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Introducere
Maladiile care apar din cauza modificărilor cardiovascu-

lare, constituie o preocupare de bază ale medicinii naţionale 
şi un obiectiv important al cercetărilor ştiinţifice. Hiperten-
siunea arterială este unul din factorii de risc în dezvoltarea 
patologiilor cardiovasculare, care ocupă unul din primele 
locuri în structura morbidităţii, invalidităţii şi mortalităţii. 
Conform datelor Ministerului Sănătăţii din Republica Mol-
dova, în anul 2011, în Republica Moldova au fost înregistrate 
891 de decese din cauza hipertensiunii arteriale la 100 mii de 
locuitori, comparativ cu 867 de decese la 100 mii locuitori 
în anul 2010. Diverse medicamente, aparţinând unor grupe 
farmacologice variate, sunt capabile să micşoreze presiunea 
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Antihypertensive properties of Benzituron
Benzituron or S-benzylisothiourea chloride is exposed to a new range of hypotensive substances, isothiourea derivatives, it is able to reduce and 

stabilize the level of the arterial pressure. The benzituron solution, in a dosage of 2 mg/kg, shows a noticeable decrease in hypotension and antihyperten-
sion that lasts 4-5 hours. Benzituron can manifest hypotensive action in arterial hypertension. This hypotension is caused by phenylefrine, with increased 
efficacy when taken with benzituron hypotension, which shows that alpha-adrenoreceptors are not occupied and can react with alpha-adrenomimetic 
drug. Ephedrine induced hypertension also is decreased by benyituron, even below the initial level. Also, repeated administration of ephedrine doesn’t 
influence vasodilating action of benzituron. Our research showed that one-time administration of angiotensine-II increased BP (blood pressure), while 
a subsequent injection of benzituron decreased it. Angiotensine-II, when administered 60 min after benzituron, reestablished the level of blood pressure. 

Key words: isothiourea derivative, benzituron, blood pressure, antihypertensive effect.

Антигипертензивные свойства бензитурона
Бензитурон или S-бензилизотиуроний хлорид, относится к новому классу гипотензивных средств, производных изотиомочевины, способ-

ных снизитъ и стабилизировать уровень артериального давления (АД). Раствор бензитурона в дозе 2 мг/кг вызывает выраженное и медленное 
гипотензивное и антигипeртензивное действия, на длительное время (4-5 часов). Бензитурон может снизить АД, при гипертонии вызванное 
фенилэфрином, а эффективность фенилэфрина при гипотонии вызванное бензитуроном показывает, что альфа - aдренорецепторы свободны 
и реагируют на администрацию альфа-адреномиметика. Гипертония вызванная эфедрином также понижается бензитуроном, ниже исходных 
данных, а повторное введение эфедрина не влияет на сосудораширяющее действие бензитурона. Однократное введение ангиотензина-II вы-
зывает значительное увеличение АД, а последующее инъекция бензитурона сопровождаеться снижением АД. Уровень АД восстанавливается 
после повторного введения ангиотензина-II на 60-й минуте действия бензитурона.

Ключевые слова: производные изотиомочевины, бензитурон, артериальное давление, антигипотензивное действие.

arterială şi sunt destul de active dar, deseori, provoacă reacţii 
adverse, ceea ce şi limitează utilizarea largă a lor. În acest con-
text, valorificarea unor surse noi de medicamente accesibile, 
eficace şi inofensive pentru organismul uman constituie o 
problemă destul de actuală.

Noii derivaţi izotioureici – izoturon, şi alchilizotioureici 
– difetur (raviten) sunt cunoscuţi ca vasoconstrictori efectivi 
în hipotensiunea arterială [1, 2], iar substanţa clorură-S-ben-
zilizotiuroniu (benzituron), a demonstrat în urma screening-
ului (fig.1) a 18 substanţe un efect vasodilatator cu reducerea 
esenţială a presiunii arteriale pentru timp îndelungat (4-5 ore).

Acest fapt a şi motivat studiul benzituronului, care ar avea 
avantajul de a optimiza şi extinde posibilităţile de reglare 
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farmacoterapeutică a stărilor patologice, însoţite de hiper-
tensiune arterială. Obţinerea rezultatelor favorabile pentru 
benzituron ar fixa începutul elaborării preparatelor autohto-
ne noi, cu proprietăţi antihipertensive din grupa derivaţilor 
izotioureici [3, 4].

Scopul lucrării: studierea şi argumentarea farmacologi-
că a dozei eficace a benzituronului şi elucidarea posibilului 
efect antihipertensiv în hipertensiunea arterială modelată 
experimental.

Obiective
Determinarea experimentală comparativă a influenţei 

benzituronului în doza de 1, 2, 5 şi 10 mg/kg asupra presiunii 
arteriale (PA) şi frecvenţei contracţiilor cardiace (FCC).

Determinarea şi studierea efectului antihipertensiv al ben-
zituronului pe model de hipertensiune, indusă de: fenilefrină, 
efedrină şi angiotensină II (Ag. II).

Determinarea modului de implicare a benzituronului în 
reglarea tonusului vascular pe fundal de modificare a reacti-
vităţii structurilor adrenergice şi angiotensinergice.

Material şi metode
Experienţele au fost efectuate pe 73 de pisici cu masa 

corporală de 2-4 kg anesteziate cu sol. de 30% de uretan (500 
mg/kg) şi cloraloză (50 mg/kg), administrată intraperitoneal, 
ulterior cu monitorizarea PA, FCC şi respiraţiei la diferite 
intervale de timp pe parcursul a 7 ore (2, 15, 30, 60, 120, 180, 
240, 300, 360 şi 420 min). Benzituronul a fost administrat 
intravenos în următoarele doze: 1mg/kg – 8 pisici, 2mg/kg – 
11 pisici, 5mg/kg – 21 pisici, 10 mg/kg – 7 pisici, dizolvată în 
1,5 ml soluţie fiziologică.

Modelarea hipertensiunii arteriale a fost efectuată cu: 
fenilefrină 0,1 mg/kg – 12 pisici, efedrină 1mg/kg – 5 pisici, 
angiotensină II 1mcg/kg – 6 pisici. 

Rezultate obţinute
La injectarea derivatului izotioureic benzituron în doză 

de 1mg/kg la pisici, la care nivelul PA a constituit în medie 
124,4 ± 2,4 mmHg, iar FCC în medie fiind de 158,0 ± 4,0 bătăi 
pe minut, după 2 şi 15 minute nu s-au constatat modificări 

esenţiale ale PA. Concomitent am relevat o creştere însemnată 
a FCC în minutul 15 (20%). Din acest minut s-a constatat o 
micşorare semnificativă a PA, care în minutul 60, 180 era de 
15% şi 17%. La finele studiului PA se micşorează în medie 
cu 36%. Dinamica FCC relevă aceeaşi tendinţă cu tahicardie 
maximă în minutul 15 şi o revenire la datele iniţiale peste 4 
ore. Putem presupune o reacţie vasculară mai rapidă şi apoi 
mai promptă la injectarea benzituronului. Posibil, acţiunea 
asupra vaselor este directă şi consecutivă, iar asupra cordului - 
determinată de acţiunile directe sau indirecte. Pentru a urmări 
şi clarifica presupunerile noastre am recurs la majorarea dozei. 

La administrarea benzituronului în doză de 1 mg/kg am 
constatat o tendinţă spre diminuarea frecvenţei respiraţiilor 
(Rs) începând cu al 2-lea minut. Bradipneea devenea semni-
ficativă peste 2 ore şi atingea valori minime peste 5 ore, când 
frecvenţa respiraţiilor era de 2,8 ori mai mică decât cea iniţială, 
după ce la a 6 oră avea tendinţă spre creştere.

În următoarea serie de experienţe am studiat modificarea 
PA şi FCC la administrarea i/v a dozei de 2 mg/kg. La această 
doză am constatat, că din al 2 min. PA tinde spre o micşorare 
nesemnificativă, dar care devine veridică la al 15 min. Peste 
6 ore PA scade cu 39%. Analizând datele experimentale în 
doza de 1mg/kg şi 2 mg/kg, putem constata că la majorarea 
dozei, creşte de două ori efectul hipotensiv al substanţei. 
După 6 ore se ating valori aproximativ identice pentru ambele 
doze studiate. La a 7 oră după administrare, oscilaţiile PA nu 
diferă esenţial faţă de cele constatate după 6 ore. Posibil, la 
doza de 2 mg/kg se creează o concentraţie mai superioară a 
substanţei care manifestă acţiune vasodilatatoare iniţială mai 
rapidă, decât doza de 1 mg/kg şi, posibil, contribuie la reali-
zarea unei activităţi intrinseci de tip agonist faţă de substratul 
(NO-sintetazei) specific. Analiza FCC la injectarea substanţei 
cercetate în doza de 2 mg/kg, relevă aceeaşi legitate ca şi la 
doza de 1 mg/kg, şi anume din minutul 15 am constatat o 
tendinţă de creştere a FCC. Aceasta poate fi cauza de apariţie 
a mecanismului compensator, când diminuarea PA depăşeşte 
40-45 mmHg faţă de cifrele iniţiale. Dacă tahicardia iniţială 
maximă în minutul 15 ar fi compensatorie ca răspuns la hi-
potensiune atunci, pe măsura diminuării PA, FCC ar fi logic 

Fig. 1. Repartizarea substanţelor chimice după eficacitate în urma unui screening farmacologic.
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să crească, dar ea scade. Aceasta ne impune să presupunem 
o posibilă influenţă asupra cordului, de origine vagală sau 
antiadrenergică. Iniţial, respiraţia manifestă o tendinţă spre 
tahipnee cu maxima peste 30 min, care ulterior, peste 2 ore, 
atinge cifrele iniţiale, urmând ca apoi să se micşoreze peste 5 
ore până la valorile minime (cu 44%).

Studiul benzituronului asupra PA şi FCC în doza de 5 mg/kg, 
a relevat aceeaşi legitate a diminuării PA şi creşterii FCC în 
intervalele de timp studiate. La a 5 oră după introducerea sub-
stanţei, se constată efectul hipotensiv maxim, constituind 46%, 
care spre ora 6 de cercetare revine la 38%. În acelaşi interval 
de timp, FCC se reduce sub cifrele iniţiale (cu 3%) cu tendinţa 
de creştere la a 6 oră cu până la 5%. Studiul efectuat denotă că 
în utilizarea derivatului izotioureic benzituron se constată un 
efect hipotensiv, care se dezvoltă rapid şi atinge valori maxime 
la a 5 oră şi stabilitate între 2 şi 6 ore. Concomitent apare o 
tahicardie reflectorie până în minutul 60, când PA formează 
un platou, ulterior PA continuă să se micşoreze până la efectul 
maxim, iar FCC diminuează cu oscilaţii în limitele valorilor 
iniţiale. Probabil, are loc o activare simpato-adrenală, compa-
rativ de scurtă durată, care ulterior nu se observă, deşi PA se 
micşorează esenţial. Efectul benzituronului poate fi comparat 
cu cel al nitraţilor organici, donatori de NO (factor endotelial 
de relaxare), dar care este mai manifest şi mai durabil, probabil, 
prin influenţarea NOS şi generarea de NO.

La administrarea soluţiei de benzituron în doză de 10 mg/
kg, practic, s-a constatat aceeaşi tendinţă de diminuare a PA şi 
creşterea compensatorie a FCC, şi frecvenţei Rs în intervalele 
de timp studiate. E necesar de menţionat că aceste devieri nu 
erau mai pronunţate decât cele la doza de 5 mg/kg. Frecvenţa 
Rs a crescut cu picul la al 15 min., urmând să se reducă către 
a 2-3-a oră, practic, la limitele iniţiale.

Ţinând cont de caracterul de reducere a nivelului PA 
(treptat şi moderat), cât şi de durata acestui efect, studiile au 
fost continuate cu doza de 2 mg/kg.

Pentru elucidarea experimentală a posibilului efect 
antihipertensiv al benzituronului au fost elaborate modele 
de hipertensiune arterială cu substanţe din diferite grupe 
farmacologice. 

Iniţial, la injectarea de fenilefrină (fig. 2) s-a constatat o 
creştere evidentă a PA cu 19% la al 2-5 minut. Pe acest fundal 
s-a administrat benzituron (2 mg/kg).

Deja peste 2 minute s-a observat o micşorare veridică 
(15%) a PA cu oscilaţii neesenţiale ale FCC. Pentru a explica 
acest antagonism în acţiunea substanţelor am efectuat o altă 
serie de experienţe (fig. 3), în care iniţial s-a administrat 
benzituron în doza de 2 mg/kg. La 60 min, când PA s-a 
micşorat semnificativ (cu 20%), a fost injectată fenilefrina 
în doza de 0,1 mg/kg. Deja peste 2-5 minute de la adminis-
trarea α-adrenomimeticului, PA creşte cu 18%, dar rămâne 

Fig. 2. Modificarea PA sub influenţa fenilefrinei (0,1 mg/kg), urmată de administrarea benzituronului 
(2 mg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferenţei statistice: * – p < 0,05; ** – p < 0,001.

Fig. 3. Modificarea PA sub influenţa benzituronului (2 mg/kg), urmată de administrarea fenilefrinei 
(0,1 mg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferenţei statistice: * – p < 0,05; ** – p < 0,001.



Nr. 4 (328), 2012

44

sub nivelul iniţial (cu 7,5%). Acest efect demonstrează că 
α-adrenoreceptorii, după injectarea benzituronului rămân 
intacţi şi reacţionează la fenilefrină. Deci, efectul benzituro-
nului nu este un rezultat al acţiunii α-adrenoblocante. FCC 
în aceste condiţii nu suferă modificări esenţiale.

Un alt protocol experimental a constituit administrarea de 
efedrină (fig. 4) cu obţinerea hipertensiunii arteriale din minu-
tul 2 (cu 38%), comparativ cu cifrele iniţiale, fără modificarea 
esenţială a FCC. Pe asemenea fundal s-a administrat benzi-
turon, care deja din minutul 2 a manifestat efect hipotensiv, 
chiar sub cifre iniţiale (cu 28%), fără modificarea FCC. Efectul 
hipotensiv se stabilizează începând cu minutul 30 şi durează 
până la 2 ore. FCC nu suferă modificări esenţiale, deşi are o 
tendinţă de reducere. După ce s-a stabilizat efectul antihiper-
tensiv al benzituronului, s-a repetat administrarea efedrinei. 
Am constatat că simpatomimeticul nu influenţează acţiunea 
vasodilatatoare a benzituronului, precum şi FCC. Putem 
conchide, că analogic cazului cu fenilefrină (α-adrenomimetic 
cu acţiune directă), compusul studiat diminuează efectiv PA, 
indusă de fenilefrină şi efedrină. Aceasta confirmă că benzitu-
ronul provoacă vasodilataţie prin influenţarea directă asupra 
musculaturii netede.

Pe un alt lot de animale anesteziate administrarea uni-
momentană de angiotensină-II (fig. 5) a produs o majorare 
vădită a PA peste 30 sec cu 38% faţă de cifrele iniţiale, ceea ce 

Fig. 4. Modificarea PA sub influenţa efedrinei (1 mg/kg), urmată de administrarea benzituronului (2 mg/kg) 
şi repetată de efedrină (1 mg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferenţei statistice: * – p < 0,05; ** – p < 0,001

Fig. 5. Modificarea PA sub influenţa angiotensinei-II (1 mcg/kg), urmată de administrarea 
benzituronului (2 mg/kg) şi repetată de angiotensina-II (1 mcg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferenţei statistice: * – p < 0,05; ** – p < 0,001.

demonstrează acţiunea rapidă şi marcată vasoconstrictoare a 
angiotensinei-II. Ulterior, s-a injectat soluţia de benzituron. 
Am constatat, că peste 2 minute PA s-a micşorat cu 28%, atin-
gând practic cifrele iniţiale. În următoarele intervale de timp 
PA continua să scadă şi peste o oră a fost cu circa 20% mai 
mică decât valorile iniţiale şi cu 42% faţă de cifrele induse de 
angiotensină-II. La administrarea repetată a angiotensinei-II 
peste 60 min de acţiune a benzituronului, s-a observat o resta-
bilire a nivelului PA, valorile căreia peste 30 sec le depăşeau 
cu 8,8% pe cele iniţiale.

Analizând datele obţinute, putem releva că benzituronul 
diminuează efectiv hipertensiunea, indusă de Ag II, ceea ce 
permite concluzionarea unui mecanism diferit mai specific al 
derivaţilor izotioureici, şi anume la nivelul NOS al muscula-
turii netede vasculare, prin activarea acestei enzime. Aceasta 
se confirmă şi prin faptul că la administrarea repetată a an-
giotensinei-II, PA creşte din nou, deşi mult mai puţin ca la 
administrarea iniţială (numai 8,8% faţă de 40%).

Discuţii
Conform cercetărilor efectuate asupra benzituronului, 

derivat izotioureic, s-a determinat că substanţa cercetată are 
acţiune hipotensivă marcantă, lentă şi de lungă durată (4-5) 
ore, scăderea maximă a PA fiind în jurul a 3-4 ore, după care 
survine o creştere uşoară fiind, însă, tot sub nivelul iniţial.
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În rezultatul cercetării dozelor de 1, 2, 5 şi 10 mg/kg 
s-a constatat, că mai efective sunt dozele de 2 şi 5 mg/kg. 
Efectul maxim a fost mai pronunţat în doza de 5 mg/kg (cu 
10-11%), comparativ cu 2 mg/kg. Efectul hipotensiv în doza 
de 2 mg/kg a fost, însă, mai îndelungat în timp cu 60 min, 
cu efect maxim între 2-6 ore, comparativ cu 2-5 ore pentru 
doza de 5 mg/kg. Ţinând cont de caracterul de reducere a 
nivelului presiunii arteriale (treptat şi moderat), cât şi de 
durata acestui efect, în continuare studiile vor fi efectuate, 
utilizând doza de 2 mg/kg.

Derivatul izotioureic benzituron poate manifesta o ac-
ţiune hipotensivă în hipertensiunea arterială, realizată prin 
intermediul fenilefrinei, efedrinei şi angiotensinei II, posibil, 
prin stimularea NOS ce induce formarea de NO, care acţio-
nează nemijlocit la nivelul musculaturii netede vasculare, cu 
relaxarea acesteia. Eficacitatea parţială a fenilefrinei, efedrinei 
şi angiotensinei-II în hipotensiunea, indusă de benzituron, 
relevă faptul că α-adrenoreceptorii, cât şi angiotensinreceptorii 
sunt liberi şi reacţionează la administrarea acestor substanţe.

Datele obţinute anterior pentru aceşti derivaţi (E. Stratu,  
V. Ghicavîi, V. Cojocaru, 2002) explică mecanismul de acţiune, 
care se realizează la nivelul NO sintetazei (NOS).

Concluzii

Derivatul izotioureic – benzituron manifestă acţiune 
hipotensivă efectivă în doza de 2 mg/kg.

Benzituronul în doză de 2 mg/kg exercită acţiune hipo-
tensivă în hipertensiunea arterială, realizată prin intermediul 
fenilefrinei, efedrinei şi angiotensinei-II.

Veriga probabilă de acţiune este NO prin proprietăţile 
derivatului izotioureic de a stimula NOS.
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I. Coreţchi
Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology, Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University

27, N. Testemitanu Street, Chisinau, Republic of Moldova
Corresponding author: +37369097202. E-mail yanosh.k@mail.ru. Manuscript received July 09, 2012; revised August 17, 2012

The influence of the combination of Profetur and Hexamethonium on microcirculation
This study looks at a new derivative of Alkyl Isothiourea, Profetur, under different routes of administration (intravenous and local). The study 

examines the effects of Profetur on microcirculation in the rats mesoappendix under normal conditions and in combinatiob with the pharmacological 
denervation of blood vessels. When administered intravenously to rats at the dose of 20 mg/kg and, when applied at a dilution of 1:500 solutions on the 
surface of the mesoappendix Profetur narrows metarterioles, arterioles, reduces the number of functional capillaries and increases blood flow velocity 
in the arterioles. Intravenous administration of the Profetur in the same dose and when applied topically at a dilution of 1:5000 in combination with 
hexamethonium, normalizes microcirculation, constricts arterioles and metarterioles to their initial level, and speeds up bloodflow. The effects of a local 
application of Profetur at a dilution of 1:5000 in combination with hexamethonium are similar to those when using the substance at a dilution of 1:500 
in normal conditions. This suggests that the pharmacological denervation of blood vessels increases sensitivity to Profetur.

Key words: profetur, hexamethonium, blood pressure, microcirculation, pharmacological denervation.

Влияние профетура и его сочетания с гексаметонием на микроциркуляцию
Данное исследование представляет результаты влияния нового производного алкилизотиомочевины – профетура при различных путях 

введения (внутривенно и местно) на микроциркуляцию мезоаппендикса крыс в обычных условиях и на фоне фармакологической денервации 
сосудов. При внутривенном введении крысам в дозе 20 мг/кг и при нанесении раствора в разведении 1:500 на поверхность мезоаппендикса, 
профетур сужает артериолы и метартериолы, уменьшает количество функциональных капилляров и увеличивает скорость кровотока в 
артериолах. При внутривенном введении профетура в той же дозе и при местном применении его в разведении 1:5000 на фоне действия гек-
саметония, препарат нормализирует микроциркуляцию, сужает артериолы и метартериолы до исходного уровня и ускоряет в них кровоток. 
Эффекты, развивающиеся при местном нанесении профетура в разведении 1:5000 на фоне действия гексаметония схожи с таковыми при 
использовании вазопрессора в разведении 1:500 в обычных условиях, что свидетельствует о том, что чувствительность сосудов к действию 
профетура увеличивается при их фармакологической денервации.
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