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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.

AHTHUTHTIEPTEeH3UBHBIE CBOJVICTBA OEH3UTYpPOHA

BeH3uTypoH miu S-6eH3MIN30TIy POHIIT XJIOPUJL, OTHOCHTCS K HOBOMY K/IACCY IMIIOTEH3UBHbIX CPEJICTB, IPOM3BOJHBIX 30 THOMOYEBIHBI, CII0CO6-
HBIX CHUSWUTD I CTaOM/IN3VPOBATDh YPOBEeHb apTepyanpHoro gasnenns (All). PacTBop 6eH3UTYpOHa B J03€e 2 MI/KT BbI3bIBAaeT BEIPAKEHHOE VI MEJIEHHOE
CUIOTEH3UBHOE Y aHTUTUIIEPTEH3UBHOE [eIICTBIA, HA J/IUTE/IbHOE BpeMs (4-5 yacoB). BeHsUTypon MoxxeT cHU3KUTb AJl, IpY IUIIEPTOHNUM BBI3BAHHOE
dernnadpunoM, a 3pPexTUBHOCTD PeHMTIGPIHA PV TUIIOTOHNY BEI3BaHHOE GEH3UTYPOHOM IIOKa3bIBAET, UTO alb(a - afpeHOPEIeNITOPHI CBOOOTHBI
VI pearnpyoT Ha aIMIHIICTPALIIO anbda-agpeHoMuMeTHKa. [MIIepToHsI BBI3BaHHAs 9 eIPIHOM TaK)Ke IIOHIDKAETCS OEH3UTYPOHOM, HYDKE VICXOXHBIX
IaHHBIX, a IOBTOPHOE BBefieHMe aefpIHa He BIIVAET Ha COCYfopallnpsIoLiee feiicTBIe OeH3uTypoHa. OfHOKpAaTHOE BBefleHIe aHTMOTeH3uHa-11 BbI-
3bIBaeT 3HAUMTEIbHOE yBemrdeHue AJl, a mocenyomee MHbeKINA 6CH3UTYPOHA COPOBOXKAaeThcs cHIbKeHneM AJl. Yposenb AJ] BoccTaHaBIMBaeTCA
TI0CTIe IOBTOPHOTO BBefleHNA aHTnoTeH3nHa-11 Ha 60-if MUHyTe IeiicTBUA 6eH3MTyp0Ha,

KnroueBbie cmoBa: TIIPpOM3BOAHDBIE NI3OTMOMOYEBIIHBI, 66H3]/ITYPOH, apTEpMATIbHOE JaB/I€HNE, aHTUTUIIOTEH3VIBHOE neﬁcmme.

Introducere arteriala si sunt destul de active dar, deseori, provoaca reactii

Maladiile care apar din cauza modificarilor cardiovascu-
lare, constituie o preocupare de baza ale medicinii nationale
si un obiectiv important al cercetarilor stiintifice. Hiperten-
siunea arteriald este unul din factorii de risc in dezvoltarea
patologiilor cardiovasculare, care ocupa unul din primele
locuri in structura morbiditatii, invaliditatii si mortalitatii.
Conform datelor Ministerului Sanatatii din Republica Mol-
dova, in anul 2011, in Republica Moldova au fost inregistrate
891 de decese din cauza hipertensiunii arteriale la 100 mii de
locuitori, comparativ cu 867 de decese la 100 mii locuitori
in anul 2010. Diverse medicamente, apartinind unor grupe
farmacologice variate, sunt capabile sd micsoreze presiunea

adverse, ceea ce si limiteaz3 utilizarea larga a lor. In acest con-
text, valorificarea unor surse noi de medicamente accesibile,
eficace si inofensive pentru organismul uman constituie o
problema destul de actuala.

Noii derivati izotioureici - izoturon, si alchilizotioureici
- difetur (raviten) sunt cunoscuti ca vasoconstrictori efectivi
in hipotensiunea arteriala [1, 2], iar substanta clorura-S-ben-
zilizotiuroniu (benzituron), a demonstrat in urma screening-
ului (fig.1) a 18 substante un efect vasodilatator cu reducerea
esentiald a presiunii arteriale pentru timp indelungat (4-5 ore).

Acest fapt a si motivat studiul benzituronului, care ar avea
avantajul de a optimiza si extinde posibilititile de reglare
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Fig. 1. Repartizarea substantelor chimice dupa eficacitate in urma unui screening farmacologic.

farmacoterapeutica a starilor patologice, insotite de hiper-
tensiune arteriald. Obtinerea rezultatelor favorabile pentru
benzituron ar fixa inceputul elaboririi preparatelor autohto-
ne noi, cu proprietati antihipertensive din grupa derivatilor
izotioureici [3, 4].

Scopul lucririi: studierea si argumentarea farmacologi-
ca a dozei eficace a benzituronului si elucidarea posibilului
efect antihipertensiv in hipertensiunea arteriala modelata
experimental.

Obiective

Determinarea experimentalad comparativa a influentei
benzituronului in doza de 1, 2, 5 si 10 mg/kg asupra presiunii
arteriale (PA) si frecventei contractiilor cardiace (FCC).

Determinarea si studierea efectului antihipertensiv al ben-
zituronului pe model de hipertensiune, indusa de: fenilefring,
efedrind si angiotensina II (Ag. II).

Determinarea modului de implicare a benzituronului in
reglarea tonusului vascular pe fundal de modificare a reacti-
vitatii structurilor adrenergice si angiotensinergice.

Material si metode

Experientele au fost efectuate pe 73 de pisici cu masa
corporald de 2-4 kg anesteziate cu sol. de 30% de uretan (500
mg/kg) si cloralozd (50 mg/kg), administrata intraperitoneal,
ulterior cu monitorizarea PA, FCC si respiratiei la diferite
intervale de timp pe parcursul a 7 ore (2, 15, 30, 60, 120, 180,
240, 300, 360 si 420 min). Benzituronul a fost administrat
intravenos in urmitoarele doze: 1mg/kg - 8 pisici, 2mg/kg —
11 pisici, 5mg/kg - 21 pisici, 10 mg/kg - 7 pisici, dizolvata in
1,5 ml solutie fiziologica.

Modelarea hipertensiunii arteriale a fost efectuatd cu:
fenilefrind 0,1 mg/kg — 12 pisici, efedrina 1mg/kg - 5 pisici,
angiotensina IT 1mcg/kg - 6 pisici.

Rezultate obtinute

La injectarea derivatului izotioureic benzituron in doza
de 1mg/kg la pisici, la care nivelul PA a constituit in medie
124,4 + 2,4 mmHg, jar FCC in medie fiind de 158,0 + 4,0 batai
pe minut, dupa 2 si 15 minute nu s-au constatat modificdri

esentiale ale PA. Concomitent am relevat o crestere insemnata
a FCC in minutul 15 (20%). Din acest minut s-a constatat o
micsorare semnificativd a PA, care in minutul 60, 180 era de
15% si 17%. La finele studiului PA se micsoreazd in medie
cu 36%. Dinamica FCC releva aceeasi tendinta cu tahicardie
maxima in minutul 15 si o revenire la datele initiale peste 4
ore. Putem presupune o reactie vasculard mai rapida si apoi
mai promptd la injectarea benzituronului. Posibil, actiunea
asupra vaselor este directd si consecutiva, iar asupra cordului -
determinata de actiunile directe sau indirecte. Pentru a urmari
si clarifica presupunerile noastre am recurs la majorarea dozei.

La administrarea benzituronului in doza de 1 mg/kg am
constatat o tendinta spre diminuarea frecventei respiratiilor
(Rs) incepand cu al 2-lea minut. Bradipneea devenea semni-
ficativa peste 2 ore si atingea valori minime peste 5 ore, cand
frecventa respiratiilor era de 2,8 ori mai micd decat cea initiald,
dupa ce la a 6 ord avea tendinta spre crestere.

In urmitoarea serie de experiente am studiat modificarea
PA §i FCC la administrarea i/v a dozei de 2 mg/kg. La aceasta
doza am constatat, ca din al 2 min. PA tinde spre o micsorare
nesemnificativd, dar care devine veridica la al 15 min. Peste
6 ore PA scade cu 39%. Analizind datele experimentale in
doza de 1mg/kg si 2 mg/kg, putem constata cd la majorarea
dozei, creste de doud ori efectul hipotensiv al substantei.
Dupd 6 ore se ating valori aproximativ identice pentru ambele
doze studiate. La a 7 ora dupd administrare, oscilatiile PA nu
difera esential fata de cele constatate dupa 6 ore. Posibil, la
doza de 2 mg/kg se creeaza o concentratie mai superioara a
substantei care manifestd actiune vasodilatatoare initiala mai
rapidd, decit doza de 1 mg/kg si, posibil, contribuie la reali-
zarea unei activitati intrinseci de tip agonist fatd de substratul
(NO-sintetazei) specific. Analiza FCCla injectarea substantei
cercetate in doza de 2 mg/kg, releva aceeasi legitate ca si la
doza de 1 mg/kg, si anume din minutul 15 am constatat o
tendinta de crestere a FCC. Aceasta poate fi cauza de aparitie
a mecanismului compensator, cind diminuarea PA depéseste
40-45 mmHg fatd de cifrele initiale. Dacd tahicardia initiald
maxima in minutul 15 ar fi compensatorie ca raspuns la hi-
potensiune atunci, pe méasura diminuarii PA, FCC ar fi logic
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sa creascd, dar ea scade. Aceasta ne impune sa presupunem
o posibila influentd asupra cordului, de origine vagala sau
antiadrenergici. Initial, respiratia manifesta o tendinta spre
tahipnee cu maxima peste 30 min, care ulterior, peste 2 ore,
atinge cifrele initiale, urmand ca apoi sd se micsoreze peste 5
ore pana la valorile minime (cu 44%).

Studiul benzituronuluiasupra PA si FCCin doza de 5 mg/kg,
a relevat aceeasi legitate a diminudrii PA si cresterii FCC in
intervalele de timp studiate. La a 5 ord dupa introducerea sub-
stantei, se constata efectul hipotensiv maxim, constituind 46%,
care spre ora 6 de cercetare revine la 38%. In acelasi interval
de timp, FCC se reduce sub cifrele initiale (cu 3%) cu tendinta
de crestere laa 6 ora cu pana la 5%. Studiul efectuat denoté ca
in utilizarea derivatului izotioureic benzituron se constata un
efect hipotensiv, care se dezvoltd rapid si atinge valori maxime
la a 5 ora si stabilitate intre 2 si 6 ore. Concomitent apare o
tahicardie reflectorie pAnd in minutul 60, cind PA formeaza
un platou, ulterior PA continua sd se micsoreze pana la efectul
maxim, iar FCC diminueazd cu oscilatii in limitele valorilor
initiale. Probabil, are loc o activare simpato-adrenald, compa-
rativ de scurta duratd, care ulterior nu se observa, desi PA se
micsoreazd esential. Efectul benzituronului poate fi comparat
cu cel al nitratilor organici, donatori de NO (factor endotelial
de relaxare), dar care este mai manifest si mai durabil, probabil,
prin influentarea NOS si generarea de NO.

La administrarea solutiei de benzituron in doza de 10 mg/
kg, practic, s-a constatat aceeasi tendintd de diminuare a PA si
cresterea compensatorie a FCC, si frecventei Rs in intervalele
de timp studiate. E necesar de mentionat cd aceste devieri nu
erau mai pronuntate decat cele la doza de 5 mg/kg. Frecventa
Rs a crescut cu picul la al 15 min., urménd s se reduca catre
a 2-3-a ora, practic, la limitele initiale.

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

Pentru elucidarea experimentald a posibilului efect
antihipertensiv al benzituronului au fost elaborate modele
de hipertensiune arteriala cu substante din diferite grupe
farmacologice.

Initial, la injectarea de fenilefrina (fig. 2) s-a constatat o
crestere evidentd 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 micsorare veridica
(15%) a PA cu oscilatii neesentiale ale FCC. Pentru a explica
acest antagonism in actiunea substantelor am efectuat o alta
serie de experiente (fig. 3), in care initial s-a administrat
benzituron in doza de 2 mg/kg. La 60 min, cind PA s-a
micsorat semnificativ (cu 20%), a fost injectata fenilefrina
in doza de 0,1 mg/kg. Deja peste 2-5 minute de la adminis-
trarea a-adrenomimeticului, PA creste cu 18%, dar raméne

200+

150

100

50

Presiunea arteriala
(mmHg)

initial 2min Smin 2min 15min

30min 60min 120min 180min 240min 300min

Fenilefrina [JBenzituron

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

Veridicitatea diferentei statistice: * - p < 0,05; ** - p < 0,001.
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Fig. 3. Modificarea PA sub influenta benzituronului (2 mg/kg), urmati de administrarea fenilefrinei
(0,1 mg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferentei statistice: * - p < 0,05; ** - p <0,001.
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sub nivelul initial (cu 7,5%). Acest efect demonstreaza ca
a-adrenoreceptorii, dupd injectarea benzituronului raman
intacti si reactioneaza la fenilefrina. Deci, efectul benzituro-
nului nu este un rezultat al actiunii a-adrenoblocante. FCC
in aceste conditii nu suferd modificari esentiale.

Un alt protocol experimental a constituit administrarea de
efedrina (fig. 4) cu obtinerea hipertensiunii arteriale din minu-
tul 2 (cu 38%), comparativ cu cifrele initiale, fard modificarea
esentiala a FCC. Pe asemenea fundal s-a administrat benzi-
turon, care deja din minutul 2 a manifestat efect hipotensiv,
chiar sub cifre initiale (cu 28%), fard modificarea FCC. Efectul
hipotensiv se stabilizeazd incepand cu minutul 30 si dureaza
péand la 2 ore. FCC nu suferd modificéri esentiale, desi are o
tendinta de reducere. Dupa ce s-a stabilizat efectul antihiper-
tensiv al benzituronului, s-a repetat administrarea efedrinei.
Am constatat ca simpatomimeticul nu influenteaza actiunea
vasodilatatoare a benzituronului, precum si FCC. Putem
conchide, cd analogic cazului cu fenilefrina (a-adrenomimetic
cu actiune directa), compusul studiat diminueaza efectiv PA,
indusa de fenilefrina si efedrind. Aceasta confirma ca benzitu-
ronul provoaca vasodilatatie prin influentarea directa asupra
musculaturii netede.

Pe un alt lot de animale anesteziate administrarea uni-
momentand de angiotensind-II (fig. 5) a produs o majorare
vadita a PA peste 30 sec cu 38% fata de cifrele initiale, ceea ce

demonstreazd actiunea rapida si marcata vasoconstrictoare a
angiotensinei-II. Ulterior, s-a injectat solutia de benzituron.
Am constatat, cd peste 2 minute PA s-a micsorat cu 28%, atin-
gand practic cifrele initiale. In urméatoarele intervale de timp
PA continua sd scadd si peste o ora a fost cu circa 20% mai
micd decét valorile initiale si cu 42% faté de cifrele induse de
angiotensind-II. La administrarea repetata a angiotensinei-II
peste 60 min de actiune a benzituronului, s-a observat o resta-
bilire a nivelului PA, valorile careia peste 30 sec le depaseau
cu 8,8% pe cele initiale.

Analizand datele obtinute, putem releva cd benzituronul
diminueaza efectiv hipertensiunea, indusa de Ag II, ceea ce
permite concluzionarea unui mecanism diferit mai specific al
derivatilor izotioureici, i anume la nivelul NOS al muscula-
turii netede vasculare, prin activarea acestei enzime. Aceasta
se confirmd si prin faptul ca la administrarea repetata a an-
giotensinei-II, PA creste din nou, desi mult mai putin ca la
administrarea initiald (numai 8,8% fatd de 40%).

Discutii
Conform cercetérilor efectuate asupra benzituronului,
derivat izotioureic, s-a determinat ca substanta cercetata are
actiune hipotensivd marcanta, lentd si de lunga duratd (4-5)
ore, sciderea maxima a PA fiind in jurul a 3-4 ore, dupa care
survine o crestere usoarad fiind, insg, tot sub nivelul initial.
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Fig. 4. Modificarea PA sub influenta efedrinei (1 mg/kg), urmata de administrarea benzituronului (2 mg/kg)
si repetati de efedrind (1 mg/kg) la pisicile anesteziate.

Veridicitatea diferentei statistice: * - p < 0,05; ** - p < 0,001
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In rezultatul cercetirii dozelor de 1, 2, 5 si 10 mg/kg
s-a constatat, ca mai efective sunt dozele de 2 si 5 mg/kg.
Efectul maxim a fost mai pronuntat in doza de 5 mg/kg (cu
10-11%), comparativ cu 2 mg/kg. Efectul hipotensiv in doza
de 2 mg/kg a fost, insd, mai indelungat in timp cu 60 min,
cu efect maxim intre 2-6 ore, comparativ cu 2-5 ore pentru
doza de 5 mg/kg. Tinand cont de caracterul de reducere a
nivelului presiunii arteriale (treptat si moderat), cat si de
durata acestui efect, in continuare studiile vor fi efectuate,
utilizdnd doza de 2 mg/kg.

Derivatul izotioureic benzituron poate manifesta o ac-
tiune hipotensiva in hipertensiunea arteriald, realizatd prin
intermediul fenilefrinei, efedrinei si angiotensinei II, posibil,

Concluzii

Derivatul izotioureic — benzituron manifestd actiune
hipotensivd efectiva in doza de 2 mg/kg.

Benzituronul in dozi de 2 mg/kg exercitd actiune hipo-
tensivd in hipertensiunea arteriald, realizata prin intermediul
fenilefrinei, efedrinei si angiotensinei-II.

Veriga probabila de actiune este NO prin proprietitile
derivatului izotioureic de a stimula NOS.
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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.

Brnusanne npogerypa 1 ero couYeTaHNA C TeKCAaMeTOHNEM Ha MUKP OIMPKY/ISIIIIO

JlaHHOE MCcIefoBaHMe IPECTaB/IAET Pe3y/IbTaThbl BIUAHMA HOBOTO IIPOM3BOIHOTO aJIKM/IM30THOMOYEBIHBI — IPOQeTypa IpY pasIMIHBIX My TAX
BBefjeHs (BHY TPMBEHHO I MECTHO) Ha MUKPOLIMPKY/IALIMIO ME30AMIEeH/MKCa KPBIC B OOBIYHBIX YCTOBHAX 11 Ha hOHe hapMaKOIOInuecKoit ieHepBaIin
cocypos. IIpy BHyTpUBEHHOM BBeleHMM KpbICaM B o3e 20 MI/KT U IIpU HaHeCeHUM pacTBOpa B paspefieHny 1:500 Ha MOBEPXHOCTH ME30ANIEHMNKCA,
mpodeTyp CyXKaeT apTepuoIbl ¥ MeTapTEPUOJIbI, yMEHbIIAET KOMNYECTBO (YHKI[VIOHAIBHBIX KaIVJULAPOB U YBEMMYMBAET CKOPOCTh KPOBOTOKA B
apTepuornax. IIpy BHyTpMBEHHOM BBefeHNN IPodeTypa B TOI >Ke H03€ U IPJ MECTHOM IIPUMEHEHNN ero B pasBefeHun 1:5000 Ha G OHe [eiiCTBII reK-
CaMeTOHN:, IpenapaT HOpManu3upyeT MUKPOLMPKYIALNIO, Cy>)KaeT apTePMOJIbl ¥ METaPTEPUOIbI IO MICXOJHOTO YPOBHSA 1 YCKOPsI€T B HUX KPOBOTOK.
Sddexrsl, pasBuBaroLecs Py MECTHOM HaHeceHNN npoderypa B pasBenenun 1:5000 Ha (OHe [eiICTBUSA TeKCAMETOHVSI CXOXKI C TAKOBBIMI IIPU
VCIIOZIb30BAHNM Ba3ompeccopa B pasBefeHun 1:500 B 0OBIYHBIX YCTIOBIUSX, YTO CBUETENIBCTBYET O TOM, YTO YYBCTBUTEIBHOCTD COCYHOB K IEVICTBIIO
npodeTypa yBeIMYMBaeTCA IpU X GapMaKoTOINIecKOll AeHepBalIN.

KimoueBble cmoBa: npodeTyp, reKcaMeTOHMIL, apTepuanbHOe JaBIeHNe, MUKPOIMPKYIALNA, (hapMaKoIOrniecKas eHepBals.




