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Inventia se refera la o compozitie farmaceutica si la o
metodd de producere a acesteia, care cuprinde
1,5...6,9% (greutate/volum) una sau mai multe subs-
tante alese dintre clorura de sodiu, bicarbonat de sodiu,
clorura de potasiu, sulfatul de magneziu, clorura de cal-
ciu, gluconat de calciu, lactat de calciu, lactat de sodiu,
acetat de sodiu si fris-(hidroximetil)aminometan, si
3...18% (greutate/volum) una sau mai multe substante
alese dintre hidroxietil amidon, carboximetil amidon,
polivinil-pirolidona (PVP), derivati de gelatina, fructoza,
lactoza, glicerina, xilitol, alginat de sodiu, N-2-hidroxi-
propilacrilamida, pectind si pentahidroxietii amidon,
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precum si restul de solutii pentru injectare, conven-
tionale, astfel incat clorura de sodiu sa nu fie intr-o pro-
portie mai mica de 1,5% (greutate/volum), iar concen-
tratia ionului de sodiu nu este mai mare decat cea a
unei solutii de clorura de sodiu 6,9% (greutate/ volum)
sau echivalent, si in care hidroxietil amidonul, atunci
cand este prezent, este in proportie de cel putin 10%,
avand o greutate moleculara de 25.000-45.000, utilizatd
in tratamentul si salvarea ranitilor.
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Prezenta inventie se referd la noi compozitii farmaceutice, pentru tratamentul si
salvarea ranitilor, si la un procedeu de preparare a acestora.

Este cunoscut faptul c3, in zilele noastre, transfuzia de sange si infuzia de fluide sunt
masuri importante in tratamentul si salvarea ranitilor, in special, a celor cu socuri traumatice.
De regula, principiul transfuziei este "infuzia componentului Tn care pacientul este deficitar,
n cantitatea pe care acest pacient o necesitad". De exemplu, atunci cand pacientul a pierdut,
in principal, sange, el necesita transfuzie de sange, chiar daca uneori acesta are nevoie sa
fie transfuzat cu sange de la indivizi normali. Atunci cand pacientul a pierdut, in principal,
plasma, atunci trebuie sa i se transfuzeze aceasta plasma sau un muitiplicator al volumului
de plasma; atunci cand pacientul a pierdut, Tn principal, lichid intracelular, trebuie sa i se
infuzeze solutie fiziologica de clorura de sodiu. De fapt, masurile de tratament gi salvare
destinate formularii de solutii pe baza compozitiei normale a corpului sau transfuzia de sange
de la indivizi normali catre un pacient cu schimbari fiziopatologice evidente inseamna o
tratare a organismului in mod asemanator unui dispozitiv mecanic, masurile respective
avand adesea urméatoarele dezavantaje:

(1) Transfuzia de sange. In general, volumul de sange transfuzat este apropiat sau
depaseste volumul de sange pierdut. Daca este necesara o cantitate mare de sange, sursa
de sange este dificil de gasit, iar costul este exagerat. Prepararea si depozitarea necesita
anumite conditii. Tn plus, inaintea transfuziei, este nevoie de un anumit timp pentru teste de
grup sanguin sau de compatibilitate, iar pentru persoane cu grupe rare de sange, se pot
folosi numai inlocuitori. Transfuzia de sange ar putea avea ca rezultat producerea de
anticorpi anti-plachete si anticorpi anti-leucocite ca si diverse boli infectioase hematogene
ca de exemplu SIDA, hepatita B, hepatita C etc.

(2) Infuzia de albuminda. Exista o mare cerere, sunt dificultati, deoarece sursa este
foarte scumpéa, metodele de preparare dificile si cerinte specifice de depozitare. Dupa infuzia
de albumina, aceasta poate sa iasa prin capilare si nu mai poate fi reabsorbita in vas. De
aceea se produc edeme interstitiale, putand avea ca rezultat edemul pulmonar, accidente
renale, insuficienta cardiaca si, in final, cresterea mortalitatii. Infuzia de albumina ar putea
avea ca rezultat o reducere evidenta a globulinelor a,, o,, B, y si a fibrinogenului, cauzénd
reducerea imunitatii si afectand functia de coagulare a sangelui.

(3) Infuzia de fluorcarbon ca inlocuitor de plasma. Aceasta infuzie necesita o cantitate
mare de substituent si inhalarea simultana de oxigen, cu presiune mare a componentului.
De altfel, cererea organismului nu este satisfacuta. Fluorcarbonul, ca substituent de plasma,
trebuie pastrat la temperatura joasa, iar transportul lui nu este convenabil. De exemplu, cu
30 min Tnaintea infuziei, pacientul trebuie sa fie injectat cu 10 mg de dexametazon. Injectia
congelata pentru infuzie trebuie sa fie dezghetata, procedura fiind astfel complicata. Dupa
infuzie, observatia trebuie sa fie continuata 5...10 min. Infuzia de fluorcarbon, ca inlocuitor
de plasma, ar putea induce reacti adverse, cum ar fi anafilaxie, hipotensiune,
trombocitopenie, hepatosplenomegalie, reducerea imunitatii si anormalitatea sistemului de
fibrinoliza.

(4) Infuzia de tampoane de compensare. Volumul de infuzie trebuie sa fie de trei ori
mai mare decat volumul de sange pierdut, pentru a mentine presiunea sangelui. 60...80%
din solutia infuzata poate sa iasa din vasul de sange, avand ca rezultat edeme de tesut (de
exemplu, edeme cerebrale, edeme pulmonare) si insuficientd renald, probleme care
cauzeaza dificultati in terapia ulterioara.

(5) Infuzia de solutie fiziologicd de clorurd de sodiu. Volumul de solutie infuzata
trebuie sa fie de trei ori mai mare decat volumul de sange pierdut. Eficienta sa este mai
scazuta decat cea a tampoanelor de echilibrare, iar efectele adverse ale acesteia sunt mult
mai insemnate.
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Pentru a rezolva problema infuziei si transfuziei de sénge, specialistii in domeniu au
studiat terapia antigoc, cu solutie de clorurd de sodiu hipertonica. De exemplu, 7,5%
(greutate in volum) de solutie de NaCl a fost sugeratd de Velasco. Dar solutia de NaCl
hipertonica provoaca toxicitate in organism.

Cele mai multe investigatii au propus injectarea intravenoasa a solutiei de NaCl
hipertonice, pentru terapia antigsoc, dar aceasta conduce, de obicei, la complicatii evidente,
cum ar fi hipotensiune, ruptura celulelor de sénge indusa de solutia extrahipertonica,
insuficienta cardiaca, functie renala redusa si perturbatii ale sistemului nervos.

Astfel, se poate demonstra ca exista cerere pentru medicamente noi antigoc, pentru
a inversa conditia fiziopatologica a socului, pentru a obtine timp pentru terapia dupa trata-
mentul de urgenta si pentru a crea posibilitatea unui efect imbunatatit de tratament gi salvare
a ranitilor si pacientilor, cu procent crescut de supravietuire.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia se refera la o compozitie farmaceutica
injectabila, pentru tratamentul si salvarea ranitilor, sila un procedeu de preparare a acesteia.

Compozitia farmaceutica injectabild, conform inventiei, inlatura dezavantajele de mai
sus, prin aceea ca aceasta cuprinde 1,5...6,9% (greutate/volum) una sau mai multe
substante alese dintre clorura de sodiu, bicarbonat de sodiu, clorura de potasiu, sulfat de
magneziu, clorura de calciu, gluconat de calciu, lactat de calciu, lactat de sodiu, acetat de
sodiu si Tris (hidroximetil) aminometan si 3...18% (greutate/volum) una sau mai multe
substante alese dintre hidroxietil amidon, amidon carboximetil, polivinil-pirolidona (PVP),
derivati de gelatina, fructoza, lactoza, glicerina, xilitol, alginat de sodiu, N-2-hidroxipropila-
crilamida, pectina si pentahidroxietil amidon; precum si restul de solutii pentru injectare
conventionale, astfel incat clorura de sodiu sa nu fie in proportie mai mica de 1,5%
(greutate/volum), iar concentratia ionului de sodiu nu este mai mare decét cea a unei solutii
de clorura de sodiu 6,9% (greutate/volum) sau echivalenta, si in care hidroxietil amidonul,
atunci cand este prezent, este in proportie de cel putin 10%, avand o greutate moleculara
de 25000...45000.

Procedeul de preparare a compozitiei farmaceutice injectabile, conform inventiei,
inlaturd dezavantajele de mai susl prin aceea ca acesta cuprinde: dizolvarea a 3...18 g din
una sau mai multe substante alese dintre hidroxietil amidon, carboxietil amidon, PVP, derivat
de gelatina, fructoza, lactoza, glicerina, xilitol, alginat de sodiu, N-2-hidroxipropilacrilamida,
pectina gi pentahidroxietil amidon, intr-un total de 100 ml dintr-o solutie pentru injectare sau
amestec de diverse solutii pentru injectare, alese dintre apa de injectie, solutie fiziologica de
cloruréa de sodiu, tampoane de echilibrare, solutie de glucoza, solutie de lactat de sodiu,
solutie de acetat de sodiu, solutie Tris, glucoza si de clorura de sodiu; adaugareaa 1,5 g de
cloruréa de sodiu si a 0...5,4 g din una sau mai mulite substante alese dintre clorura de sodiu,
bicarbonat de sodiu, clorura de potasiu, sulfat de magneziu, clorura de calciu, gluconat de
calciu, lactat de calciu, lactat de sodiu, acetat de sodiu si Tris, in proportiile de mai sus,
operatii urmate de amestecare si dizolvare, pentru obtinerea compozitiei definite in
revendicarea 1.

Prin aplicarea inventiei, se obtin urmatoarele avantaje:

- 1, un volum de transfuzie cu mult scazut: in general, doza pentru majoritatea
pacientilor este 500 ml sau sub aceasta valoare. Chiar daca pacientii au suferit hematouree
letald, este suficienta infuzia a numai 1/4 la 1/6 din volumul de sange pierdut. In acest fel,
se diminueaza gradul de risc al edemului de tesuturi sau suprasolicitarea inimii;

- 2, un efect curativ rapid, aparut la 10...15 min dupa infuzie, iar hemodinamica se
imbunatateste semnificativ;
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- 3, eficienta radicala. Aga dupa cum rezulta din testul 1, compozitia conform inventiei
are o eficientd mai buna decat un volum egal de sange integral proaspat. In plus, desi
compozitia conform inventiei nu are o actiune de aport de oxigen, aceasta poate imbunatati
microcirculatia si starea generald, care conduce la reducerea consumului de oxigen si la
intensificarea transportului de oxigen. in acest fel, cel putin 50% din sangele transfuzat poate
fi salvat, reducand problemele insuficientei sangelui disponibil, complicatiile induse de
transfuzia de sange si, iIn mod evident, povara economica asupra pacientului;

- 4, mentinerea eficientei un timp prelungit. Conform testului 1, dupéa infuzia
compozitiei, potrivit inventiei, imbunatatirea starii generale si a hemodinamicii pot fi
mentinute mai muit de 3...4 h, chiar daca nu se administreaza toate celelalte produse de
infuzie si medicamente;

- 5, nu exista necesitatea unor conditii speciale de depozitare. Compozitia poate fi
pastrata la temperatura camerei, fiind folosita, in mod simplu, prin infuzie intravenoasa sau
intravenoasa, transportata convenabil, fara dispozitive sau vehicule speciale;

- 6, nu este necesar testul grupei de sange si de compatibilitate. Este adecvata
oricarui individ avand orice grupa de sange. In acest fel, se economiseste timp pentru
salvarea ranitilor gi a altor pacienti.

- 7, folosire extinsa. Compozitia poate fi utilizata pe larg n tratarea pacientilor in soc
de diverse tipuri, traumatisme craniene, rani combinate, soc cardiac indus de infarctul de
miocard al ventriculului drept, hipotensiune indusa de hemodializa, pancreatita biliara,
intoxicatie cardiaca produsa de echinocozele narcotice, hepatice, sila pacienti sub operatie;

- 8, schimbarea modelului de administrare. Compozitia conform inventiei poate fi
infuzata intravenos prin picurare si nu prin impingere, astfel incat se evita complicatiile.

Tn general, comparativ cu terapia anterioara, un alt obiect al prezentei inventii este
de a oferi o compozitie farmaceutica de sursa convenabild, cu dozare mai mica, cu eficienta
rapida si mai buna, cu efecte secundare mai putine, utilizari extinse si fara restrictii legate
de tipul de sange sau de conditii speciale de depozitare.

Un alt obiect al prezentei inventii este de a oferi un procedeu pentru prepararea
numitei compozitii farmaceutice.

Prezenta inventie propune un nou concept de terapie cu lichide pentru socuri, pe
baza a trei aspecte de conceptie. Primul aspect legat de regimul actual de stocare
nerezonabil, adopta urmatorul principiu: "sa se infuzeze componentul de care pacientul are
nevoie, apoi sa se infuzeze cantitatea de care are nevoie pacientul”. Pe baza starii fizio-
patologice a pacientului aflat in soc, exista o cerinta primordiala de solutie dintr-un compus
continand ioni de sodiu hipertonic (sau o combinatie de diverse cristale sau o combinatie de
diverse cristale si diversi coloizi etc.), pentru o imbunatatirea preliminara a microcirculatiei,
perfuziei tesuturilor si o hemodinamica imediata. Dupéa aceea, se administreaza, in functie
de cererea practica de solutie izoosmotica sau de solutie corespunzatoare hipoosmotica sau
intreaga cantitate de sange sau suspensia de celule de globule rosii, pentru a permite ultimei
solutii infuzate o actiune mai buna, atunci cand situatia pacientului s-a imbunatatit, in mod
preliminar, de catre solutia anterioara hipertonica si a permite superdehidratarea unor celule,
determinata de solutia hipertonica infuzata anterior. Sub un al doilea aspect legat de rata
actualad nerezonabila de coloizi si cristale in transfuzia pacientului sub soc, preparate pe
baza concentratiilor lor fiziologice normale, ca urmare a faptului ca proprietatea si
capabilitatea de extindere volumetrica a coloizilor artificiali sunt diferite de cele ale albuminei
din sange, se considera ca transfuzia cu proportii rezonabile de coloizi si cristale, in locul
proportiei umane fiziologice normale, trebuie administrata pe baza starii psihopatologice a
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pacientilor. n acest fel, administrarea medicala conform inventiei ar putea reduce doza,
creste eficienta si reduce complicatiile. Al treilea aspect, in legaturd cu gradul mare de
inadvertente din studiile experimentale actuale antigoc (cum ar fi modele animale,
concentratii gi rate de infuzie rezonabile ale solutiilor hiperosmotice), s-a efectuat un mare
numar de studii experimentale incununate de succes.

Pe baza celor trei aspecte conceptuale, extrase din cercetéarile teoretice si experi-
entele clinice, variantele specifice ale prezentei inventii au fost completate prin experiente
pe animale si prin practica clinica.

Prezenta inventie se concretizeaza prin urmatoarele variante: compozitie farma-
ceutica, cuprinzand 1,5...6,9% (greutate/volum) una sau mai multe substante alese dintre
clorura de sodiu, bicarbonat de sodiu, clorura de potasiu, sulfat de magneziu, clorura de
calciu, gluconat de calciu, lactat de calciu, lactat de sodiu, acetat de sodiu si Tris
(hidroximetil) aminometan; si 3...18% (greutate/volum) una sau mai multe substante alese
dintre hidroxietil amidon, dextran, amidon carboximetil, polivinil-pirolidona (PVP), derivati de
gelatina, glucoza condensata, glucoza, fructoza, lactoza, glicerina, xilitol, alginat de sodiu,
N-2-hidroxipro-pilacrilamida, etilen epoxid-propilenglicol, pectind, manitol si amidon de
pentahidroxietil (Pentastarch) ca si restul de injectii conventionale, in timp ce clorura de sodiu
este intr-o cantitate nu mai putin de 1,5% (greutate/volum), iar concentratia ionului de sodiu
nu este mai mare decét cea dintr-o solutie 6, 9% (greutate/volum) de clorura de sodiu sau
ceva echivalent.

Compozitia preferata, conform prezentei inventii, consta din 4,2+0,2 g clorura de
sodiu si 7,6+0,6 g de hidroxietil amidon la 100 ml.

In compozitie, hidroxietil amidonul contine cel putin 10% hidroxietii amidon cu
greutate moleculara 25000...45000.

Dextranul are greutatea moleculara de 40000...230000; carboximetil amidonul
30000...80000; PVP 5000...700000; glucoza condensatd 8000...12000; alginatul de sodiu
20000...26000; pectina 20000....40000; pentahidroxietil amidonul este un produs al firmei
DuPont Company (Pentastarch), cu o greutate moleculara de 264000.

Derivatii de gelatina au o greutate moleculara de 20000...35000 si sunt alesi dintre
conjugatul gelatina-uree, gelatina lichidd modificata; poligelatina oxidatd si polipeptida
degradata.

Solutiile pentru injectare conventionale sunt alese dintre apa de injectie, solutie
fiziologica de clorura de sodiu, tampoane de echilibrare, solutie de glucoza, solutie de lactat
de sodiu, solutie de acetat de sodiu, solutie Tris, glucoza si solutie de clorura de sodiu.

Compozitia conform prezentei inventii se prepara dupa urmatoarea procedura:
se dizolva 3...18 g din cantitatea totala a uneia sau mai multor substante alese dintre
hidroxietil amidon, dextran, hidroximetil amidon, PVP, derivati de gelatind, glucoza
condensata, glucoza, fructoza, lactoza, glicerina, xilitol, alginat de sodiu, N-2-hidroxipropi-
lacrilamida, etilen epoxid-propilenglicol, pectind, manitol si amidon pentahidroxietil in 100 ml
din volumul total al unei injectii sau amestec al mai multor substante pentru injectare,
alesedintre apa pentru injectie, solutie fiziologicaA de clorura de sodiu, tampoane de
compensare, solutie de glucoza, solutie de lactat de sodiu, solutie de acetat de sodiu, solutie
Tris, solutie de glucoza si de clorura de sodiu; apoi se adauga 1,5 g de clorura de sodiu si
0...5,4 g din una sau mai multe substante alese dintre clorura de sodiu, bicarbonat de sodiu,
clorura de potasiu, sulfat de magneziu, clorura de calciu, gluconat de calciu, lactat de calciu,
lactat de sodiu, acetat de sodiu si Tris; Tn proportiile de mai sus, se amesteca si se dizolva,
pentru a se obtine compozitia conform prezentei inventii.

Variantele tehnice preferate sunt dupa cum urmeaza:
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(1) Prepararea hidroxietil amidonului: la proportille de 1:0,8...0,875:0,004...0,042
(greutate/volum/volum), amidonul de porumb sau amidon de sorg, 95% etanol si acidul
clorhidric 35...38% sunt amestecate, temperatura ridicandu-se la 65...80°C, pentru hidroliza
amidonului; se adauga apoi solutie de hidroxid de sodiu 16%, in proportie de 0,6...0,7:1
(volum/greutate) fatd de amidon. Apoi se adauga epoxid de etilen, in proportie de 0,35...0,5:1
(greutate/volum) fatd de amidon, dupa care amestecul se incalzeste la 65...75°C, pentru a
produce hidroxietilarea amidonului.

() Formularea compozitiei: se adauga un volum adecvat de apa, pentru a se prepara
o solutie 7,61+0,6% (greutate/volum) de hidroxietil amidon. Se adauga apoi o cantitate
adecvata de carbune activat, pentru decolorarea solutiei prin absorbtie. Dupa filtrare, se
ajusteaza pH la 5,5...7, se adauga un total de 4+0,2 g de clorura de sodiu, apoi, din nou,
carbune activat, pentru actiunea de absorbtie si decolorare. Dupa filtrarea printr-un filtru
microporos de 0,8 pm, se obtine compozitia preferata, conform prezentei inventii.

in continuare, se prezinta 8 exemple de realizare a inventiei.

Exemplul preparativ

Prepararea hidroxietil amidon

Se amesteca 100 g amidon de porumb sau de sorg cu 87 ml de etanol, 95% si 4,2
ml de acid clorhidric 35%. Temperatura se ridica la 70°C, pentru hidroliza amidonului, dupa
care se adaugad, in ordine: 60 mi solutie de hidroxid de sodiu 16%, 45 g de epoxietan;
amestecul se incélzeste la 70°C, pentru continuarea hidroxietildrii amidonului. Conform
retetei si metodei preparative descrisa mai sus, se obtine amidon hidroxietil cu greutate
moleculara 25000...45000.

Exemplul 1. Prepararea se face folosind urmatoarele proportii:

- hidroxietil amidon . . ... ... e 769

-clorur@ de sodiu .. ... 4249

- apa pentru injectie se adauga la 100 mll.

7,6 g de hidroxietil amidon se dezvolta in 100 ml de apa pentru injectare, la care se
adauga 0,5 g de carbune activ, iar amestecul rezultat se incélzeste la 90°C, timp de 15 min,
sub agitare. Dupa filtrare printr-un filtru cu placa de azbest, se adauga 4,2 g de clorura de
sodiu (cu puritate de uz farmaceutic), prin dizolvare sub agitare. Se adauga 0,5 g de carbune
activat, amestecul fiind incalzit la 90°C, timp de 10 min, sub agitare. Dupa filtrarea prin filtrul
cu placi de azbest si prin filtrul microporos de 0,8 ym, materialul rezultat se transfera in
butelii (pungi) de 250 sau de 500 ml din sticla sau din material plastic, care se sterilizeaza
la 1,05 kg/cm? si 121...123°C, timp de 15-30 min, optinandu-se compozitia farmaceutica
potrivit inventiei.

Exemplul 2.

Proportii folosite

SdeXtran ... e e .9g
-amidon de hidroxietil . ... . ... ... ... . ... .. 3g
mclorurdde sodiu . ... .. e 1,59
-bicarbonatde sodiu .. ......... . ... e 3449
- solutie fiziologica de

clorurdade sodiuadaugatala .......... .. ... .. . i .. 100 ml.

Dextranul (produs de Shanghai Glucose Factory) si hidroxietil amidonul (preparat in
exemplul preparativ) se dizolva in solutia fiziologica de clorura de sodiu, se absoarbe si se
decoloreaza cu carbune activat, conform exemplului 1. Apoi, se adauga, pe rand, clorura de
sodiu, bicarbonat de sodiu si se dizolva sub agitare. Solutia obtinuta se decoloreaza, se
filtreaza, se sterilizeaza si se imbuteliaza, pentru a se obtine compozitia farmaceutica potrivit
prezentei inventii.
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Exemplul 3

Proportii folosite:

- polivinil pirolidon (PVP) (produsde Bayer) ......................... 12g
-clorurade sodiu .. ... .. 29
-acetatdesodiu . ... .. ... 49

- solutie de glucoza 10% se adauga la 100 ml.
Se aplicd metoda conform exemplului 2, nlocuindu-se dextranul si hidroxietil

amidonul,cu PVP, bicarbonatul de sodiu cu acetatul de sodiu, iar solutia fiziologica de clorura
de sodiu, cu solutia de glucoza obtinandu-se compozitia conform inventiei.

Exemplul 4

Proportiile folosite:

- alginat de sodiu (produs de Nanning

Pharmaceutical Factory,Guangxi) ................ ... ... .......... 18 g
-clorurade sodiu .. ... 159
- apa de injectare adaugata la 100 ml.

Se prepara reteta folosind metoda conform exemplului 1 si se obtine compozitia

farmaceutica potrivit prezentei inventii.

Exemplul 5

Proportiile folosite:

- pectina (produs de Spitalul PLANr.185) . ........... . ... ... ... ... ... 3g
amidon de pentahidroxietil

(produs de DuPont Company) . ............... ... 49
cloruradesodiu ......... ... 449
-mannitol ... e 79
2% solutie de lactatde sodiu ......................... adaugata la 100 ml.

Potrivit metodei descrise in exemplul 1, pectina, amidonul pentahidroxietilul si

mannitolul se dizolva in solutia de lactat de sodiu, dupa care se adauga si se dizolva clorura
de sodiu.

Exemplul 6
Proportiile folosite:
- glucoza condensatéa (produsa de Southwest

Pharmaceutical Factory No.5 Chongqing) ............................ 79
- N-2-hidroxipropilacrilamida . ... ....... ... ... .. ... . . . ... . ... 29
-cloruradesodiu . ...... .. 44¢q
-apapentruinjectare .................. ... .. ... .. ... adaugata la 100 ml.

Folosind metoda expusa in exemplul 1, compozitia potrivit inventiei se prepara

conform retetei de mai sus.

Exemplul 7
Proportii folosite:
- fructoza (produsa de Shanghai Reagent

Factory NO.2) ... . 59
- xilitol (produs de Liaoyang organic

Chemical Plant) ... ... .. .. . . . . 49
-clorurdde sodiu ..., 489
-apapentruinjectare .......... . ... adaugata la 100 ml.

Folosind metoda expusa in exemplul 1, compozitia potrivit inventiei se prepara

conform retetei de mai sus.
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Exemplul 8

Proportii folosite:

-glCeriNgA . ... 29
- lactoza (produsa de Shanghai Chemistry

reagent Factory NO.2) ... ... . . . . 5¢g
-clorurdde sodiu . ... ... 64
-apapentruinjectie ............. ... ... . oL adaugata la 100 mi.

Folosind reteta de mai sus, se obtine compozitia potrivitinventiei, prin metoda expusa
in exemplul 1.

Testul 1. Experiment pe animale

Se izoleaza artera femurala si vena femurala, introducéndu-se nigte catetere, sub
anestezie locala, la caini sanatosi adulti.

Traseul arterial se conecteaza la un monitor model CF-Il cu functie cardiovasculara
(cu document de aprobare din Shanghai: Hu-Yao-Qi-Jian (Zhun)-97-221103), pentru
monitorizarea starii cardiovasculare. La cainii respectivi, se produce o sédngerare pentru
monitorizarea situatiei cardiovasculare. Sangerarea se face la o presiune arteriala medie
(MAP), de 40...50 mm Hg, timp de 15 min, mentinuta la aceasta valoare timp de o ora, dupa
care se injecteaza produsul preparat conform exemplului 1,la o doza de 8 ml/kg.

Dupa infuzie,se monitorizeaza functia cardiovasculara gi volumul de urina,timp de 4
h. Tn tabelele 1 si 2, care urmeaza, presiunea sangelui i alli parametrii sunt exprimati ca
procente din nivelurile lor de baza, respectiv, unitatea de volum de urina este in ml/kg
greutate corp/h.
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Testul 2

Compozitia conform exemplului 1 din inventia de fata s-a administrat la 48 pacienti
din Hefei nr.105, Hospital, provincia Anhui. Rata efectiva totala a fost de 100%. Cei mai multi
pacienti au avut presiunea sangelui crescuta, volumul de urina crescut, iar membrele s-au
incalzit Tn timpul tranfuziei. In cazul mai multor pacienti pe care medicamentele conven-
tionale nu fi pot recupera, compozitia conform exempiului 1 incepe séa Tgi faca efectul la
5...10 min dupa infuzie. Functia circulatorie a pacientilor s-a recuperat gi nu au existat
complicatii clinice evidente.

Testul 3

Experiment de toxicitate acuta

Atunci cand dozele umane s-au multiplicat de 2,5 ori si s-au aplicat la caini, nu s-au
observat efecte adverse. La doze marite de 5 ori, se observa salivatie si vomismente, iar la
o marire de 3,65, ori se observa vomismente fara salivatie. La doze mai mari de 7,5 ori, se
produce moartea cainilor, cu hemoragie la plamani ca organe tinta.

Compozitia conform inventiei poate fi infuzata prin vene, la o doza de 8 ml pe kg de
corp. Aceasta poate fi utilizata direct la tratarea si salvarea pacientilor sub soc, combinat cu
rani sau hematoree etc., pentru a modifica starea lor psihopatologica si a castiga timp pentru
tratamentul urmator.

Compozitia conform inventiei poseda un beneficiu unic si un grad Tnalt de inovatie
pentru tratarea gi salvarea ranitilor si pacientilor, fiind de o eficienta activa.

Revendicari

1. Compozitie farmaceutica injectabild, caracterizata prin aceea ca aceasta
cuprinde 1,5...6,9% (greutate/volum) una sau mai muite substante alese dintre clorura de
sodiu, bicarbonat de sodiu, clorurd de potasiu, sulfat de magneziu, clorurd de calciu,
gluconat de calciu, lactat de calciu, lactat de sodiu, acetat de sodiu si Tris (hidroximetil)
aminometan si 3...18% (greutate/volum) una sau mai multe substante alese dintre hidroxietil
amidon, carboximetil amidon, polivinil-pirolidona (PVP), derivati de gelatina, fructoza, lactoza,
glicerina, xilitol, alginat de sodiu, N-2-hidroxipropilacrilamida, pectina si pentahidroxietil
amidon; precum si restul de solutii pentru injectare conventionale, astfel incat clorura de
sodiu sa nu fie intr-o proportie mai mica de 1,5% (greutate/volum), iar concentratia ionului
de sodiu nu este mai mare decét cea a unei solutii de clorura de sodiu 6,9% (greutate/volum)
sau echivalenta si in care hidroxietilamidonul, atunci cand este prezent, este in proportie de
cel putin 10%, avand o greutate moleculara de 25000...45000.

2. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
aceasta contine 4,2+0,2 g de clorura de sodiu si 7,6+0,6 g de hidroxietil amidon la 100 ml.

3. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1 sau 2, caracterizata prin aceea
ca solutiile pentru injectare conventionale sunt alese dintre apa de injectie, solutie fiziologica
de clorura de sodiu, tampoane pentru echilibrare, solutie de glucoza, solutie de lactat de
sodiu, solutie de acetat de sodiu, solutie Tris si solutie de clorura de sodiu.

4. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
derivatii de gelatina au greutatea moleculara de 25.000...45.000 si sunt alesi dintre
conjugatul de gelatina-uree, gelatina lichida modificata, poligelatina oxidata si polipeptida de
gelatina.
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5. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
carboximetil amidonul are o greutate moleculard de 30000...80000, PVP are o greutate
moleculard de 5000...700000, alginatul de sodiu are o greutate moleculard de
20000...26000, pectina are o greutate molecularda de 20000...40000; pentahidroxietil
amidonul are o greutate moleculara de 264000.

6. Procedeu de preparare a compozitiei farmaceutice definita in revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ca acesta cuprinde: dizolvarea a 3...18 g din una sau mai muite
substante alese dintre hidroxietil amidon, carboxietil amidon, PVP, derivat de gelatina,
fructoza, lactoza, glicerina, xilitol, alginat de sodiu, N-2-hidroxipropilacrilamida, pectina si
pentahidroxietil amidon, intr-un total de 100 ml dintr-o solutie pentru injectare sau amestec
de diverse solutii pentru injectare, alese dintre apa de injectie, solutie fiziologica de clorura
de sodiu, tampoane de echilibrare, solutie de glucoza, solutie de lactat de sodiu, solutie de
acetat de sodiu, solutie Tris, glucoza si de clorura de sodiu; addugarea a 1,5 g de clorura de
sodiu si 0...5,4 g din una sau mai multe substante alese dintre clorura de sodiu, bicarbonat
de sodiu, clorura de potasiu, sulfat de magneziu, clorura de calciu, gluconat de calciu, lactat
de calciu, lactat de sodiu, acetat de sodiu si Tris, in proportiile de mai sus, operatii urmate
de amestecare si dizolvare, pentru obtinerea compozitiei definite in revendicarea 1.

Editare si tehnoredactare computerizati - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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