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(57) 1. Адаптогенный препарат, содержащий
гидрокарбонат натрия и сульфаты магния,
марганца и цинка, о т л и ч а ю щ и й с я тем,

что он дополнительно содержит цитрат на-
трия, поливинилпйрролидон, аэросил, стеа-
рат кальция и крахмал при следующем
соотношении компонентов, мас.%.

Гидрокарбонат натрия 63,0-70,0
Цитрат натрия 20,0-22,5
Сульфат магния 7,50-8,50
Сульфат марганца 0,25-0,23
Сульфат цинка 0,25-0,23
Поливинилпйрролидон 0,30-0,35
Аэросил 0,30-0,35
Стеарат кальция 0,60-0,70
Крахмал Остальное.
2. Способ получения адаптогенного

препарата, включающий измельчение и
смешивание сульфатов магния, марганца и
цинка с гидрокарбонатом натрия, о т л и ч а -
ю щ и й с я тем, что в смесь измельченных
сульфата магния, гидрокарбоната и цитрата
натрия вводят при перемешивании после-
довательно растворы сульфатов марганца и
цинка и поливинилпирролидона, гранулиру-
ют, сушат при температуре 45-65°С, снова
гранулируют, опудривают смесью аэросила,
стеарата кальция и крахмала и полученный
целевой продукт таблетируют.
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Изобретение относится к медицине, а
именно к лечебным препаратам, используе-
мым для усиления адаптогенных возможно-
стей организма; изобретение также
касается способов получения указанных
препаратов.

При изучении сущности механизмов
адаптации организма наблюдаются различ-
ные уровни адаптационных реакций орга-
низменный, органный, тканевой,
клеточный, субклеточный, молекулярный.
Для повышения приспособительных воз-
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можностей используют адаптогенные пре-
параты, выбор которых зависит от особен-
ностей патологического состояния.

Так, например, при акушерской и экс-
трагенитальной патологии беременных, со-
провождающейся развитием хронической
гипоксии плода и новорожденного, в качест-
ве адаптогена применяют метилурацил и
пентоксил. Эти препараты способствуют ак-
тивации биосинтетических процессов клет-
ки, в частности, улучшают показатели
красной крови беременных, однако данные
препараты не оказывают существенного
влияния на состояние плода.

В гастроэнтерологической практике для
усиления репаративных процессов при раз-
личных формах гепатита применяют в каче-
стве средств адаптации эссенциале, карсил,
силибор. улучшающие в частности, обмен
РНК в тканях печени. Однако предупрежде-
ние формирования и развития цирротиче-
ских процессов в печени при использовании
данных препаратов не наблюдается.

Прототипом предложенного препарата
(выбранным по максимальному количеству
сходных с изобретением признаков) являет-
ся солевая смесь, содержащая гидрокарбо-
нат натрия в сочетании с ионами Мо**, Мп4"1",
Zn4* Эта смесь активизирует реакции кар-
боксилирования и используется для ускоре-
ния регенерации крови при кровопотерях.

Однако при хранении обнаружено, что
смесь нестабильна, гигроскопична, так как
при сроке хранения менее 4 месяцев она
расслаивается, спрессовывается, наруша-
ется равномерное распределение компо-
нентов

Использование известной смеси как
адаптогена неизвестно

Прототипом предложенного способа
является способ получений указанной соле-
вой смеси, который включает следующие
операции: сначала измельчают и смешива-
ют сульфаты магния, марганца и цинка, за-
тем добавляют ч измельченные
гидрокарбонат натрия.

Схема получения состава-прототипа не-
сложная, однако, в способе не предусмотре-
на защита от химического взаимодействия
компонентов смеси, равномерное распре-
деление и связывание частиц, не обеспече-
на минимальная гигроскопичность смеси,
что определяет малый срок хранения препа-
рата Кроме того, использование получае-
мой смеси затруднено, так как в способе не
предусмотрено дозирование получаемого
препарата

* При разработке нового препарата и спо-
собе его получения была поставлена задача*

- создать эффективный адаптогенный
препарат, обладающий антигипоксически-
ми, гепатопротекторными свойствами, в от-
ношении беременной, плода и потомства;

5 - разработать производственную тех-
нологическую схему получения нового ста-
бильного адаптогенного препарата в
таблетированной форме со сроком хране-
ния не менее 2 лет.

10 Предложенное изобретение представ-
ляет собой комплекс решений: новый состав
адаптогенного препарата и способ его пол-
учения.

Адаптогенный препарат содержит ком-
15 поненты в следующем соотношении, мае. %:

Гидрокарбонат натрия 63,0-70,0
Цитрат натрия 20,0-22,50
Сульфат магния 7,50-8,50
Сульфат марганца 0,25-0,28

20 Сульфат цинка 0,25-0,28
Лоливинилпирролидон 0,30-0,35
Аэросил 0,30-0,35
Стеарат кальция 0,60-0,70
Крахмал Остальное.

25 Способ производственного получения
адаптогенного препарата включает следую-
щие операции: измельченные сульфат маг-
ния и гидрокарбонат и цитрат натрия
смешивают, в полученную массу вводят по-

30 следовательно при перемешивании раство-
ры сульфатов марганца и цинка и
поливинилпирролидона, смесь гранулиру-
ют, сушат при температуре 45-65°С, снова
гранулируют, опудривают смесью аэросила,

35 стеарата кальция и крахмала и таблетируют.
Экспериментальные исследования на

беременных и потомстве, клинические на-
блюдения на детях, направленные на изуче-
ние действия нового адаптогенного

40 препарата, в сравнении с известными ана-
логами, показывают принципиальные пре-
имущества нового адаптогена.

Так было показано, что:

45 - новый препарат способствует норма-
лизации не только показателей транспорта
и капиллярно-тканевой диффузии кислоро-
да, но и улучшению утилизации кислорода в
мышечной ткани беременных и новорож-

50 денных, что не достигается при использова-
нии метилурацила,

- новый препарат при введении самкам
с моделью хронической гипоксии приводит
к улучшению показателей красной крови как

55 у самок-крыс, так и у новорожденных крысят
практически до уровня этих показателей у
здоровых животных, что не достигается у
новорожденных при приеме метилурацила;

- новый препарат способствует более
существенному уменьшению постимплан-



тационной гибели зародышей в сравнении с
метилурацилом;

- новый препарат обладает выражен-
ным гепатопротекторным, а именно, анти-
цирротическим и репаративным эффектом,
что принципиально отличает его от других
общепринятых препаратов - репарантов
печени (карсил, эссенциале, витамины А, Е).

Следовательно, благодаря качественно-
му и количественному сочетанию компонен-
тов нового препарата выявляется
неожиданный синергический эффект, по-
пытки достижения которого продолжитель-
ное время не удавалось специалистам,
несмотря на существующую общественную
потребность. Новый результат заключается
в разработке стабильного адаптогенного
препарата в дозированной лекарственной
форме (таблетки), действующего на орган-
ном, тканевом и субклеточном уровне путем
проявления антигипоксических и гепатоп-
ротекторных свойств у беременных, плодов,
новорожденных и детей.

В производственной схеме получения
препарата исключается химическое взаимо-
действие компонентов, достигается необхо-
димая гомогенность частиц за счет лучшего
их распределения и связывания, существен-
но снижается гигроскопичность (срок годно-
сти препарата - 2 года), разработана
таблетированная, строго дозированная
форма препарата.

Осуществление изобретения подтверж-
дается конкретными примерами состава,
способа получения препарата, эксперимен-
тальными и клиническими исследованиями
специфического действия нового адаптоге-
на в сравнении с известными аналогами.

Исследования адаптогенного действия
нового препарата путем варьирования соот-
ношения указанных компонентов показыва-
ют, что снижение указанных минимальных
соотношений компонентов отрицательно
влияет на адаптогенную активность препа-
рата, а увеличение максимальных количеств
компонентов неоправдано, так как адапто-
генные свойства препарата практически не
улучшаются, а расход компонентов нерен-
табельно возрастает.

Указанный диапазон температур при
сушке влажной гранулированной массы
объясняется тем, что при уменьшении тем-
пературы менее 45° процесс сушки значи-
тельно продлевается - более 10 ч, а при
росте температуры выше 65°С возможно
разложение цитрата натрия.

П р и м е р 1. Сначала измельчают гид-
рокарбонат натрия - 66,41 кг, цитрат натрия
21,25 кг, сульфат магния 7.96 кг на молотко-
вой мельнице, а сульфаты марганца и цинка

по 0,27 кг на шаровой мельнице В двух
стеклянных стаканах (200 мл), снабженных
мешалкой и нагревательным устройством
помещают отдельно сульфат марганца и

5 сульфат цинка и доливают дистиллирован-
ную воду, перемешивают до полного рас-
творения.

Приготовляют в нержавстальной емко-
сти(10 л)0,32% растворполивинилпирроли-

10 дона путем растворения в
дистиллированной воде при перемешива-
нии.

В смеситель (200 л) загружают в указан-
ных количествах взвешенные гидрокарбо-

15 нат натрия, цитрата натрия, сульфат магния
и перемешивают 10 мин. Затем вливают
указанные растворы сульфата марганца и
сульфата цинка. Перемешивают еще 10 мин
приливают 0,32%-ный раствор поливинил-

20 пирролидона, снова перемешивают до пол-
учения зернистообразной массы. Влажную
массу гранулируют, сушат при температуре
45°С в течение 8 ч в калориферной сушке
СШ-14. Высушенную массу снова гранули-

25 руют, опудривают в смесителе при переме-
шивании с 0,32 кг аэросила, 2,56 кг
крахмала, 0.64 кг стеарата кальция. А затем
таблетируют на таблетпрессе РТМ-41М2В и
получают таблетки массой 0,74-0,82 г состав

30 которой указан в табл. 1.
П р и м е р ы 2-5. Составы 2, 3, 4, 5

получают по схеме, описанной в примере 1,
но при получении состава 2,4 и 3,5 влажную
смесь после гранулирования сушат при 55 и

35 65°С соответственно.
П р и м е р 6. Исследование адаптоген-

ного действия намацита в сравнении с ме-
тилурацилом в опытах на модели
хронической гипоксии на беременных бес-

40 породных белых крысах (25 животных) и но-
ворожденных крысятах от этих крыс (184
животных).

Всех животных распределяют на 4 груп-
пы:

45
I - интактные беременные самки белых

крыс, содержащиеся в условиях вивария и
новорожденные крысята от этих самок; "

II - беременные самки белых крыс, на-
50 ходящиеся на протяжении всей беременно-

сти в условиях хронической гипоксии;
HI - беременные самки белых крыс, на-

ходящиеся на протяжении всей беременно-
сти в условиях гипоксии, которым

55 ежедневно 1 раз в сутки вводят через зонд
новый препарат в дозе 700 мг/кг (составы
1-5);

IV - беременные самки белых крыс, на-
ходящиеся на протяжении всей беременно-
сти в условиях гипоксии, которым



13788 8

ежедневно 1 раз в сутки вводят через зонд
метилурацил в дозе 15 мг/кг [4].

Аналогично сформированы группы II-IV
новорожденных крысят.

Хроническую гипоксическую гипоксию
вызывают с помощью барокамеры приточ-
но-вытяжного типа, где животные находятся
на "высоте" 3000-3200 м круглосуточно с
часовым перерывом для питания.

6.1. У самок на 20-21 день беременности
и у новорожденных крысят в первые сутки
их постнатальной жизни определяют напря-
жение кислорода (рОг) и его изменение при
ингаляции животному кислорода.

Результаты представлены в табл.2,
Введение самкам, содержащимся в ус-

ловиях хронической гипоксии, нового пре-
парата сопровождается нормализацией
показателей полярограммы, которые не от-
личаются от таковых у животных 1 группы
(контрольной). Характерно также, что пока-
затели, характеризующие интенсивность
утилизации кислорода тканями у этих живо-
тных, достоверно лучше, чем у самок, пол-
учающих во время всей беременности
метилурацил.

Аналогичная закономерность выявляет-
ся и при анализе полярограмм новорожден-
ных крысят. Так, если введение самкам
метилурацила нормализует только показа-
тели транспорта и капиллярно-тканевой
диффузии кислорода, то применение нового
препарата способствует также улучшению
утилизации кислорода в мышечной ткани.

6.2. На 20-21 день беременности иссле-
дуют содержание эритроцитов, гемоглоби-
на, показатель гематокрита в
периферической крови самок. Эти же пока-
затели исследуют у новорожденных крысят
от этих самок (табл.3).

В периферической крови новорожден-
ных крысят от самок, содержащихся на про-
тяжении всей беременности в условиях
гипоксии (группа II), уменьшается содержа-
ние эритроцитов и гемоглобина, снижается
показатель гематокрита.

Введение беременным самкам III груп-
пы нового препарата приводит к выражен-
ному увеличению содержания эритроцитов
и гемоглобина в периферической крови но-
ворожденных крысят, по сравнению с ново*
рожденными крысятами от нелеченых
самок. Следует подчеркнуть, что исследуе-
мые показатели у крысят от самок, получав-
ших новый препарат, восстанавливаются до
величины, наблюдаемых у крысят I конт-
рольной группы, что не достигается у крысят
от самок, получавших метилурацил (группа
IV).

6.3. Показатели внутриутробной гибели
зародышей у самок представлены в табл.4.

Введение самкам нового препарата су-
щественно снижает постимплантационную

5 гибель зародышей.
Различия считают достоверными при

р < 0,05.
П р и м е р 7. Клинические исследова-

ния нового препарата.
10 В клинике детской гастроэнтерологии

Киевского НИИ педиатрии, акушерства и
гинекологии под наблюдением находится
27 детей, из них 18 с хроническим гепати-
том и 9 с постнекротическим циррозом пе-

15 чени.
Сравнительную оценку результата ле-

чения проводят на двух группах больных: 1-я
группа, получавшая стандартный терапев-
тический комплекс [2] (диетотерапия, вита-

20 мины А, Е, гепатопротекторы: эссенциале,
карсил, силибор и преднизолон) и М-я груп-
па - получавшая, кроме стандартного ком-
плекса, новый препарат.

Выборочные результаты представлены
25 в историях болезней.

Общая характеристика действия ново-
го препарата в сравнении с известным те-
рапевтическим комплексом показывает,
что при усовершенствованном способе ле-

30 чения отмечается торможение процессов
образования соединительной ткани, стиму-
ляция репаративных процессов в тканях пе-
чени, что наглядно обнаружено при
ультразвуковом исследовании. Подобного

35 эффекта и аллергизирующего действия не
выявлено.

7.1. Игорь В., 9 лет (история болезни NJ
687), диагноз: ХАГ с умеренной активно-
стью процесса. При первичном УЗИ обнару-

40 жена периваскулярная инфильтрация,
диффузорное уплотнение паренхимы пече-
ни. После месячного приема стандартного
терапевтического комплекса [2] биохимиче-
ские показатели крови значительно улучши-

45 лись, однако при контрольном УЗИ
отмечено появление уплотнения соедини-
тельной ткани в области ворот печени и по
ходу портальных сосудов, что расценено
как циррозогенная направленность про-

50 цесса в печени.
7.2. Дима О., 4 года (история болезни №

267), диагноз: хронический активный гепа-
тит (ХАГ) с высокой активностью процесса.
При первичном обследовании, по данным

55 ультразвукового исследования (УЗИ) отме-
чается неравномерное диффузорное уплот-
нение паренхимы печени с тенденцией к
разрастанию междолевой соединительной
ткани. После месячного приема стандарт-
ного терапевтического комплекса [2] совме-



9 13788 10

стно с новым препаратом соединительная
ткань в междолевых зонах печени при конт-
рольном УЗИ не обнаружена.

7.3. Виталий В., 12 лет (история болезни
№ 688), диагноз: постгепатитный цирроз пе-
чени, осложненный портальной гипертен-
зией. При первичном УЗИ выявлено наличие
мелких и средних очагов уплотнения соеди-
нительной ткани в паренхиме печени с диф-
фузным уплотнением междолевой
межуточной ткани. При контрольном УЗИ
после месячного приема стандартного тера-
певтического комплекса [2} совместно с но-
вым препаратом не зафиксировано средних
очагов и отмеченного ранее диффузного уп-
лотнения соединительной ткани. Сохраня-
ются лишь мелкие очаги уплотнения.

Таким образом, сравнительные клини-
ческие исследования иллюстрируют суще-
ственные положительные результаты
лечения хронического активного гепатита и

5 цирроза печени у детей при дополнитель-
ном применении в комплексе со стандарт-
ной терапией нового заявляемого
препарата.

Представленный экспериментальный и
10 клинический материал по доказательству

антигипоксического и гепатопротекторно-
го/антицирротического и репаративного,
действия препарата в эксперименте и кли-
нике являются достаточными для рекомен-

15 даций по применению нового препарата
для беременных, плода, новорожденных и
потомства в качестве аддптогена метаболи-
ческого типа действия.

Т а б л и ц а 1

п/п

1

2

3

4

5

6

7

8

Наименование

компонента

Гидрокарбонат

натрия

Цитрат натрия

Сульфат магния

Сульфат марган-

ца

Сульфат цинка

Поливинилпир-

ролидон

Аэросил

Стеарат кальция

Крахмал

Пример 1

(состав.

мас.%)

66,41

21,25

7,96

0,27

0,27

0.32

0.32

0.64

до 100

Пример 2

(состав

мас.%)

63,09

20,19

8,36

0,28

078

0.34

0,34

0,64

до 100

Пример 3

(состав

мас.%)

69.73

22,31

7,56

0,26

0.26

0,30

0,30

0.67

до 100

Пример 4

(состав

мас.%)

63,0

22,50

8,50

0,25

0.25

0.35

0,35

0,70

до 100

Пример 5

(состав

мас.%)

70,0

20,0

7,50
4

0,28

0,28

0,30

0,30

0,60

до 100
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Таблица 2

Показатели изменения напряжения кислорода при ингаляции кислорода

5

Показатели Группы животных

1 II III IV

Крысы-самки '

1.

2.

3.

4.

5.

Исходное напряжение

кислорода (мм рт.ст.)

Время достижения поло-

вины максимального

уровня (с)

Уровень максимального

прироста рОг (мм рт.ст.)

Латентный период сни-

жения рОг (с)

Длительность снижения

рО2 (с)

28,7+1,71

20,2±1,4

132,7±8,8

8,1±0,61

33,8+2,1

28.8+1,64

24,4±1,9

112,3±Ю,6

12.7+1,1

44,4±3,7

27,1+2,4

19,9+1,2

128,2±10,1

8,2±0,6

32,4±2,0

26,8+2,1

22,1+1,2

126,Q±9,8

10,1+0,7

39,3+2,2

Новорожденные крысята

1.

2.

3.

4.

5.

6.

Исходное напряжение

кислорода (мм рт.ст.)

Латентный период роста

рО2(с)

Время восстановления

половины максимально-

* го уровня рОг (с)

Уровень максимального

прироста рОг (мм ртхт.)

Латентный период сни-

жения рОг (с)

Длительность снижения

рО2 (с)

27,4+1,6

11,8±0,9

22,3±1,3

126,6±9,1

9,9±0,7

46,7+3,1

20,9+1,2 ,

15,9±0,8

24,4±1,3

105,7+7,3

14,6+1,0

59,1+4,1

26,8±1,9

12,3±0,8

21.8±1,2

124,0+8,1

10,0+0,81

48,2+2,9

26,2+2,2

12,0+0,8

20,1+1,1

122,7±8,3

12,8±0,9

57,7+3,0
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Показатели красной крови

14

Показатели эмбрионального развития крыс

Т а б л и ц а 3

Показатели Группы животных

1 II III IV

Крысы-самки (п - 5)

Содержание эритро-

цитов (г/л)

Содержание гемогло-

бина (г/л)

Показатель гематок-

рита (%)

Содержание эритро-

цитов (г/л)

Содержание гемогло-

бина (г/л)

Показатель гематок-

рита (%)

4,00±0,038

117±1,9

35,8±0,34

4,78±0,1

130,0±3.0

43,84±1.0

Новорожденные крысята (п

2,86+0,046

130,8±1,6

36,03±0,56

2,19±0,076

100,2±3,0

29,56±0,68

4,56±0,067

135,6±t,14

41,1+0.61

- 8 )

2,76±0,074

127,2±1,73

36.07±0,7

4,44±0,096

132,0±2,3

40,0±0,88

2,44±0,136

113,5±5,0

31,9+1,3

Т а б л и ц а 4

Группа

1

II

II!

IV

Количество

крыс

25

11

12

11

Количество

желтых тел

252

142

180

149

Количество

мест имплан-

тации

235

100

131

101

Гибель зародышей после им-

плантации

абс.

13

51

33

43

%±м

5,5+1,5

51.0+5,0

25,1±3,8

42,5+7,5
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Замовлення 4123 Тираж Підписне
Державне патентне відомство України,

254655, ГСП, КиТв-53, Львівська пл.. 8

Відкрите акціонерне товариство "Патент", м. Ужгород, вул.Гагаріна, 101





УКРАЇНА (19) UA,,,, 13788 (13) С1
(5i)6 A 61 К 33/06, 33/10, 33/30, 33/32

ДЕРЖАВНЕ
ПАТЕНТНЕ
ВІДОМСТВО

ОПИС ДО ПАТЕНТУ
НА ВИНАХІД

(54) АДАПТОГЕННИЙ ПРЕПАРАТ ТА СПОСІБ ЙОГО ОДЕРЖАННЯ

1
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(33) RU
(46) 30.06.98. Бюл. № З
(56) Гематология и переливание крови. К.,
1974, вып. 9, с. 102-105.
(72) Гулий Максим Федотович, Мельничук
Дмитро Олексійович, Стогній Ніна
Андріївна, Шевцова НІла Федорівна, Ти-
щенко Галина Миколаївна, Загорій Володи-
мир Антонович, Денисов Микола
Дмитрович, Забарський Олег Шулимович,
Тараховський Мирон Лазаревич,, Ципкун
Анатолій Григорович, Денисова Маргарита
Федорівна
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України, Закрите акціонерне товариство
фармацевтична фірма "Дарниця", Інститут
педіатрії, акушерства та гінекології АМН Ук-
раїни
(57) 1. Адаптогенный препарат, содержащий
гидрокарбонат натрия и сульфаты магния,
марганца и цинка, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что он дополнительно содержит цитрат на-

трия, поливинилпирролидон, аэросил, стеа-
рат кальция и крахмал при следующем соот-
ношении компонентов, мас.%:

Гидрокарбонат натрия 63,0-70,0
Цитрат натрия 20,0-22,5
Сульфат магния 7,50-8,50
Сульфат марганца 0,25-0,23
Сульфат цинка 0,25-0,23
Поливинилпирролидон 0,30-0,35
Аэросил 0,30-0,35
Стеарат кальция 0,60-0,70
Крахмал Остальное

2. Способ производственного получе-
ния адаптогенного препарата, включающий
измельчение и смешивание сульфатов маг-
ния, марганца и цинка с гидрокарбонатом
натрия, о т л и ч а ю щ и й с я тем, что в смесь
измельченных сульфата магния, гидрокар-
боната и цитрата натрия вводят при переме-
шивании последовательно растворы
сульфатов марганца и цинка и поливинил-
пирролидона, гранулируют, сушат при тем-
пературе 45-65°С, снова гранулируют,
опудривают смесью аэросила, стеарата
кальция и крахмала и полученный целевой
продукт таблетируют.

С
>

со
00
со

О

Изобретение относится к медицине, а
именно, к лечебным препаратам, использу-
емым для усиления адаптогенных возмож-
ностей организма, изобретение также
касается способов получения указанных
препаратов.

При изучении сущности механизмов
адаптации организма наблюдаются различ-
ные уровни адаптационных реакций: орга-

низменный, органный, тканевой, клеточ-
ный, субклеточный, молекулярный. Для по-
вышения приспособительных возможностей
используют адаптогенные препараты, вы-
бор которых зависит от особенностей пато-
логического состояния.

Так, например, при акушерской и экс-
трагенитальной патологии беременных, со-
провождающейся развитием хронической
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гипоксии плода и новорожденного, в качест-
ве адаптогена применяют метилурацил и
пентоксид[1]. Эти препараты способствуют
активации биосинтетических процессов
клетки, в частности, улучшают показатели 5
красной крови беременных, однако данные
препараты не оказывают существенного
влияния на состояние плода.

В гастроэнтерологической практике для
усиления репаративных процессов при раз- 10
личных формах гепатита применяют в каче-
стве средств адаптации эссенциале, карсил,
силибор [2], улучшающие в частности, обмен
РНК в тканях печени. Однако предупрежде-
ние формирования и развития цирротиче- 15
ских процессов в печени при использовании
данных препаратов не наблюдается.

Прототипом предложенного препарата
(выбранным по максимальному количеству
сходных с изобретением признаков) являет- 20
ся солевая смесь, содержащая гидрокарбо-
нат натрия в сочетании с ионами Мо**' Мп ,
п**. Эта смесь активизирует реакции кар-
боксилирования и используется для ускоре-
ния регенерации крови при кровопотерях 25
[3].

Однако при хранении обнаружено, что
смесь нестабильна, гигроскопична, т.к. при
сроке хранения менее 4 месяцев она рассла-
ивается, спрессовывается, нарушается рав- 30
номерное распределение компонентов.

Использование известной смеси как
адаптогена неизвестно.

Прототипом предложенного способа
является способ получения указанной со- 35
левой смеси [3], который включает следую-
щие операции: сначала измельчают и
смешивают сульфаты магния, марганца и
цинка, затем добавляют измельченный гид-
рокарбонат натрия. 40

Схема получения состава-прототипа не-
сложная, однако, в способе не предусмотре-
на защита от химического взаимодействия
компонентов смеси, равномерное распре-
деление и связывание частиц, не обеспече- 45
на минимальная гигроскопичность смеси,
что определяет малый срок хранения препа-
рата. Кроме того, использование получае-
мой смеси затруднено, т.к. в способе не
предусмотрено дозирование получаемого 50
препарата.

При разработке нового препарата и спо-
собе его получения была поставлена задача:

создать эффективный адаптогенный
препарат, обладающий антигипоксически- 55
ми, гепатопротекторными свойствами, в от-
ношении беременной, плода и потомства;

разработать производственную техно-
логическую схему получения нового ста-
бильного адаптогенного препарата в

таблетированной форме со сроком хране-
ния не менее 2 лет.

Предложенное изобретение представ-
ляет собой комплекс решений: новый состав
адаптогенного препарата и способ его по-
лучения

Адаптогенный препарат содержит ком-
поненты в следующем соотношении, мае. %:

Гидрокарбонат натрия 63,0-70,0
Цитрат натрия 20,0-22,50
Сульфат магния 7,50-8,50
Сульфат марганца 0,25-0,28
Сульфат цинка 0,25-0,28
Поливинилпирролидон 0,30-0,35
Аэросил 0,30-0,35
Стеарат кальция 0,60-0,70
Крахмал Остальное
Способ производственного получения

адаптогенного препарата включает следую-
щие операции: измельченные сульфат маг-
ния и гидрокарбонат и цитрат натрия
смешивают, в полученную массу вводят по-
следовательно при перемешивании раство-
ры сульфатов марганца и цинка и
поливинилпирролидона, смесь гранулиру-
ют, сушат при температуре 45-65°С, снова
гранулируют, опудривают смесью аэросила,
стеарата кальция и крахмала и таблетируют.

Экспериментальные исследования на
беременных и потомстве, клинические на-
блюдения на детях, направленные на изуче-
ние действия нового адаптогенного
препарата, в сравнении с известными ана-
логами, показывают принципиальные пре-
имущества нп— г ' '>л.рпт''эгсча.

Так было доказано, что:
новый препарат способствует нормали-

зации не только показателей транспорта и
капиллярно-тканевой диффузии кислорода,
но и улучшению утилизации кислорода в
мышечной ткани беременных и новорож-
денных, что не достигается при использова-
нии метилу рацил а;

новый препарат при введении самкам с
моделью хронической гипоксии приводит к
улучшению показателей красной крови как
у самок-крыс, так и у новорожденных крысят
практически до уровня этих показателей у
здоровых животных, что не достигается у
новорожденных при приеме метилурацила;

новый препарат способствует более су-
щественному уменьшению постимпланта-
циоииой гибели зародышей в сравнении с
метилурацилом;

новый препарат обладает выраженным
гепатопротекторным, а именно, антицирро-
тическим и репаративным эффектом, что
принципиально отличает его от других об-
щепринятых препаратов - репарантов пече-
ни (карсил, эссенциале, витамины А, Е)
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Следовательно, благодаря качественно-
му и количественному сочетанию компонен-
тов нового препарата выявляется
неожиданный синергический эффект, по-
пытка достижения которого продолжитель-
ное время не удавались специалистам,
несмотря на существующую общественную
потребность. Новый результат заключается
в разработке стабильного адаптогенного
препарата в дозированной лекарственной
форме (таблетки), действующего на орган-
ном, тканевом и субклеточном уровне путем
проявления антигипоксических и гепато-
протекторных свойств у беременных, пло-
дов, новорожденных и детей.

В производствен» ой схеме получения
препарата исключается химическое взаимо-
действие компонентов, достигается необхо-
димая гомогенность частиц за счет лучшего
их распределения и связывания, существен-
нно снижается гигроскопичность (срок год-
ности препарата - 2 года), разработана
таблетированная, строго дозированная
форма препарата.

Осуществление изобретения подтверж-
дается конкретными примерами состава,
способа получения препарата, эксперимен-
тальными и клиническими исследованиями
специфического действия нового адаптоге-
на в сравнении с известными аналогами.

Исследования адаптогенного действия
нового препарата путем варьирования соот-
ношения указанных компонентов показыва-
ют, что снижение указанных минимальных
соотношений компонентов отрицательно
влияет на адаптогенную активность препа-
рата, а увеличение максим, льных количеств

, компонентов неоправдан, т.к. адаптоген-
ные свойства препарата практически не
улучшаются, а расход компонентов нерен-
табельно возрастает.

Указанный диапазон температур при
сушке влажной гранулированной массы
объясняется тем, <>то при уменьшении тем-
пературы менее 45° процесс сушки значи-
тельно продлевается - более 10 часов, а при
росте температуры выше 65°С возможно
разложение цитрата натрия.

П р и м е р 1. Сначала измельчают гид-
рокарбонат натрия - 66,41 кг, цитрат натрия
21,25 кг, сульфат магния 7,96 кг на молотко-
вой мельнице, а сульфаты марганца и цинка
по 0,27 кг на шаровой мельнице. В двух
стеклянных стаканах (200 мл), снабженных
вешалкой и нагревательным устройством
помещают отдельно сульфат марганца и
сульфат цинка и доливают дистиллирован-
ную воду, перемешивают до полного рас-
творения.

Приготовляют в нержавстальной емко-
сти (10 л) 0,32% раствор поливинилпирро-
лидона путем растворения в дистиллиро-

• ванной воде при перемешивании.
5 В смеситель (200 л) загружают в указан-

ных количествах взвешенные гидрокарбо-
нат натрия, цитрат натрия, сульфат магния
и перемешивают 10 мин. Затем вливают
указанные растворы сульфата марганца и

10 сульфата цинка. Перемешивают еще 10 мин,
приливают 0,32% раствор поливинилпирро-
лидона, снова перемешивают до получения
зернистообразной массы. Влажную массу
гранулируют, сушат при температуре 45°С в

15 течение 8 часов в калориферной сушке СШ-
14. Высушенную массу снова гранулируют,
опудривают в смесителе при перемешива-
нии с 0,32 кг аэросила, 2,56 кг крахмала, 0,64
кг стеарата кальция. А затем таблетируют на

20 таблетпрессе РТМ-4Ш2В и получают таб-
летки массой 0,74-0,82 г, состав которой
указан в табл.1.

П р и м е р ы 2-5. Составы 2-5 получают
по схеме, описанной в примере 1, но при

25 получении состава 2,4 и 3,5 влажную смесь
после гранулирования сушат при 55 и 65°С
соответственно.

П р и м е р 6. Исследование адаптоген-
ного действия намацита в сравнении с меА

30 тилурацилом в опытах на модели
хронической гипоксии на беременных бес-
породных белых крысах (25 животных) и но-
ворожденных крысятах от этих крыс (184
животных).

35 Всех животных распределяют на 4 груп-
пу:

I - интактные беременные самки белых
крыс, содержащиеся в условиях вивария и
новорожденные крысята от этих самок;

40 II - беременные самки белых крыс, на-
ходящиеся на протяжении всей беременно-
сти в условиях хронической гипоксии;

III - беременные самки белых крыс, на-
ходящиеся на протяжении всей беременно-

45 сти в условиях гипоксии, которым
ежедневно 1 раз в сутки вводят через зонд
новый препарат в дозе 700 мг/кг (составы
1-5);

IV - беременные самки белых крыс, на-
50 ходящиеся на протяжении всей беременно-

сти в условиях гипоксии, которым
ежедневно 1 раз в сутки вводят через зонд
метилурацил в дозе 15 мг/кг [4].

Аналогично сформированы группы II—IV
55 новорожденных крысят.

Хроническую гипоксическую гипоксию
вызывают с помощью барокамеры приточ-
но-вытяжного типа, где животные находят-
ся на "высоте" 3000-3200 м круглосуточно с
часовым перерывом для питания.
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6.1. У самок^на 20-21 день беременно-
сти и у новорожденных крысят в первые
сутки их постнатальной жизни определяют
напряжение кислорода (рОг) и его измене-
ние при ингаляции животному кислорода. 5

Результаты представлены в табл.2.
введение самкам, содержащимся в ус-

ловиях хронической гипоксии, нового пре-
парата сопровождается нормализацией
показателей полярограммы, которые не от- 10
личаются от таковых у животных I группы
(контрольной). Характерно также, что пока-
затели, характеризующие интенсивность
утилизации кислорода тканями у этих живо-
тных, достоверно лучше, чем у самок, по- 15
лучающих во время всей беременности ме-
тилурацил.

Аналогичная закономерность выявляет-
ся и при анализе полярограмм новорожден-
ных крысят. Так, если введение самкам 20
метилурацила нормализуют только показа-
тели транспорта и капиллярно-тканевой
диффузии кислорода, то применение нового
препарата способствует также улучшению
утилизации кислорода в мышечной ткани. 25

6.2. На 20-21 день беременности иссле-
дуют содержание эритроцитов, гемоглоби-
на, показатель гематокрита в перифериче-
ской крови самок. Эти же показатели иссле-
дуют у новорожденных крысят от этих самок 30
(табл.3).

В периферической крови новорожден-
ных крысят от самок, содержащихся на про-
тяжении всей беременности в условиях
гипоксии (группа II), уменьшается содержа- 35
ние эритроцитов и гемоглобина, снижается
показатель гематокрита.

Введение беременным самкам lit груп-
пы нового препарата приводит к выражен- 40
ному увеличению содержания эритроцитов
и гемоглобина в периферической крови но-
ворожденных крысят, по сравнению с ново-
рожденными крысятами от нелеченых
самок. Следует подчеркнуть, что исследуе- 45
мые показатели у крысят от самок, получав-
ших новый препарат восстанавливаются до
величины, наблюдаемых у крысят 1 конт-
рольной группы, что не достигается у крысят
от самок, получавших метилурацил (группа 50
IV).

6.3. Показатели внутриутробной гибели
зародышей у самок представлены в табл.4.

Введение самкам нового препарата су-
щественно снижает постимплантационную 55
гибель зародышей.

Рззличия считают достоверными при р<
< 0,05.

П р и м е р 7, Клинические исследования
нового препарата.

В клинике детской гастроэнтерологии
Киевского НИИ педиатрии, акушерства и ги-
некологии под наблюдением находится 27
детей, из них 18 с хроническим гепатитом и
9 с постнекротическим циррозом печени.

Сравнительную оценку результатов ле-
чения проводят на двух группах болоных. 1-я
группа - получавшая стандартный терапев-
тический комплекс [2] диетотерапия, вита-
мины А, Е, гепатопротекторы: эссенциале,
карсил, силибор и преднизолон, и 11-я груп-
па - получавшая, кроме стандартного комп-
лекса, новый препарат.

Выборочные результаты представлены
в историях болезней.

Общая характеристика действия нового
препарата в сравнении с известным тера-
певтическим комплексом показывает, что
при усовершенствованном способе лечения
отмечается торможение процессов образо-
вания соединительной ткани, стимуляция
репаративных процессов в тканях печени,
что наглядно обнаружено при ультразвуко-
вом исследовании. Побочного эффекта и ал-
лергизирующего действия не выявлено.

7.1. Игорь В.. 9 лет (история болезни №
687), диагноз: ХАГ с умеренной активностью
процесса. При первичном УЗИ обнаружена
периваскулярная инфильтрация, диффуз-
ное уплотнение паренхимы печени. После
месячного приема стандартного терапевти-
ческого комплекса [2] биохимические пока-
затели крови значительно улучшились,
однако при контрольном УЗИ отмечено по-
явление уплотнения соединительной ткани
в области ворот печени и по ходу порталь-
ных сосудов, что расценено как циррозоген-
ная направленность процесса в печени,

7.2. Дима О., 4 года (история болезни №
267), диагноз: хронический активный гепа-
тит (ХАГ) с высокой активностью процесса.
При первичном обследовании, по данным
ультразвукового исследования (УЗИ) отме-
чается неравномерное диффузное уплотне-
ние паренхимы печени с тенденцией к
разрастанию междолевой соединительной
ткани. После месячного приема стандартно-
го терапевтического комплекса [2] совмест-
но с новым препаратом соединительная
ткань в междолевых зонах печени при конт-
рольном УЗИ не обнаружена.

7.3. Виталий В., 12 лет (история болезни
№ 688), диагноз: постгепатитный цирроз пе-
чени, осложненный портальной гипертен-
зией. При первичном УЗИ выявлено
наличие мелких и средних очагов уплотне-
ния соединительной ткани в паренхиме пе-
чени с диффузным уплотнением
междолевой межуточной ткани. При конт-
рольном УЗИ после месячного приема стан-
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дартного терапевтического комплекса [2]
совместно с новым.препаратом не зафикси-
ровано средних очагов и отмеченного ранее
диффузного уплотнения соединительной
ткани. Сохраняются лишь мелкие очаги уп- 5
лотнения.

Таким образом, сравнительные клини-
ческие исследования иллюстрируют сущест-
венные положительные результаты лечения
хронического активного гепатита и цирроза 10
печени у детей при дополнительном приме-
нении в комплексе со стандартной терапией
нового заявляемого препарата.

Представленный экспериментальный и
клинический материал по доказательству 15
антигипоксического и гепатопротекторного
(антицирротического и репаративного, дей-
ствия препарата в эксперименте и клинике
являются достаточными для рекомендаций
по применению нового препарата для бере- 20
менных, плода, новорожденных и потомст-

ва в качестве адаптогена метаболического
типа действия.
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Т а б л и ц а 1

Наименование
компонента

Гидрокарбонат натрия
Цитрат натрия

Сульфат магния
Сульфат марганца

Сульфат цинка
Поливинилпирролидон

Аэросил
Стеарат кальция

Крахмал

Пример 1
(составі,
мас. %)

66,41
21,25
7,96
0,27
0,27
0,32
0,32

. 0,64
до 100

Пример 2
(состав,
мае. %)

63,09
20,19
8,36
0,28
0,28
0,34
0,34
0.64

до 100

Пример 3
(состав,
мае. %)

69.73
22,31
7,56
0,26
0,26
0,30
0,30
0,67

до 100

Пример 4
(состав,
мае. %)

63,0
22,50
8,50
0,25
0,25
0,35
0,35
0,70

до 100

Пример 5
(состав,
мае. %)

70,0
20,0
7,50
0,28
0,28
0.30
0,30
0,60

до 100

Т а б л и ц а 2

Показатели изменения напряжения кислорода при ингаляции кислорода

Показатели Группы животных
I ! II I II! I IV

Крысы-самки
Исходное напряжение
кислорода, мм рт. ст.

Время достижения поло-
вины максимального

уровня, с

28,7±1,71

20,2±1,4

28,8±1,64

24,4±1,9

27,1 ±2,4

19,9±1,2

26,8±2,1

22,1 ±1,2
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Продолжение табл.

Показатели Группы животных
1 II III IV

Крысы-самки
Уровень максимального
прироста рОг, мм рт.ст.
Латентный период сни-

жения рОг, с
Длительность снижения

рОг, с

132,7±8,8

8,1 ±0,61

33,8±2,1

112,3±10,6

12,7±1,1

44,4±3,7

128,2±10,1

8,2 ±0,6

32,4±2,0

126,0±9,8

10,1 ±0,7

39,3±2,2
Новорожденные крысята

Исходное напряжение
кислорода, мм рт.ст.

Латентный период роста
рОг, с

Время восстановления
половины максимально-

го уровня рОг, с
Уровень максимального
прироста рОг, мм рт.ст.
Латентный период сни-

жения рОг, с
Длительность снижения

рОг, с

27,4±1,6

11,8±0,9

22,3±1,3

126,6±9,1

9,9±0,7

4б,7±3,1

20,9±1,2

15,9±0,8

24,4±1,3

105,7±7,3

14,6±1,0

59,1 ±4,1

26,8±1.9

12,3±0,8

21,8±1,2

124,0±8,1

10,0±0,81

48,2±2,9

26,2 ±2,2

12.0±0,8
•

20,1 ±1,1

122,7±8,3

12,8±0,9

57,7±3,0

Та б и ца 3

Показатели красной крови

Показатели Группы животных
1 II III IV

Крысы-самки /п-5/
Содержание эритроци-

тов, г/л
Содержание гемоглоби-

на, г/л
Показатель гематокрита,

%

4,00±0,038

117±1,9

35,3±0,34

4,78±0,1

130,0±3,0

43,84±1,0

4,56±0,067

135,6±1,14

41,1±0,61

4,44 ±0,096

132,0±2,3

40,0±0,88
Новорожденные крысята /п=8/

Содержание эритроци-
тов, г/л

Содержание гемоглоби-
на, г/л

Показатель гематокрита,
%

2,86±0,046'

130,8±1,6

36,03 ±0.56

2,19±0,076

100,2±3,0

29,56±0,68

2,76±0,074

127,2±1,73

36,07±0,7

2,44 ±0,136

113,5±5.0

31,9±1,3
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Показатели эмбрионального развития крыс

14

Т а б л и ц а 4

Труппа

?
II
III
IV

Колич.
крыс

25
11
12
11

Колич. желтых
тел

252
142
180
149

Колич. мест
имплантации

235
100
131
101

Гибель зародышей после
имплантации

абс.
13
51
33
43

% ± М
5,5±1,5

51,5±5,0
25,2±3,8
42,5±7,5
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