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(72) ДОРОВСЬКИЙ ОЛЕКСАНДР ВІКТОРОВИЧ, 
ХОРУНЖИЙ ГЕНАДІЙ ГЕНАДІЙОВИЧ 
(73) ТОВАРИСТВО З ОБМЕЖЕНОЮ ВІДПОВІДА-
ЛЬНІСТЮ "ФАРМАЦЕВТИЧНА ГРУПА "ЗДОРОВ'Я" 
(57) 1. Спосіб отримання розчину для перорально-
го та парентерального застосування, що включає 
розчинення похідного аргініну розчинником, дода-
вання L-глутамінової кислоти, фільтрацію, який 
відрізняється тим, що співвідношення розчинника 

і похідного аргініну складає 1:(22,7-36,4), а після 
фільтрації здійснюють розфасовку. 
2. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що L-
глутамінову кислоту вводять до отримання рівня 
рН 6,5-7,0. 
3. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що роз-
чинник вибирають із групи, що включає воду ін'єк-
ційну, воду очищену. 
4. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що роз-
чинення похідного аргініну здійснюють при темпе-
ратурі 20-60 °С. 
5. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що роз-
фасовку здійснюють в ампули і/або флакони. 

 
 

 
Корисна модель відноситься до медицини і хі-

міко-фармацевтичної промисловості, зокрема, до 
способів одержання розчину для перорального та 
парентерального застосування, а саме, (S)-2-
аміно-5-гуанідинопентанової кислоти (S)-2-
аміноглутарата (L-аргініну L-глутамату). 

Арсенал лікарських засобів гепатопротектор-
ної, гіпоамоніємічної та детоксикуючої дії є недо-
статнім. Тому пошук нових фізіологічно активних 
речовин, що мають таку дію, та створення на їх 
основі нових високоефективних засобів є актуаль-
ною проблемою. Структурним та фармакологічним 
аналогом L-аргініну L-глутамату є L-аргініну гідро-
хлорид. До його недоліків слід віднести недостат-
ній рівень і обмежений спектр специфічної актив-
ності L-аргінін (L-ά'-аміно-аа-гуанідін валеріанової 
кислоти) - є складовою частиною інфузійних амі-
нокислотних розчинів для парентерального жив-
лення, таких як поліамін, аміностерил, мориамін та 
ін. Він входить до складу препаратів для лікування 
печінкової енцефалопатії, які сприяють утилізації 
аміаку у сечовиноутворюючому орнітинкарбомоїл-
трансферазному циклі у печінці (орніцетил, гепа-
мерц, гепастерил, росмалін, аргініл та ін.) 

Відомий гепатотропний засіб Есенціале, що 
містить "есенціальні" фосфоліпіди - дигліцеринові 
ефіри холінфосфорної кислоти та ненасичені жир-

ні кислоти (лінольову, ліноленову та інші) разом з 
вітамінами (піридоксином, ціанокоболаміном, ніко-
тинамідом, пантотеновою кислотою). Застосову-
ють Есенціале у вигляді ампул ємністю 5 і 10 мл, 
що містять відповідно 250 та 1000 мг "ессенціаль-
них" фосфоліпідів, 2,5 та 5 мг піридоксину гідрох-
лориду, 10 та 15 мкг ціанокоболаміну, 25 та 100 мг 
нікотинаміду, 1,5 та 3 мг пантотенату натрію, а 
також у формі капсул, які містять 175 мг "ессенціа-
льних" фосфоліпідів, 3 мг тіаміну, 3 мг рибофлаві-
ну, 3 мг піридоксину гідрохлориду, 3 мг ціанокобо-
ламіну, 15 мг нікотинаміду та 3,3 мг а-токоферолу 
ацетату. 

Застосовують засіб при хронічних гепатитах, 
дистрофії та цирозі печінки, а також при уражен-
нях печінки, що пов'язані з діабетом, алкоголізмом 
та ін.. 

Відомий гепатопротекторний засіб Легалон, 
який є сумарним препаратом і містить групу фла-
воноїдних речовин - силімарин, у тому числі силі-
бінін, силідіанін, силікрістин та екстракт плодів 
розторопші п'ятнистої. Легалон випускається у 
формі драже (Легалон-70), у формі капсул (Лега-
лон-140), у формі суспензії (Легалон-суспензія). 
Застосовують засіб при лікуванні гострих гепати-
тів, для підтримуючої терапії при хронічних захво-
рюваннях печінки, при цирозі печінки. При вживан-
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ні засобу можуть спостерігатися побічні явища у 
вигляді проносної дії. 

Відомий гепатопротекторний засіб Гепабене у 
формі капсул, який є сумарним препаратом і міс-
тить екстракти лікарських рослин, у тому числі 
екстракт плодів розторопші п'ятнистої з не менш 
ніж 22 мг силібінину у капсулі. 

Відомий гепатопротекторний засіб Поліамін у 
формі розчину для інфузій, який містить 5 %-ний 
розчин суми найбільш прийнятних для організму 
амінокислот, у тому числі аргінін. Відомий спосіб 
одержання похідних амідів аргініну шляхом акти-
вації N-ациларгініну або його солі та ацилювання 
ним амінів формули NH2R в середовищі органічно-
го розчинника у присутності основи та з подаль-
шим виділенням цільового продукту, де як активу-
ючий агент використовують 
диметилформамідинійхлорид. Відомий спосіб 
одержання глутамату 6-амінокапронової кислоти - 
речовини, що має антифібринолітичну, протизапа-
льну та антимікробну активність. Спосіб здійсню-
ють шляхом розчинення у воді глутамінової кисло-
ти та 6-амінокапронової кислоти. До отриманого 
розчину додають при перемішуванні активоване 
вугілля. Одержаний розчин солі глутамат 6-
амінокапронової кислоти фільтрують, фільтрат 
охолоджують з метою подальшого виділення оса-
ду. Одержаний кристалічний осад – сіль глутамату 
6-амінокапронової кислоти, фільтрують, промива-
ють та висушують. Вихід цільового продукту ста-
новить 86 %. Відома фармацевтична композиція, 
що має гепатопротекторну дію, у формі порошку, 
або розчину, або таблеток, або драже, або капсул 
при такому співвідношенні компонентів, мас %: 
сіль N-ацетил-L-глутамінової кислоти та 2-
(диметиламіно) етанолу - (9-11), суміш вітамінів - 
(7-15), аеросил - (10-25), крохмаль - (20-55), тальк 
- (1-5), стеарат магнію - (3-8), сорбіт - (1-16). 

Найближчим аналогом корисної моделі, що 
заявляється, є спосіб отримання розчину для ін'є-
кцій, описаний у патенті України № 54880, що 
включає розчинення похідного аргініну розчинни-
ком, додавання L-глутамінової кислоти, фільтра-
цію, з наступним введенням фільтрату в етиловий 
спирт при співвідношенні води з фільтрату до ети-
лового спирту 1:(9,76-10,24) до отримання осаду 
L-аргініну L-глутамату з подальшою його фільтра-
цією, промиванням і сушінням під вакуумом. 

До недоліків описаного способу можна віднес-
ти складність технологічного процесу виготовлен-
ня, що включає стадії промивання і сушіння крис-
талічної солі, що, у свою чергу, не дозволяє 
отримати рідкі лікарські форми, у вигляді розчинів 
для перорального застосування, розчинів для ін'є-
кцій і інфузій, що знижує економічну доцільність 
упровадження способу. 

В основу корисної моделі поставлена задача 
розробки способу отримання розчину для перора-
льного та парентерального застосування, що, за-
вдяки оптимальному підбору послідовності етапів 
здійснення, підбору режимів і параметрів, дозво-
ляє забезпечити отримання розчину речовини з 
широким спектром специфічної активності, буде 
мати високу технологічність і економічну ефектив-
ність. 

Поставлена задача вирішується тим, що роз-
роблено спосіб отримання розчину для перораль-
ного та парентерального застосування, що вклю-
чає розчинення похідного аргініну розчинником, 
додавання L-глутамінової кислоти, фільтрацію, 
при цьому співвідношення розчинника і похідного 
аргініну складає 1:(22,7-36,4), а після фільтрації 
здійснюють розфасовку отриманого розчину. Да-
ний спосіб отримання L-аргініну L-глутамату (сіль 
аргініну і глутамінової кислоти) в іонній формі дає 
можливість отримувати рідку лікарську форму у 
вигляді розчину для перорального застосування, 
розчину для ін'єкцій і інфузій по спрощеній техно-
логічній схемі безпосередньо в реакторі шляхом 
розчинення у водному середовищі L-аргініну і L-
глутамінової кислоти в співвідношенні аргініну до 
глутамінової кислоти 1:(0,85-0,87), з вилученням 
при цьому стадії осадження солі аргініну глутамату 
етиловим спиртом, стадії промивання і сушіння 
кристалічної солі. Такий спосіб дозволяє отриму-
вати готові стерильні лікарські форми у вигляді 4 
%, 10 %, 20 % і 40 % розчинів для ін'єкцій і інфузій, 
вільних від бактеріальних ендотоксинів і мікроор-
ганізмів. Це забезпечує високу технологічність 
здійснення способу і високу економічну ефектив-
ність його впровадження. 

Також доцільним є таке виконання корисної 
моделі, при якій L-глутамінову кислоту вводять до 
отриманні рівня рН 6,5-7,0. 

Діапазон рН 6,5-7,0 пов'язаний із проходжен-
ням реакції утворення солі саме в цих межах з 
урахуванням стихеометричних коефіцієнтів реак-
ції. При рН<6,5 не відбувається повністю реакція 
солеутворення. При рН>7,0 буде надлишок іонів 
калію. Технологічний процес має проходити при 
суворому дотриманні кількісного співвідношення 
аргініну та глутамінової кислоти при рН від 6,5÷7,0. 

Переважно при здійсненні корисної моделі ро-
зчинник вибирають із групи, що містить: воду ін'єк-
ційну, воду очищену. Таке виконання корисної мо-
делі дозволяє підвищити функціональність 
способу, що заявляється. 

Доцільним також є розчинення похідного аргі-
ніну при температурі від 20 до 60 °С. Зазначена 
температура є найбільш оптимальною, оскільки 
при температурі менше 20±2 °С не відбувається 
розчинення похідного аргініну, а при температурі 
понад 60±2 °С відбувається руйнування діючої 
речовини, що розчиняється. 

Також доцільним є здійснення розфасовки ро-
зчину в ампули і/або флакони, що дозволяє забез-
печити зручність при використанні лікарської фор-
ми, отриманої способом, що заявляється, оскільки 
такий спосіб розфасовки забезпечує стерильність 
препарату і його готовність до вживання відразу ж 
після розкриття упакування. 

Препарат, який одержують способом, що зая-
вляється, діючою речовиною якого є сіль двох амі-
нокислот (аргініну і глутамінової кислоти) - аргініну 
глутамат, застосовується в складі комплексної 
терапії гострих і хронічних гепатитів різної етіоло-
гії, у тому числі при отруєнні гепатотропними отру-
тами (блідою поганкою, хімічними і лікарськими 
речовинами), цирозі печінки, лептоспірозі, печінко-
вої енцефалопатії, прекоми і коми, що супрово-
джуються гіперамоніємією. Також зазначений пре-
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парат застосовується при станах гострого алкого-
льного отруєння середнього і важкого ступеня, у 
тому числі при алкогольній енцефалопатії і комі. 
Також препарат використовується в 3 триместрі 
вагітності, при пізньому гестозі, включаючи важкі 
його форми - прееклампсію і еклампсію, фетопла-
центарну недостатність, хронічні патології гепато-
біліарної системи у вагітних. 

Більш докладно спосіб одержання розчину для 
перорального та парентерального застосування 
ілюструється наступними прикладами. 

Приклад 1 
Отримання L-аргініну L-глутамату у формі ін'є-

кційного 4 % розчину 
У реактор заливають 60-80 л води для ін'єкцій 

з температурою (20±2) °С, після чого при перемі-
шуванні завантажують 2169,0 г L-аргініну в пере-
рахуванні на 100 % суху речовину. Перемішують з 
використанням мішалки до повного розчинення, і, 
не виключаючи мішалки, завантажують точно від-
важену кількість 1856,0 м глутамінової кислоти в 
перерахуванні на 100 % речовину. Перемішують 
до повного розчинення і відбирають пробу розчину 
для контролю рН (6,5-7,0). Зупиняють мішалку і 
доводять об'єм розчину фільтрованою водою для 
ін'єкцій до 100 л і знову перемішують 10-20 хви-
лин. Отриманий розчин фільтрують на мембран-
ному фільтрі, що стерилізує, з розміром пор 0,22 
мкм, розливають в ампули і запаюють. 

Приклад 2 
Отримання L-аргініну L-глутамату у формі 20-

40 % концентрату для інфузій 
У реактор заливають 60-80 л води для ін'єкцій 

з температурою (20±2) °С, після чого при перемі-
шуванні завантажують (10,85-21,69) кг L-аргініну в 
перерахуванні на 100 % суху речовину. Перемі-
шують з використанням мішалки до повного роз-
чинення, і, не виключаючи мішалки, завантажують 
точно відважену кількість (9,28-18,56) кг глутаміно-
вої кислоти в перерахуванні на 100 % суху речо-
вину. Перемішують до повного розчинення і відби-
рають пробу розчину для контролю рН (6,5-7,0). 
Зупиняють мішалку і доводять об'єм розчину філь-
трованою водою для ін'єкції до 100 л і знову пере-
мішують 10-20 хвилин. Отриманий розчин фільт-
рують на мембранному фільтрі, що стерилізує, з 
розміром пор 0,22 мкм, розливають в ампули і за-
паюють. 

Приклад 3 
Отримання L-аргініну L-глутамату у формі ін'є-

кційного 4 % розчину 
У реактор заливають 60-80 л води для ін'єкцій 

з температурою (55±5) °С, після чого при перемі-
шуванні завантажують 2169,0 г L-аргініну в пере-
рахуванні на 100 % суху речовину. Перемішують з 
використанням мішалки до повного розчинення, і, 
не виключаючи мішалки, завантажують точно від-

важену кількість 1856,0 м глутамінової кислоти в 
перерахуванні на 100 % речовину. Перемішують 
до повного розчинення і відбирають пробу розчину 
для контролю рН (6,5-7,0). Зупиняють мішалку і 
доводять об'єм розчину фільтрованою водою для 
ін'єкцій до 100 л і знову перемішують 10-20 хви-
лин. Отриманий розчин фільтрують на мембран-
ному фільтрі, що стерилізує, з розміром пор 0,22 
мкм, розливають в ампули і запаюють. 

Приклад 4 
Отримання L-аргініну L-глутамату у формі 20-

40 % концентрату для інфузій 
У реактор заливають 60-80 л води для ін'єкцій 

з температурою (55±5) °С, після чого при перемі-
шуванні завантажують (10,85-21,69) кг L-аргініну в 
перерахуванні на 100 % суху речовину. Перемі-
шують з використанням мішалки до повного роз-
чинення, і, не виключаючи мішалки, завантажують 
точно відважену кількість (9,28-18,56) кг глутаміно-
вої кислоти в перерахуванні на 100 % суху речо-
вину. Перемішують до повного розчинення і відби-
рають пробу розчину для контролю рН (6,5-7,0). 
Зупиняють мішалку і доводять об'єм розчину філь-
трованою водою для ін'єкції до 100 л і знову пере-
мішують 10-20 хвилин. Отриманий розчин фільт-
рують на мембранному фільтрі, що стерилізує, з 
розміром пор 0,22 мкм, розливають в ампули і за-
паюють. 

Приклад 5 
Отримання L-аргініну L-глутамату у формі роз-

чину для орального застосування у флаконах по 
100 мл, 50 мл. 

У реактор заливають 60-80 л води для ін'єкцій 
з температурою (55±5) °С, після чого при перемі-
шуванні завантажують (10,85-21,69) кг L-аргініну в 
перерахуванні на 100 % суху речовину. Перемі-
шують з використанням мішалки до повного роз-
чинення, і, не виключаючи мішалки, завантажують 
точно відважену кількість (9,28-18,56) кг глутаміно-
вої кислоти в перерахуванні на 100 % суху речо-
вину. Перемішують до повного розчинення і відби-
рають пробу розчину для контролю рН (6,5-7,0). 
Зупиняють мішалку і доводять об'єм розчину філь-
трованою водою для ін'єкції до 100 л і знову пере-
мішують 10-20 хвилин. Отриманий розчин фільт-
рують на мембранному фільтрі, що стерилізує, а 
після фільтрації з розміром пор 0,6 мкм розлива-
ють у флакони по 100 мл, 50 мл. 

Таким чином, корисна модель, що заявляєть-
ся, являє собою спосіб отримання розчину для 
перорального та парентерального застосування, 
що завдяки оптимальному підбору послідовності 
етапів здійснення способу, підбору його режимів і 
параметрів, дозволяє забезпечити отримання роз-
чину речовини із широким спектром специфічної 
активності, буде мати високу технологічність і еко-
номічну ефективність. 
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