost determinată în special de majorarea volumului sanguin circulant şi, ca urmare, a 

volumului sistolic. La majorarea volumului sistolic contribuie mărirea duratei de umplere 

diastolică a ventriculelor, care se dezvoltă ca urmare a micşorării FCC, având o importanţă mai 

mare în special la a 2-a minută după administrare, şi creşterea tensiunii venoase centrale, care 

favorizează majorarea returului venos [7]. 

Micşorarea FCC sub acţiunea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului ar putea fi de origine 

reflectorie. La baza acesteia, probabil, se află intensificarea tonusului nervului vag ca urmare a 

excitării baroreceptorilor din arcul aortei şi din zona sino-carotidiană, în urma creşterii volumului 

sistolic. Această creştere poate fi determinată şi de acţiunea inotrop pozitivă a profeturului, care 

ar putea să se dezvolte ca urmare a intensificării influxului ionilor de calciu în cardiomiocite. 

Mărirea sub acţiunea profeturului a rezistenţei vasculare periferice (fapt ce reflectă mărirea 

tonusului vaselor rezistive), a volumului sanguin circulant şi a tensiunii venoase centrale 

(reflectă mărirea tonusului vaselor de capacitanţă) denotă acţiunea lui vasoconstrictoare 

musculotropă. 
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Ţinând seama de caracterul acţiunii derivatului alchilizotioureic asupra principalilor 

parametri ai hemodinamicii sistemice, putem concluziona că acesta măreşte tensiunea arterială şi 

rezistenţa vasculară periferică fără a determina dereglări ale circulaţiei sanguine, iar majorând 

debitul cardiac, contribuie la ameliorarea perfuziei tisulare.

La pisici anesteziate s-a cercetat acţiunea profeturului administrat intravenos unimomentan 

în doza de 5 mg/kg, asupra parametrilor principali ai hemodinamicii sistemice la utilizarea pe 

fundalul hipotensiunii arteriale hexametonice (10 mg/kg). Administrarea intravenoasă a 

hexametoniului în doza de 10 mg/kg a determinat modificări vădite ale indicilor hemodinamicii 

sistemice manifestate prin scăderea pronunţată a valorilor tensiunii arteriale, minut-volumului 

circulator şi a rezistenţei vasculare periferice. Astfel, la a 2-a minută după administrarea 

hexametoniului, valorile MVC s-au micşorat cu 16% faţă de cele iniţiale. Concomitent, s-a 

remarcat scăderea valorilor RVP – cu 71% faţă de cele iniţiale [7]. 

Micşorarea MVC s-a dezvoltat în urma scăderii returului venos, a umplerii diastolice a 

cordului şi, consecutiv, a volumului sistolic. Corespunzător, s-a modificat şi lucrul ventriculului 

stâng, acesta micşorându-se, la a 2-a minută după administrarea ganglioblocantului, până la 

43,5% din valoarea iniţială. Un alt factor care ar putea duce la micşorarea lucrului ventriculului 

stâng este micşorarea postsarcinii, determinată de scăderea RVP şi, respectiv, a tensiunii 

arteriale. Diminuarea gradientului de presiune dintre vasele arteriale şi cele venoase duce la 

micşorarea vitezei liniare a fluxului sanguin, care ulterior, în urma scăderii volumului sanguin 

circulant, cauzează descreşterea întoarcerii venoase şi, respectiv, a umplerii diastolice 

ventriculare, fapt exprimat prin reducerea volumului sistolic. 

Astfel, în baza rezultatelor obţinute, putem conchide că la baza micşorării tensiunii arteriale 

provocate de acţiunea hexametoniului stă scăderea minut-volumului circulator, determinată de 

diminuarea returului venos. Un rol important are şi scăderea rezistenţei vasculare periferice. 

Administrarea profeturului (5 mg/kg) pe fundalul acţiunii hexametoniului s-a soldat cu 

restabilirea valorilor tensiunii arteriale. Astfel, la a 2-a minută după administrarea unimomentană 

a derivatului alchilizotioureic, aceasta depăşea cu 94% valoarea anterioară. Majorarea tensiunii 

arteriale determinată de profetur a fost stabilă şi s-a menţinut la un nivel aproape constant pe 

întreaga perioadă de desfăşurare a experimentelor. Comparând acţiunea antihipotensivă a 

profeturului cu cea a adrenomimeticelor, putem trage concluzia că derivatul izotioureic menţine 

TA la un nivel stabil, posedă durată lungă de acţiune şi nu necesită administrare repetată, pe când 

substanţele adrenergice antihipotensive, pentru menţinerea unui nivel adecvat al TA, necesită 

administrare repetată sau în perfuzie. Creşterea tensiunii arteriale, determinată de profetur pe 

fundalul acţiunii hexametoniului, a fost condiţionată aproape exclusiv de creşterea rezistenţei 
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vasculare periferice. Valoarea acestui indice după administrarea profeturului o depăşea cu 128% 

pe cea obţinută pe fundalul ganglioblocantului şi era de 1,6 ori mai mare decât cea iniţială. 

Această modificare a rezistenţei vasculare periferice reflectă sporirea sensibilităţii vaselor faţă de 

substanţele vasoconstrictoare ca urmare a denervării lor farmacologice cu hexametoniu. La 

utilizarea asociată a profeturului şi hexametoniului, RVP s-a menţinut la nivel stabil, ce depăşea 

valoarea iniţială pe tot parcursul experimentelor. Comparativ cu modificarea RVP la utilizarea 

izolată a profeturului, în cazul utilizării asociate cu hexametoniu acest indice a sporit mai 

semnificativ [7]. Fenomenul poate fi explicat prin faptul că hexametoniul, blocând transmiterea 

impulsurilor la nivelul ganglionilor vegetativi, a determinat întreruperea arcului reflex de reglare 

a tonusului vascular prin reflexele declanşate la excitarea baroreceptorilor aortali ca urmare a 

creşterii tensiunii arteriale sistolice. În această serie de experimente profeturul nu a restabilit 

nivelul iniţial al MVC. 

Corespunzător cu MVC, s-a modificat şi volumul sistolic. Aceste modificări proporţionale 

ale MVC şi VS s-au înregistrat, deoarece, în pofida micşorării FCC la administrarea profeturului 

pe fundalul acţiunii hexametoniului, aceasta a fost nesemnificativă. Probabil, tot ca urmare a 

excluderii reflexelor bradicardizante de către ganglioblocant. Astfel, modificările respective la 

utilizarea combinată a profeturului şi hexametoniului sunt determinate, în special, de evoluţia 

indicilor volumului sanguin circulant. Umplerea diastolică a cordului şi returul venos nu s-au 

majorat, deoarece sporirea VSC nu a fost însoţită de creşterea vitezei fluxului sanguin. La a 2-a 

minută după administrarea profeturului pe fundalul acţiunii ganglioblocantului s-a determinat 

sporirea lucrului ventriculului stâng de aproximativ 2 ori, comparativ cu valoarea lui anterioară. 

Treptat, acest indice s-a micşorat, fiind chiar mai mic decât valoarea iniţială. Fenomenul poate fi 

explicat prin scăderea RVP, MVC şi creşterea FCC spre finele experimentelor. 

Aşadar, în hipotensiunea arterială experimentală provocată prin denervarea farmacologică a 

vaselor cu hexametoniu, profeturul a restabilit valoarea tensiunii arteriale şi a menţinut-o la un 

nivel stabil pe o durată lungă (mai mult de 60 minute). Restabilirea valorilor tensiunii arteriale pe 

fundalul blocării ganglionare este determinată de modificările hemodinamicii sistemice,

manifestate prin creşterea RVP. O altă particularitate a acţiunii profeturului în aceste condiţii 

este că la corijarea valorilor tensiunii arteriale se determină sporirea lucrului ventriculului stâng, 

dar acest indice rămâne mai mic decât valorile iniţiale [7]. 

Cele relatate denotă acţiunea corectivă a profeturului asupra indicilor hemodinamicii 

sistemice în blocada ganglionară determinată de utilizarea hexametoniului. 
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3.4. Influenţa izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului, hexametoniului şi asocierii lor 

asupra microcirculaţiei 

Se cunoaşte că parametrii principali ai hemodinamicii sistemice (tensiunea arterială, debitul 

cardiac, rezistenţa vasculară periferică ş.a.) sunt determinaţi într-o mare măsură de starea 

funcţională a patului microcirculator. Pentru analiza acţiunii profeturului asupra parametrilor 

principali ai hemodinamicii sistemice în condiţii obişnuite şi pe fundalul hipotensiunii arteriale

acute experimentale s-a recurs la cercetarea influenţei sale asupra microcirculaţiei în vasele 

terminale ale mezoapendixului [3]. 

În urma analizei experimentelor de cercetare a acţiunii profeturului asupra microcirculaţiei 

[3], au fost determinate anumite legităţi generale:

1. Profeturul constrictă vasele patului microcirculator indiferent de calea de administrare

(topică sau intravenoasă).

2. Profeturul constrictă vasele patului microcirculator la aplicarea în diluţia de 1:500, pe 

când în diluţia de 1:5000 nu determină vasoconstricţie.

3. Fenomene de tahifilaxie la aplicarea repetată a profeturului nu s-au determinat.

4. Vasoconstricţia indusă de profetur este reversibilă, diametrul vaselor restabilindu-se 

după spălare (în cazul aplicării locale) sau spre sfârşitul acţiunii derivatului cercetat (în 

cazul administrării intravenoase).

5. Pe fundalul hipotensiunii arteriale acute, indusă de hexametoniu, sensibilitatea vaselor 

arteriale ale patului microcirculator faţă de profetur a crescut evident, fapt demonstrat 

prin dezvoltarea vasoconstricţiei la aplicarea soluţiei de profetur deja în diluţia de 

1:5000.

6. Pe fundalul utilizării profeturului, fluxul sanguin devine rapid şi laminar.

La compararea rezultatelor experimentelor de cercetare a acţiunii profeturului asupra 

hemodinamicii sistemice şi microcirculaţiei, în condiţii obişnuite şi pe fundalul de hipotensiunii

arteriale acute, s-a determinat că modificările microcirculaţiei corelează cu cele ale 

hemodinamicii sistemice, ceea ce permite, într-o oarecare măsură, analiza mecanismelor de bază 

ale dezvoltării acestora.

Astfel, la utilizarea combinată a profeturului şi ganglioblocantelor, valorile tensiunii 

arteriale cresc şi se stabilizează, cu evitarea variaţiilor rapide ale diametrului vaselor patului 

microcirculator şi, consecutiv, a modificărilor evidente ale perfuziei tisulare. Concomitent, se 

determină păstrarea proprietăţilor ganglioblocante.
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4. INFLUENŢA PROFETURULUI ASUPRA REGIMULUI DE OXIGENARE, 

ECHILIBRELOR ACIDO-BAZIC ŞI ELECTROLITIC

Multe remedii medicamentoase vasopresoare, utilizate în tratamentul hipotensiunilor 

arteriale acute, măresc consumul oxigenului de către organism şi provoacă dereglări ale 

echilibrului acido-bazic [24, 26]. Utilizarea acestora poate duce la intensificarea proceselor 

metabolice ale organismului, cu epuizarea rapidă a rezervelor energetice, producerea exagerată şi 

acumularea metaboliţilor toxici, care au o influenţă nefastă asupra evoluţiei proceselor şi stărilor 

patologice respective. În acest context, acţiunea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra 

hemodinamicii sistemice şi microcirculaţiei în hipotensiunea arterială acută necesită cercetări 

suplimentare prin investigarea influenţei sale asupra regimului de oxigenare a organismului şi 

indicilor echilibrului acido-bazic

4.1. Influenţa izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra regimului de oxigenare

4.1.1. Influenţa izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra consumului de oxigen

Modificările parametrilor echilibrelor gazos, acido-bazic şi electrolitic sanguini, cauzate de 

izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, se explică prin acţiunea sa atât asupra indicilor 

hemodinamici, cât şi asupra metabolismului tisular. 

Generalizând rezultatele experimentelor de cercetare a acţiunii profeturului asupra 

consumului de oxigen al organismului şi oxigenării sângelui arterial şi venos, se poate conchide

că derivatul izotioureic micşorează consumul oxigenului de către organism [4]. 

Cercetând modificarea consumului oxigenului de către organism pe fundalul hipotensiunii

arteriale acute experimentale, s-a determinat că hexametoniul manifestă acţiune bifazică asupra 

acestui indice. Iniţial, se determină majorarea consumului de oxigen; probabil, ca urmare a 

mecanismelor compensatorii ce se declanşează în urma modificărilor hemodinamice sub 

acţiunea ganglioblocantului [19]. În faza a doua (după 30 min. de la administrarea preparatului) a 

avut loc micşorarea consumului de oxigen. Acest fenomen poate fi cauzat de diminuarea 

metabolismului tisular, ca urmare a excesului produşilor metabolici toxici, acumulaţi consecutiv 

modificărilor hemodinamice, microcirculatorii şi hipoxiei circulatorii (diminuarea vitezei 

fluxului sanguin şi creşterea duratei de contact a sângelui cu ţesuturile).

Utilizarea combinată a profeturului şi ganglioblocantului a determinat micşorarea 

pronunţată a consumului oxigenului de către organism, cu o durată de peste 2 ore. Este 

remarcabil faptul că derivatul izotioureic a înlăturat prima fază de creştere a consumului de 

oxigen, înregistrată la utilizarea izolată a hexametoniului [4].
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Reducerea consumului de oxigen de către organism, fără modificări grave în respiraţia

tisulară a organelor de importanţă vitală, poate fi explicată prin acţiunea sedativă a derivaţilor 

izotioureici, abilitatea lor de a diminua activitatea motorie şi activitatea glandei tiroide [14].

4.1.2 Modificarea oxigenării sanguine sub acţiunea izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniului

Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, administrat unimomentan la diferite specii de 

animale (pisici şi şobolani), micşorează conţinutul oxihemoglobinei sângelui venos, creşte 

diferenţa artero-venoasă şi coeficientul de utilizare a oxigenului pe porţiunea aortă–venă cavă 

posterioară atât în condiţii obişnuite, cât şi la asocierea lui cu hexametoniul [4]. Aceste schimbări 

se pot produce ca urmare a modificărilor ce au loc în fluxul sanguin şi în metabolismul tisular 

sub acţiunea derivatului izotioureic [14]. 

Cercetând acţiunea profeturului asupra concentraţiei oxihemoglobinei sângelui arterial şi 

venos şi presiunii parţiale a gazelor sanguine, s-a determinat că substanţa cercetată măreşte pO2, 

concentraţia oxihemoglobinei şi micşorează pCO2 în sângele arterial. În sângele venos are loc 

micşorarea pO2, concentraţiei oxihemoglobinei şi mărirea pCO2.

Creşterea pO2 a sângelui arterial corelează cu evoluţia saturaţiei cu oxigen a hemoglobinei. 

De rând cu micşorarea pCO2 în sângele arterial, aceasta reflectă modificările respiratorii 

(creşterea amplitudinii mişcărilor respiratorii cu sporirea consecutivă a gradului de oxigenare 

sanguină şi de difuzare a CO2 din sânge în aerul alveolar) şi ale hemodinamicii pulmonare 

(creşterea presiunii pulmonare de perfuzie şi a fluxului sanguin pulmonar), determinate de 

profetur. Creşterea pO2 în sângele arterial poate fi explicată şi prin deplasarea spre stânga a 

curbei de disociere a oxihemoglobinei, ca urmare a scăderii concentraţiei ionilor de hidrogen. 

Aceasta din urmă este determinată de majorarea difuziunii din sânge în aerul alveolar a CO2. În 

ţesuturi, creşterea concentraţiei CO2 şi, consecutiv, a ionilor de hidrogen deplasează curba de 

disociere a oxihemoglobinei spre dreapta şi facilitează cedarea oxigenului ţesuturilor [21]. Acest 

fenomen poate explica micşorarea saturaţiei oxihemoglobinei venoase, determinată de profetur.

Scăderea pO2 şi, consecutiv, a concentraţiei oxihemoglobinei sângelui venos sub acţiunea 

profeturului poate fi explicată şi prin influenţa derivatului cercetat asupra respiraţiei 

mitocondriale şi prin modificarea afinităţii hemoglobinei faţă de oxigen. Cunoscând rolul NO în 

inhibarea respiraţiei mitocondriale, izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul – un inhibitor al NOS 

– poate modula consumul tisular al oxigenului. Datorită interacţiunilor dintre NO, hemoglobină 

şi O2, modificarea sintezei oxidului nitric de către derivatul alchilizotioureic poate modula şi 

gradul de disociere al oxihemoglobinei. 
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Pe fundalul hipotensiunii arteriale experimentale, provocată cu hexametoniu în doza de    

10 mg/kg la pisici, s-a determinat mărirea concentraţiei oxihemoglobinei în sângele arterial şi 

micşorarea ei în cel venos [4]. Concomitent, s-a determinat şi majorarea diferenţei arterio-

venoase a oxihemoglobinei şi a coeficientului de utilizare a oxigenului. Creşterea oxigenării 

sângelui arterial ar putea fi cauzată de scăderea rezistenţei căilor respiratorii la fluxul de aer,

consecutivă blocării ganglionilor nervului vag şi diminuării tonusului muşchilor bronşici, care   

s-a manifestat prin creşterea amplitudinii mişcărilor respiratorii. Modificările presiunii parţiale a 

gazelor sanguine pot fi explicate prin schimbările în hemodinamica sistemică, declanşate la 

administrarea hexametoniului [17]. Astfel, odată cu scăderea debitului cardiac, diferenţa dintre 

indicii sângelui arterial şi venos a crescut. pCO2 în sângele arterial s-a micşorat deoarece în 

hipotensiunea arterială acută, indusă de hexametoniu, are loc diminuarea vitezei fluxului sanguin 

în circulaţia pulmonară, fapt care contribuie la prelungirea timpului de aflare a sângelui în 

capilarele pulmonare şi, în consecinţă, o cantitate mai mare de CO2 difundează din sânge în aerul 

alveolar. Hipercapnia şi hipoxia venoasă se dezvoltă ca urmare a sporirii acceptării CO2 şi, 

respectiv, a donării O2 pentru o unitate de sânge ce traversează capilarele ţesuturilor periferice 

hipoperfuzate şi titrării unei anumite cantităţi de bicarbonat de către acizii organici produşi în 

urma hipoxiei circulatorii.

La restabilirea hemodinamicii sistemice cu profetur pe fundalul hipotensiunii arteriale 

acute hexametonice, modificările concentraţiei oxihemoglobinei sângelui venos, ale diferenţei 

arterio-venoase a oxigenului şi coeficientului de utilizare a oxigenului au fost mai puţin 

exprimate decât la utilizarea izolată a profeturului. Deci, după restabilirea de către derivatul 

izotioureic a valorilor tensiunii arteriale, micşorate de hexametoniu, consumul oxigenului de 

către ţesuturile periferice nu se dereglează.

Micşorarea de către profetur a dereglărilor regimului de oxigenare a organismului, induse 

de către hexametoniu, poate fi determinată de un şir de fenomene: acţiunea sedativă a derivatului 

izotioureic, prezervarea acţiunii ganglioblocante după utilizarea profeturului, capacitatea 

derivatului cercetat de a restabili principalii parametri ai hemodinamicii sistemice şi 

microcirculaţia, dereglate în hipotensiunea arterială acută, precum şi de majorarea sensibilităţii 

adrenoreceptorilor faţă de catecolamine în aceste condiţii [14].

4.2. Influenţa izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra echilibrelor acido-bazic 

şi electrolitic

Remediile medicamentoase vasopresoare existente, utilizate în tratamentul hipotensiunilor 

arteriale acute, pot agrava dereglările echilibrului acido-bazic sau pot fi ineficiente în condiţiile 

acidozei. 
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Substanţa vasoconstrictoare izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, la utilizarea în condiţii 

obişnuite, măreşte valorile tensiunii arteriale, debitul cardiac şi rezistenţa vasculară periferică,

fără a deregla echilibrul acido-bazic. După administrarea derivatului alchilizotioureic, valorile 

pH în sângele arterial şi venos s-au modificat nesemnificativ, rămânând în limitele normei. 

Concomitent, s-a înregistrat o scădere nesemnificativă a bicarbonatului în sângele arterial şi 

venos, consecutivă scăderii pCO2 şi a cantităţii totale de CO2. Diminuarea concentraţiei HCO3
-

în sânge, sub influenţa derivatului cercetat, poate fi explicată şi prin modificările hemodinamicii

(mărirea tensiunii arteriale şi a rezistenţei vasculare periferice), care cauzează schimbări 

metabolice tisulare. Aceasta a determinat tendinţa de diminuare a excesului de baze plasmatic şi 

a lichidului extracelular. 

Influenţa profeturului asupra valorilor pH poate fi determinată de creşterea capacităţii 

sistemului tampon al hemoglobinei şi de proprietăţile fizico-chimice ale substanţei cercetate. 

Majorarea hematocritului şi conţinutului total de hemoglobină în sângele arterial poate fi cauzată

de mobilizarea rezervelor sanguine din depouri, ca rezultat al vasoconstricţiei. Sporirea cantităţii 

totale de hemoglobină în sângele arterial duce la creşterea capacităţii sistemului tampon al 

hemoglobinei. Profeturul, datorită prezenţei în structura sa a grupării fosfit, ar putea fixa o 

anumită cantitate de ioni de hidrogen, preîntâmpinând dezvoltarea acidozei.

Hipotensiunea arterială acută, indusă de hexametoniu, se caracterizează prin dereglarea

indicilor hemodinamicii sistemice (micşorarea tensiunii arteriale sistemice, minut-volumului 

circulator, rezistenţei vasculare periferice etc.), microcirculaţiei, regimului de oxigenare a 

organismului şi echilibrului acido-bazic, care au drept consecinţă o scădere semnificativă a pH în

sângele venos, a concentraţiei bicarbonatului în sângele arterial şi venos, şi a excesului de baze 

plasmatic şi al lichidului extracelular. În acelaşi timp s-a determinat creşterea pCO2 în sângele

venos. Micşorarea debitului cardiac, însoţită de perfuzia insuficientă a ţesuturilor şi reducerea 

transportului de CO2 către pulmoni, a determinat mărirea diferenţei dintre pH-ul sângelui arterial 

şi venos. Toate acestea indică dezvoltarea acidozei metabolice ca urmare a dereglărilor 

hemodinamicii sistemice, pulmonare şi a hipoxiei tisulare hipocirculatorii. Este necesar de 

menţionat că modificările echilibrului acido-bazic au fost înregistrate la a 10-a minută după 

provocarea hipotensiunii arteriale acute cu hexametoniu. Respectiv, la administrarea combinată,

concomitentă sau consecutivă la un interval de timp scurt, a ganglioblocantului şi derivatului 

alchilizotioureic, ele nu ar avea premise de dezvoltare, deoarece profeturul înlătură dereglările 

hemodinamicii sistemice, microcirculaţiei şi ale regimului de oxigenare, determinate de 

hexametoniu.
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Această ipoteză poate fi confirmată prin rezultatele înregistrate la utilizarea ulterioară a 

derivatului cercetat după a 10-a minută de hipotensiune. Administrarea izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniului în hipotensiunea arterială acută experimentală a fost însoţită de corectarea 

indicilor hemodinamicii sistemice şi de diminuarea progresării dereglărilor echilibrului acido-

bazic. Astfel, restabilirea indicilor hemodinamicii sistemice şi înlăturarea dereglărilor circulaţiei 

pulmonare au contribuit la ameliorarea perfuziei şi oxigenării ţesuturilor periferice şi la 

intensificarea transportului produşilor metabolismului tisular (deficient pe fundalul

hipotensiunii). Deşi la a 15-a minută după administrarea profeturului se determină o tendinţă de 

scădere a valorilor pH, bicarbonatului, pCO2, excesului de baze sanguin şi a lichidului 

extracelular, aceste modificări sunt nesemnificative şi pot fi explicate prin dezvoltarea lentă a 

mecanismelor de compensare a acidozei metabolice după corectarea indicilor hemodinamicii 

sistemice, microcirculaţiei şi a regimului de oxigenare. 

Derivatul izotioureic a determinat o diminuare nesemnificativă a concentraţiei Na+ atât în 

sângele arterial, cât şi în cel venos, aceasta menţinându-se în limitele valorilor normale. 

Concentraţia potasiului a crescut nesemnificativ în ambele fracţii sanguine – în medie cu 7,3% la 

a 15-a minută şi cu 20,9% la a 30-a minută în sângele venos faţă de 9,3% şi respectiv 23,8% în 

cel arterial, comparativ cu valorile iniţiale. Concentraţia calciului ionizat în sângele arterial s-a 

micşorat la a 15-a minută cu 1% şi la a 30-a minută – cu 0,56% faţă de valorile iniţiale. În 

sângele venos valoarea calciului ionizat la a 15-a minută era cu 8,3% mai mică decât nivelul 

iniţial, iar la a 30-a minută – cu 10,2%. La utilizarea profeturului în condiţii obişnuite, scăderea

concentraţiei calciului ionizat poate fi determinată de scăderea gradientului membranar 

electrochimic [18] şi de mecanismul acţiunii derivaţilor izotioureici, care stimulează influxul 

calciului în muşchii netezi prin mecanisme independente de receptorii membranari [9].

Rezultatele obţinute în cadrul experienţelor efectuate demonstrează că izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniul, la administrarea unimomentană, posedă acţiune antihipotensivă exprimată 

şi de durată lungă în diferite tipuri de hipotensiune arterială acută experimentală. Administrarea 

derivatului alchilizotioureic în hipotensiunea arterială acută experimentală corectează dereglările 

principalilor indici ai hemodinamicii sistemice, microcirculaţiei, regimului de oxigenare a 

organismului, echilibrelor electrolitic şi acido-bazic. Utilizarea combinată a profeturului şi

remediilor medicamentoase ganglioblocante contribuie la normalizarea indicilor hemodinamicii 

sistemice şi microcirculaţiei, cu păstrarea proprietăţilor specifice ganglioblocante. Cele relatate, 

precum şi inofensivitatea înaltă a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului permit recomandarea 

lui pentru cercetările ulterioare, în scopul implementării în practica clinică, fapt ce ar extinde 

posibilităţile de acordare a asistenţei medicale.
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CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI

Concluzii generale

1. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul (profeturul) este un nou derivat alchilizotioureic 

inofensiv, cu indicele terapeutic experimental (LD50/ED50) mai mare de 10, fără

manifestări toxice generale la administrarea de lungă durată (30 zile) şi nu posedă acţiune 

embrio- şi fetotoxică. LD50 a profeturului pentru şoareci este de 569,24 mg/kg, iar pentru 

şobolani – 352,3 mg/kg.

2. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, având acţiuni hipertensivă şi antihipotensivă 

musculotrope, la administrarea intravenoasă unimomentană la pisici (în doza de 5 şi 10 

mg/kg) şi şobolani (în doza de 20 mg/kg), măreşte semnificativ tensiunea arterială, stabil 

şi durabil (până la 120 minute), în normotensiune şi în diferite tipuri de hipotensiune

arterială acută experimentală. 

3. La administrarea intravenoasă unimomentană, acţiunea hipertensivă a profeturului este 

determinată de creşterea rezistenţei vasculare periferice şi minut-volumului circulator, ca 

urmare a sporirii volumului sistolic şi volumului sângelui circulant. În hipotensiunea 

arterială acută experimentală, profeturul corijează dereglările hemodinamicii sistemice, 

microcirculaţiei, regimului de oxigenare şi ale echilibrului acido-bazic. Administrarea 

unimomentană a profeturului pe fundalul blocadei ganglionare, provocată cu 

hexametoniu, corijează dereglările hemodinamicii sistemice, determinate de 

ganglioblocant.

4. Administrat pe diferite căi (topică în diluţie de 1:500, şi intravenoasă în doza de 20 

mg/kg), în condiţii obişnuite şi pe fundalul blocării ganglionilor vegetativi, profeturul

exercită acţiune pronunţată asupra vaselor patului microcirculator al mezoapendixului la 

şobolani, exprimată prin majorarea tonusului arteriolelor şi metarteriolelor, diminuarea 

numărului de capilare funcţionale şi prin mărirea vitezei fluxului sanguin. În condiţiile 

denervării farmacologice (prin administrarea hexametoniului), sensibilitatea vaselor 

patului microcirculator la profetur creşte, atât la administrarea locală în diluţie de 1:5000, 

cât şi la cea intravenoasă. 

5. Profeturul reduce consumul oxigenului de către organism, creşte diferenţa arterio-

venoasă a oxihemoglobinei şi coeficientul de utilizare a oxigenului pe porţiunea aorta–

vena cavă posterioară atât în condiţii obişnuite, cât şi la asocierea lui cu hexametoniu, nu 

provoacă dereglări în echilibrele acido-bazic şi electrolitic, concomitent contribuind la 

sporirea activităţii sistemelor tampon a hemoglobinei şi bicarbonat/acid carbonic.
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6. Utilizat în hipotensiunea arterială acută, provocată cu hexametoniu, izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniul înlătură faza de creştere a consumului oxigenului de către organism, 

indusă de ganglioblocant, mai puţin exprimat micşorează conţinutul oxihemoglobinei în 

sângele venos, măreşte diferenţa arterio-venoasă a oxihemoglobinei, comparativ cu

utilizarea lui în condiţii obişnuite, şi înlătură dereglările echilibrului acido-bazic, cauzate 

de hipotensiunea arterială acută. 

7. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, stabilizând parametrii hemodinamicii sistemice şi 

tisulare, nu influenţează acţiunea specifică de blocare a ganglionilor vegetativi de către 

ganglioplegice.

Recomandări

1. Derivatul nou alchilizotioureic – izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul (profeturul) – cu 

acţiune hipertensivă (antihipotensivă) vasoconstrictoare musculotropă pronunţată şi de 

durată la administrarea unimomentană poate fi utilizat în anesteziologie şi 

reanimatologie, în terapia intensivă la diferite etape de acordare a asistenţei medicale şi 

pe diferite căi de administrare pentru prevenirea şi tratamentul dereglărilor 

hemodinamice şi metabolice în diverse tipuri de şoc, intoxicări şi hemoragii însoţite de 

hipotensiuni arteriale acute. 

2. Asocierea profeturului cu ganglioblocantele poate fi utilizată în intervenţiile chirurgicale 

şi/sau în alte manipulări traumatizante în zonele reflexogene, pentru protejarea sistemului 

cardiovascular de reflexele patologice şi pentru menţinerea TA la un nivel stabil. 

3. Noua substanţă medicamentoasă vasoconstrictoare antihipotensivă – izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniul – va extinde arsenalul medicamentelor utilizate în tratamentul 

afecţiunilor şi stărilor patologice însoţite de hipotensiune arterială acută şi poate fi inclusă 

în compartimentele respective ale farmacologiei, farmacologiei clinice, anesteziologiei, 

reanimatologiei, terapiei intensive, medicinii de urgenţă, traumatologiei etc.
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ADNOTARE
Teza de doctor în ştiinţe medicale „Inofensivitatea şi aspecte farmacologice ale 

izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului” a fost elaborată de către Coreţchi Ianoş în cadrul 

Сatedrei de farmacologie şi farmacologie clinică a IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, 

2014. Lucrarea conţine 121 pagini în text dactilografiat şi include: introducere, reviul literaturii, 

materiale şi metode de cercetare, 2 capitole cu rezultate proprii, sinteza acestora, concluzii, 

recomandări practice, bibliografie (275 titluri), anexe. Materialul ilustrativ este prezentat prin 24 

figuri şi 19 tabele. Rezultatele obţinute au fost publicate în 25 lucrări ştiinţifice.

Cuvinte-cheie: izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur), derivat alchilizotioureic, 

hipotensiune arterială acută, acţiune antihipotensivă, acţiune hipertensivă, microcirculaţie.

Domeniul de studiu: Farmacologie şi farmacologie clinică, 314.01 (Medicină).

Scopul lucrării: cercetarea inofensivităţii şi proprietăţilor farmacologice ale derivatului nou 

alchilizotioureic – izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur). 

Obiectivele lucrării: determinarea efectelor specifice (vasoconstrictor şi hipertensiv) şi a 

inofensivităţii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului; stabilirea modificărilor principalilor 

parametri ai hemodinamicii sistemice şi microcirculaţiei la utilizarea profeturului în condiţii 

obişnuite şi pe fundal de hipotensiune arterială acută modelată experimental; cercetarea 

influenţei preparatului asupra regimului de oxigenare, echilibrelor acido-bazic şi electrolitic al 

organismului.

Noutatea şi originalitatea studiului. În premieră a fost cercetat izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniul (profetur) – o substanţă medicamentoasă nouă din seria derivaţilor 

alchilizotioureici antihipotensivi. S-au obţinut date referitoare la inofensivitatea preparatului, s-a 

determinat influenţa lui asupra hemodinamicii sistemice, microcirculaţiei, consumului de oxigen 

al organismului, gradului de oxigenare a sângelui arterial şi venos, echilibrelor acido-bazic şi 

electrolitic în condiţii de normo- şi hipotensiune arterială experimentală medicamentoasă.

Semnificaţia teoretică. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu s-a dovedit a fi un preparat 

inofensiv la animalele de laborator. La administrarea unimomentană profeturul manifestă acţiune 

vasoconstrictoare, hipertensivă şi antihipotensivă pronunţată şi de durată, nu dereglează esenţial 

hemodinamica sistemică, microcirculaţia, regimul de oxigenare, echilibrele acido-bazic şi 

electrolitic. 

Valoarea aplicativă. Profeturul poate fi recomandat ca preparat antihipotensiv pentru 

prevenirea şi tratamentul hipotensiunilor arteriale acute, majorând astfel arsenalul de 

medicamente cu acţiune vasoconstrictoare şi antihipotensivă de lungă durată, accesibile pentru 

diferite căi de administrare (i.m., i.v., perfuzie) şi la diverse etape de acordare a asistenţei 

medicale.

Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele cercetării au fost implementate în 

procesul didactic la Catedra de farmacologie şi farmacologie clinică, la Catedra de farmacologie 

şi farmacie clinică şi la Catedrele de anesteziologie şi terapie intensivă ale IP USMF „Nicolae 

Testemiţanu”, în compartimentele „Medicamentele hipertensive”, „Medicamentele de urgenţă în 

stările alergice, de şoc (traumatic, hipovolemic), în intoxicările medicamentoase etc.”. 
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АННОТАЦИЯ
Диссертация на соискание учёной степени кандидата медицинских наук 

„Безопасность и фармакологические аспекты изопропилфосфит-S-
изопропилизотиурония” выполнена Корецким Яношем на Кафедре фармакологии и 
клинической фармакологии ГУ ГУМФ им. Николая Тестемицану, Кишинев, 2014. Работа 
включает: введение, обзор литературы, материалы и методы, 2 главы собственных 
результатов, их обсуждение, выводы и рекомендации, список литературы (275
источников), приложения, 19 таблиц и 24 рисунков. Результаты исследования 
опубликованы в 25 работах. 

Ключевые слова: изопропилфосфит-S-изопропилизотиуроний (профетур), 
производное изотиомочевины, острая артериальная гипотензия, противогипотензивное 
действие, гипертензивное действие, микроциркуляция. 

Область исследования: фармакология и клиническая фармакология, 314.01 
(Медицина).

Цель работы: исследование безопасности и фармакологических свойств нового 
производного алкилизотиомочевины – изопропилфосфит-S-изопропилизотиурония 
(профетур).

Задачи исследования: определение специфических (сосудосуживающего и 
гипертензивного) эффектов и безопасности изопропилфосфит-S-изопропилизотиурония; 
определение изменений основных параметров системной гемодинамики и 
микроциркуляции при применении профетура в обычных условиях и на фоне 
экспериментальных острых артериальных гипотензий; изучение влияния вещества на 
кислородный режим, кислотно-щелочное и электролитное равновесия организма. 

Научная новизна и оригинальность. Впервые был исследован изопропилфосфит-S-
изопропилизотиуроний (профетур) – новое лекарственное вещество из серии 
противогипотензивных производных изотиомочевины. Получены данные относительно 
безопасноти препарата, его влияния на системную гемодинамику, микроциркуляцию, 
потребление кислорода организмом, степень оксигенации артериальной и венозной крови, 
кислотно-щелочной и электролитный обмены в условиях экспериментальной 
лекарственной артериальной нормо- и гипотензии.

Теоретическая значимость. Изопропилфосфит-S-изопропилизотиуроний безопасен 
при применении у лабораторных животных. При однократном введении профетур 
проявляет выраженное и длительное сосудосуживающее, гипертензивное и 
антигипотензивное действия, существенно не нарушает системную гемодинамику, 
микроциркуляцию, кислородный режим, кислотно-щелочное и электролитное равновесия 
организма.

Практическая ценность. Профетур может быть рекомендован в качестве 
антигипотензивного препарата для профилактики и лечения острых артериальных 
гипотензий, тем самым увеличивая арсенал сосудосуживающих антигипотензивных 
лекарственных препаратов длительного действия, доступных для различных путей 
введения (внутримышечно, внутривенно, капельно) и на разных этапах оказания 
медицинской помощи. 

Внедрение научных результатов. Результаты исследования были внедрены в процесс 
обучения на Кафедрах фармакологии и клинической фармакологии, фармакологии и 
клинической фармации, Кафедрах анестезиологии и реаниматологии ГУ ГУМФ им. 
Николая Тестемицану, в разделы «Гипертензивные лекарственные средства», 
«Лекарственные средства, применяемые при аллергических реакциях, шоковых 
состояниях (травма, гиповолемия), лекарственных отравлениях и др.».
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ANNOTATION 

The dissertation for the scientifical degree of PhD of Medical sciences "Safety and 

pharmacological aspects of isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea" was developed by 

Coretchi Ianos at the PI SUMP „Nicolae Testemitanu” from Republic of Moldova within the 

department of pharmacology and clinical pharmacology, Chisinau, 2014. The research consists 

of: introduction, the review of literature, material and research methods, 2 chapters, synthesis of 

the results, conclusions and recommendations, bibliography (275 titles), annexes. Illustrative 

material: 19 tables and 24 figures. The obtained results are published in 25 scientific works.

Keywords: isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea (profetur), isothiourea derivative, 

acute hypotension, antihypotensive action, hypertensive action, microcirculation.

Field of study: pharmacology and clinical pharmacology, 314.01 (Medicine).

Purpose: To research the safety and pharmacological properties of a novel alkylisothiourea 

derivative – isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea (profetur).

Objectives of the research: to determine specific (vasoconstrictor and hypertensive) effects 

and safety of isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea; determination of changes of the main 

parameters of systemic hemodynamics and microcirculation in the application of profetur under 

normal conditions and on the background of experimental acute hypotension; investigation of the 

effect of the substance on the oxygen regime, acid-base and electrolyte balance of the body.

Scientific novelty and originality. For the first time it was investigated isopropylphosphite-

S-isopropylisothiourea (profetur) - a new medicine derived from a series of antihypotensive 

isothiourea derivatives, were obtained data about its safety, its effects on systemic 

hemodynamics, microcirculation and oxygen consumption, the degree of oxygenation of the 

arterial and venous blood, acid-base and electrolyte balance in normal conditions and 

experimental drug-induced arterial hypotension.

Theoretical value. Isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea proved to be harmless in 

laboratory animals. Single dose administration of profetur exhibits a pronounced and prolonged 

vasoconstrictor, hypertensive and antihypotensive actions, does not disturb essentially the 

systemic hemodynamics, microcirculation, oxygen regime, acid-base and electrolyte balance of 

the organism.

Practical value. Profetur can be recommended as antihypotensive drug for the prevention 

and treatment of acute hypotension, thereby increasing the number of vasoconstricting 

antihypotensive drugs of long action which are available for different routes of administration 

(intramuscular, intravenous) and at different stages of health care.

Implementation of scientific results. The results of research were implemented in the 

learning process at the Department of pharmacology and clinical pharmacology and the 

Department of pharmacology and clinical pharmacy, Departments of anesthesiology and 

reanimatology of the PI SUMP „Nicolae Testemitanu” from Republic of Moldova, in sections 

“Hypertensive drugs”, “Emergency medicines in allergic reactions, shock (traumatic, 

hypovolemic), poisoning with medicines etc.”.



31

COREŢCHI IANOŞ

INOFENSIVITATEA ŞI ASPECTE FARMACOLOGICE ALE 

IZOPROPILFOSFIT-S-IZOPROPILIZOTIURONIULUI

314.01 FARMACOLOGIE ŞI FARMACOLOGIE CLINICĂ 

Autoreferatul tezei de doctor în ştiinţe medicale 

Aprobat spre tipar: 05.11.2014

Hârtie ofset. Tipar ofset.

Coli de tipar: 2,1

Formatul hârtiei 60x84 1/16

Tiraj: 100 ex.

Comanda nr. 189

Autoreferatul a fost tipărit „PRIMEX Com” SRL, str. Vlaicu Pârcălab 18/1a

Tel. 022 22 72 88, 022 20 19 86


