
МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ І НАУКИ УКРАЇНИ 

НАЦІОНАЛЬНИЙ  УНІВЕРСИТЕТ ХАРЧОВИХ ТЕХНОЛОГІЙ 

 

Інститут (факультет )біотехнології та екологічного контролю . 

Кафедра біотехнології і мікробіології . 

 
 

«До захисту в ЕК» «До захисту допущено» 

Директор інституту(декан факультету)  Завідувач кафедри 

________           _Наталія ГРЕГІРЧАК__ 
(підпис)           (ім’я та прізвище) 

 _________   _Віктор СТАБНІКОВ_         
(підпис)           (ім’я та прізвище) 

«___» _лютого____ 2022 р. 

 

«___»_лютого____  2022 р. 

 
 

КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА 

НА ЗДОБУТТЯ ОСВІТНЬОГО СТУПЕНЯ МАГІСТРА 

зі спеціальності______162«Біотехнології та 

біоінженерія»____________________ 
(код та назва спеціальності) 

освітньо-професійноїюпрограми__«Фармацевтична 

біотехнологія»_______________ 

__________________________________________________________________ 

на тему:_Сучасні біотехнологічні підходи до одержання та модифікації 

пеніцилінових антибіотиків 

 

 

Виконав: здобувач__ІІ__ курсу, групи__01__ 

________БОЛЬШАКОВА Катерина Олегівна  
(прізвище, ім’я, по батьковіповністю)      (підпис) 

 

Керівник _СТАРОВОЙТОВА Світлана Олександрівна__________       
(прізвище , ім’я та по батькові повністю)   (підпис) 

 

 

Консультанти_________________       ___________ 
(ім’я та прізвище)   (підпис) 

 (ім’я та прізвище)                (підпис)        

Рецензент_Юлія Зінькова___       ___________ 
(ім’я та прізвище)   (підпис)                 

 
 

Я, як здобувач(ка) Національного університету харчових технологій,розумію і 

підтримую політику університету з академічної доброчесності. Я не надавав(-ла) і не 

одержував(-ла) недозволеної допомоги під час підготовки цієї роботи. Використання ідей, 

результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело. 
 

 

 Здобувач____________________ 
(підпис) 

 

Київ – 2022 р. 



НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ХАРЧОВИХ ТЕХНОЛОГІЙ 
 

Інститут (факультет) ____біотехнології та екологічного контролю________ 

Кафедра ________біотехнології і мікробіології__________________________ 

Освітній ступінь___магістр__________________________________________ 

Спеціальність____162 «Біотехнології та біоінженерія»_________________ 
                                                                                                                               (код і назва) 
Освітньо-професійна програма____«Фармацевтична біотехнологія»______  

                                                       (назва) 

 

 

ЗАТВЕРДЖУЮ 
  Завідувач кафедри 

біотехнології і мікробіології . 
 

  ____________ВікторСТАБНІКОВ 
“_03_” __листопада____2021 року 

 

 
 

З  А  В  Д  А  Н  Н  Я 

 

НА КВАЛІФІКАЦІЙНУ РОБОТУ ЗДОБУВАЧА 
 

_______________БОЛЬШАКОВОЇ Катерини Олегівни____________________ 
(прізвище, ім’я,  по батькові) 

1. Тема Сучасні біотехнологічні підходи до одержання та модифікації 

пеніцилінових антибіотиків  

керівник роботи_СТАРОВОЙТОВА Світлана Олександрівна, д.б.н.,  
( прізвище, ім’я, по батькові, науковий ступінь, вчене звання) 

затверджені наказом закладу вищої освіти від “02”листопада2021 року №863-кс 

2. Строк подання здобувачем роботи__1 лютого 2022 року_______________ 

3. Вихідні дані до роботи ____________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________

4. Зміст пояснювальної записки (перелік питань, які потрібно розробити)____   

Передумовиювиробництваюбензилпеніциліну. 

Обгрунтування вибору ТС біосинтезу субстанції та ТС виробництва 

бензилпеніциліну.Контрольюділянкиювиробництваюпеніциліну. 

Описютехнологічногоюпроцесуювиробництваюпеніциліну  

5. Перелік графічного матеріалу  

2 схеми формат А1, 2 схеми формат А2 .  



6. Консультанти розділів роботи 

Розділ 
Прізвище, ініціали та посада 

консультанта 

Підпис, дата 

завдання 

видав 

завдання 

прийняв 

    

    

    

    

 

7. Дата видачі завдання_03 листопада 2021 року____________________ 
 

КАЛЕНДАРНИЙ ПЛАН 

 

№ п/п 
Назва етапів виконання 

кваліфікаційної роботи 

Строк  виконання 

етапів  роботи 
Примітка 

1 ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД       03.11.2021 -

03.12.2021 

 

2 ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ 

ВИПУСКУ СУБСТАНЦІЇ ДЛЯ 

БЕНЗИЛПЕНІЦИЛІНУ 

05.12.2021- 

30.12.2021 

 

3 Обгрунтування вибору ТС біосинтезу субстанції та 

ТС виробництва бензилпеніциліну 
31.12.2021- 

15.01.2022 

 

4 Опис технологічного процесу біосинтезу 16.01.2022-

30.01.2022 

 

5 Здача готової роботи з кресленнями 30.01.2022 - 

01.02.2022 

 

    

    

    

    

    

 
Здобувач            _______________ Катерина БОЛЬШАКОВА________________ 

(підпис)                               (ім’я та прізвище)
 

Керівник роботи _____________  Світлана СТАРОВОЙТОВА_________ 
(підпис)                      (ім’я та прізвище)

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                РЕФЕРАТ 

Дипломна робота присвячена розробленню технологічної схеми 

біосинтезу бензилпеніциліну з використанням грибів 

PenicilliumchrysogenumDS17690. На основі аналізу та порівняння 

потенційних продуцентів, складу поживних середовищ для їх 

культивування обрано штам PenicilliumchrysogenumDS17690, який 

порівняно з іншими характеризується вищою здатністю (в два рази) до 

синтезу антибіотику. 

Антибіотики не лікують віруси.Надмірне вживання та 

неправильне використання призвели до антибіотикорезистентності, що 

виникає, коли бактерії набувають стійкості до препаратів, що 

використовуються для їх лікування. [1] 

Актуальністю данної теми є велика потреба у створенні новітніх 

антибіотиків та вдосконаленні вже існуючих. Пеніцилінові антибіотики є 

важливою ланкою в медицині,ветеринарії,сільському 

господарстві,продуктах харчування та інших галузях нашого 

повсякденного життя.[2] 

Технологічна схема біосинтезу включає допоміжні роботи та 

технології(вирощування посівного матеріалу в три етапи: в колбах на 

качалці,  інокуляторі об’ємом 630л і виробничий біосинтез у ферментері 

об’ємом 5 м
3
.).  

Технологія отримання передбачає використання одностадійної 

схеми культивування глибинним періодичним способом.  

Курсова робота складається з вступу, п’яти розділів, списку 

використаних джерел та технологічної схеми (формат А1). Загальний 

обсяг роботи – 105 сторінок, 1 рисунок, 5 таблиць.  

Ключові слова:  Penicilliumchrysogenum, антибіотики, біосинтез. 

 

 

 



                                       ВСТУП 

 

    Актуальністю даної теми є те що з кожним роком збільшується 

кількість людей що хворіють на інфекційні хвороби,для подолання недуг 

потрібне винайдення нових підходів до отримання антибіотиків або 

модифікацій  існуючих. [1] 

   Антибіотики в даний час є найпоширенішими лікарськими засобами. 

Успіх антибактеріальної терапії багато в чому залежить від правильного 

підбору оптимальних антибіотиків для лікування хворого або їх поєднань. 

Правильно проведена антибактеріальна терапія запобігає хронізації 

інфекційно-запального процесу, уповільнює прогресування захворювань 

інфекційної природи, а при важких інфекційних процесах має вирішальне 

значення для життя хворого. [1] 

Вивчення шляхів одержання антибіотиків сприяє глибокому 

проникненню у механізми діяльності продуцентів цих біологічно 

активних з’єднань ,відкриттю основних етапів їх метаболізму. Таким 

чином,всі ці фактори сприяли та продовжують сприяти тому,що до 

проблеми антибіотиків звернено увагу величезних груп вчених різних 

напрямків [2] 

 Існує потреба у подальшому винайденні нових біотехнологій та 

вдосконаленні вже винайдених технологій, для виробництва пеніциліну 

так як наразі зявляється багато нових бактерій що є стійкими до вже 

існуючих видів пеніциліну. [3] 

Новизною роботи є штам Penicillium chrysogenumDS17690 що буде 

розглянуто в роботі та який здатен синтезувати пеніциліну у достатньо 

високій концентрації (0,26г/год), порівняно з іншими продуцентами .  
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Ш                                  

                               ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД 

1. Особливості та характеристика сучасних продуцентів модифікованих 

антибіотиків пеніциліного ряду 

У даний час відомо більше 10 тисяч природних і синтетичних 

антибіотиків. Більше 100 з них застосовують у медицині, а також для захисту 

від хвороб тварин і рослин. Найбільш відомим та популярним з моменту 

відкриття є антибіотик пеніцилін та його похідні. Пеніциліни – найбільш 

потужна і цінна зброя проти інфекцій, викликаних коками та деякими 

анаеробними паличками. Вони малотоксичні, володіють здатністю лікувати 

широкий спектр захворювань.Завдяки використанню пеніциліну різко 

знизились захворюваність інфекційними хворобами та смертність людей, 

викликана широким спектром хвороб. [2]. 

Нові механізми стійкості бактерій до антибіотиків виникають і 

поширюються у світі, ставлячи під загрозу нашу здатність лікувати 

поширені інфекційні захворювання, збільшуючи терміни одужання, 

викликаючи інвалідність і смерть. [6] 

До переваг пеніциліну можно віднести високу біологічну доступність та 

швидкий терапевтичний ефект,вибірковість біологічної дії(не шкодить 

клітинам організму),можливість приймання при вагітності,захист рослин та 

тварин від хвороб що викликані бактеріями та грибами. У процесі 

життєдіяльності  продуценти бензилпеніциліну синтезують різні форми 

пеніциліну: один із найбільш активних у фармакологічному плані 

бензилпеніцилін та інші види пеніциліну, які відрізняються від першого тим, 

що замість бензильної групи містять інші радикали. [6] 

 

ироке необґрунтоване застосування антибіотиків сприяє збільшенню числа 
Змн. Лист № докум. Підпис Дата 

Арк. 

 

 

Розроб. БОЛЬШАКОВА  

Перевір. СТАРОВОЙТОВА. 

 
Реценз.  
 Н. Контр.  

 

 

Затверд. СТАБНІКОВ 

 

 

Літературний огляд 

Літ. Акрушів 

10 

Кафедра БТМ 
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фактори сприяють продовженню термінів госпіталізації і зю вартості терапії. 

До найбільш відомих та використовуваних продуцентів пеніциліну 

відносять:Penicíllium chrysógenum(визначається по швидко зростаючих синьо-

зелених колоніях із золотаво-жовтим ексудатом, золотаво-жовтого реверсу 

колоній і золотаво-жовтого ж продукованого розчинного пігменту),Penicillium 

rubens,Penicílliumбflavígenum,Penicilliumбnotatum,Penicilliumбroqueforti,Penicil

lium digitatum. [6] 

 

 Існує потреба у подальшому винайденні нових біотехнологій та 

вдосконаленні вже винайдених технологій, для виробництва пеніциліну так як 

наразі зявляється багато нових бактерій що є стійкими до вже існуючих видів 

пеніциліну. [3] 

Penicillum notatum-це грибкова цвіль зеленого або чорного кольору, має 

виражені алергенні властивості, одна з причин виникнення риніту, 

бронхіальної астми, атопічного дерматиту. [4] 

       Для промислового виробництва антибіотика використовують середовище 

наступного складу : кукурудзяний екстракт (СВ) ; гідрол; лактоза; NH4NO3 -; 

Na2SO3 × 5H2O ; Na2SO4 × 10H2O ; MgSO4 × 7H2O ; MnSO4 × 5H2O ; ZnSO4 

; KH2PO4; CaCO3;  

Біосинтез молекули будь-якого антибіотика відбувається з участю низки 

ферментів – від кількох одиниць до кількох десятків. Координація впливу 

ферментів, тобто забезпечення правильної послідовності ферментативних 

реакцій, забезпечується різними, який завжди ще ясними шляхами. [8] 

    Процес розвитку мікроорганізмів (продуцентів антибіотиків) має, як 

правило, двофазний характер: 

    У першій фазі розвитку культури, що має назву (Тропофаза) (фаза 

збалансованого зростання мікроорганізму), йде інтенсивне накопичення 
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біомаси продуцента. Продуцент синтезує білки, нуклеїнові кислоти, 

вуглеводи, ферменти та інші біологічно активні речовини (БАВ), необхідні 

для зростання мікроорганізму; спостерігається швидке споживання основних 

компонентів субстрату (джерел вуглецю, азоту, фосфору та інших.), 

інтенсивне поглинання кисню. У культуральному середовищі може 

знижуватися рН, як наслідок накопичення органічних кислот. У трофофазі 

антибіотик, як правило, не утворюється або його незначна кількість. 

Можливо, у цій фазі синтез ферментів, що беруть участь в утворенні 

антибіотика, пригнічений. [8] 

 

     Друга фаза розвитку культури, що має назву ідіофази (фаза 

незбалансованого зростання) характеризується зниженням загальної кількості 

біомаси. У період другої фази відбувається розвиток мікроорганізму та 

утворення нових клітин, але в культурі починають переважати автолітичні 

процеси, що призводить до зниження загальної кількості біомаси.  

     Продукти метаболізму мікроорганізмів частково використовуються на 

побудову клітин міцелію, частково  синтез антибіотика. Середовище 

збагачується продуктами обміну та продуктами автолізу клітин, зростає 

значення рН, відбувається інтенсивний процес біосинтезу та максимальне 

накопичення антибіотика. [8] 

     Біосинтез антибіотиків зростає у фазі уповільненого зростання клітинної 

популяції (кінець трофофази) і досягає максимуму у стаціонарній фазі 

(ідіофазі). Вважають, що наприкінці трофофази змінюється ензиматичний 

статус клітин, з'являються індуктори вторинного метаболізму, які звільняють 

гени вторинного метаболізму під впливом катаболітної репресії. Тому будь-

які механізми, що гальмують клітинну проліферацію та активне зростання, 

стресові ситуації, активують процес утворення антибіотиків. [8] 
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Процес культивування ідіолітів відбувається у дві фази (двох-ступінчасте 

культивування). На першій фазі відбувається накопичення достатньої 

кількості біомаси, що вирощується на середовищі для зростання 

мікроорганізму. Ця фаза має бути швидкою, а живильне середовище дешевим. 

На другій фазі здійснюється запуск та активний синтез антибіотика. На цій 

фазі ферментацію ведуть на продуктивному середовищі. [8] 

   Після стерилізації та охолодження середовище засівається пророслими 

спорами гриба, аерується шляхом пропускання через неї повітря та 

перемішується за допомогою мішалки. Температуру культивування 

підтримують у межах 24–25 °С. Для запобігання надмірному утворенню піни 

застосовуються хімічні піногасники. Після закінчення ферментації міцелій 

гриба відокремлюється вакуумною фільтрацією або центрифугуванням. [8] 

 

Вчені проводили роботу щодо впливу геному Penicillium chrysogenum на 

промислове виробництво метаболітів. Послідовність геному Penicillium 

chrysogenum ініціювала цілий ряд фундаментальних досліджень, 

розшифровуючи генетичні секрети промислового виробника пеніциліну. 

Дослідження штаму призвело до значного, але делікатного збалансування 

внутрішньоклітинного метаболізму, що призвело до вражаючих титрів (0,1 М 

р-ром Na едетата) пеніциліну нинішніх штамів виробництва. 

Прослідковується кілька шляхів подальшого вдосконалення, зокрема 

використання P. chrysogenum як клітинної фабрики для інших продуктів, крім 

β-лактамних антибіотиків. [5] 

       У людей з алергією до цвілевих грибків можливий розвиток перехресної 

алергії при вживанні в їжу продуктів, у процесі виготовлення яких 
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застосовувалися ферментаційні процеси (сири Рокфор, Блю, Камамбер, вино 

та шампанське, квас, дріжджове тісто).[4] 

Penicíllium digitátum-вид недосконалих грибів що відноситься до роду 

Penicillium. Колонії на агарі Чапека погано зростають і слабо спороносящі, за 

14 днів ледь досягають діаметра в 1 см. Колонії на агарі з солодовим 

екстрактом швидкозростаючі, плоскі, бархатисті, жовто-зелено-коричневі, 

спороношення середньоряба. Реверс незабарвлений або світло-брудно-

коричневий. Запах сильний, нагадують гниючі плоди цитрусових. При 37 ° C 

зростання відсутнє. Слабкий досить специфічний фітопатоген. Зазвичай 

зустрічається на плодах цитрусових, найчастіше – апельсина; рідко 

виділяється з інших рослинних субстратів. [6] 

Багато з пеніцилів мають позитивні якості для людини. Вони 

продукують ферменти, антибіотики, що зумовлює їх широке застосування у 

фармацевтичній та харчовій промисловості. Виготовлення антибіотика 

відбувається у кілька етапів. Спочатку культуру гриба одержують на 

живильних середовищах з додаванням кукурудзяного екстракту для кращої 

продукції пеніциліну. Потім вирощують пеніцилін за способом занурених 

культур у спеціальних ферментаторах обсягом кілька тисяч літрів. Після 

вилучення пеніциліну з культуральної рідини проводиться його обробка 

органічними розчинниками та розчинами солей до отримання кінцевого 

продукту – натрієвої або калієвої солі пеніциліну. [7] 

Продуцентами антибіотика пеніциліну є різні види зеленої плісняви 

(Penicillium). Продуценти пеніциліну виділяють у живильне середовище 

кілька близьких за структурою антибіотиків (пеніцилінів), що відрізняються 

один від одного за активністю. Найбільше практичне значення серед них має 

бензилпеніцилін. Як лікарські препарати використовуються різні солі 

бензилпеніциліну, які мають неоднакову розчинність у воді. Добре розчинні 

солі (натрієва та калієва) є препаратами короткої дії, а погано розчинні 
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(новокаїнова сіль та біциліни) – препаратами тривалої, або пролонгованої, дії. 

В останні роки в практику впроваджено препарати пеніциліну, одержувані 

напівсинтетичним шляхом, - так звані напівсинтетичні пеніциліни (оксацилін, 

ампіцилін).[13] 

Пеніцилоїнова кислота також утворюється при дії ферменту 

пеніцилінази, що продукується різними грампозитивними та грамнегативними 

бактеріями. Реакція ферментативного гідролізу протікає досить швидко при 

кімнатній температурі та при нейтральній реакції середовища. Пеніцилін 

інактивується і при взаємодії з первинними та вторинними спиртами. Про це 

слід пам'ятати при використанні у вигляді розчинників метанолу та етанолу. 

[13] 

Розвиток сучасної технології виробництва пеніциліну аналізується з 

точки зору змін якості та інтенсивності виробничого процесу. Показано, що як 

технологічні, так і генетичні розробки впливають на якість та інтенсивність 

виробничого процесу. Аналіз проілюстровано коротким описом підвищення 

продуктивності ферментації пеніциліну, як це відбувалося в Gist-brocades 

протягом останніх 20 років. [9] 

Здатність утворювати пеніцилін поширена серед багатьох мікроміцетів,  

що  належать  до  родів  Pénicillium    та    Aspergillus. Але ця властивість 

характерніша для групи Pénicillium notatum та Pénicillium   chrysogenum.     

Pénicillium   chrysogenum    на  середовищі  Райстрика  утворює в 

основному колонії двох типів. Колонії першого типу мають округлу, 

радіально-складчасту форму. Повітряний міцелій зелений, добре розвинутий. 

По краю колонії розміщена смуга неспорулюючого міцелію білого кольору 

завширшки 2- 5 мм. Субстратний міцелій буруватий. Розчинного пігменту 

немає. [10] 

Колонії другого типу округлі, складчасті. Повітряний міцелій білуватий, 
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слабкорозвинений. 

Колонії першого типу найпродуктивніші, вони становлять основну   

масу   популяції  (91-93  %) .   Але  і серед   цих    колоній,  є  колонії  з  різним  

ступенем   активності   —   від 40 до 100 % щодо  вихідної  активності 

штаму.Колонії  другого типу завжди мають низьку антибіотичну активність 

— від 1% активності популяції продуцента. Тому для підтримання вихідного   

рівня   антибіотичної  активності   з   розсіву   популяції на середовищі 

Райстрика виділяють колонії першого типу з подальшою перевіркою їх 

продуктивності та відбором. [10] 

    Підводячи підсумок до розділу можна сказати що існує велика кількість 

сучасних продуцентів модифікованих антибіотиків пеніциліного ряду,проте 

для промислового виробництва обираються саме ті які є найбільш біологічно 

активними  та економічно вигідними для виробництва. 
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                                           РОЗДІЛ 2.  

        Підходи до отримання модифікацій пеніцилінових антибіотиків. 

Технологія отримання бензилпеніциліну. Вперше в промисловості 

пеніцилін був отриманий поверхневим методом культивування з 

використанням штамів, які виділені з природних субстратів і утворювали 10-

50 од./мл антибіотика. На сьогодні в усьому світі бензилпеніцилін 

синтезується глибинним методом. [10] 

   Найбільш надійним методом, що забезпечує отримання кристалічного 

пеніциліну гарної якості, є виділення бензилпеніциліну з бутилацетатного 

екстракту у вигляді концентрованого водного розчину калієвої солі з 

подальшим упарюванням води з бутанолом під вакуумом, що призводить до 

кристалізації калієвої солі з бутилового спирту. [11] 

В даний час велике практичне значення має напівсинтетичний 

(біологічний + хімічний) спосіб одержання аналогів природного пеніциліну 

Вихідним продуктом служить 6-амінопеніциланова кислота (6-АПК). Цю 

кислоту одержують у результаті біосинтезу при розвитку P. Сhrysogenum за 

відсутності попередника в середовищі або шляхом ферментативного 

дезацилювання бензилпеніциліну або феноксиметилпеніциліну за участю 

ферменту пеніцилінцілази(пеніцилінамідази) .[8]застосування .[8] 

     

а останні роки у фахових виданнях зростає кількість публікацій, присвячених 

фармакоекономічному аналізу використання антибактеріальних засобів в 

Україні. У науковій літературі є дані про споживання антибактеріальних 

препаратів в грошовому і натуральному вираженні, які представлені 
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      Тому, починаючи зі стерилізуючої фільтрації концентрату та бутанолу, всі 

операції проводяться в ізольованих стерильних приміщеннях та в стерильній 

апаратурі. Для забезпечення умов асептики здійснюється весь комплекс 

необхідних санітарних та технологічних заходів.[11] 

Основні відходи, що утворюються в результаті виділення та хімічного 

очищення антибіотиків, такі: відпрацьовані нативні розчини, водні маткові та 

промивні розчини, водні розчини кислот та лугів після регенерації 

іонообмінних смол, відпрацьоване активоване вугілля, кубові залишки після 

регенерації розчинників. У цих відходах шкідливу частку становлять 

антибіотики та продукти їхньої деструкції, а також органічні розчинники. [11] 

Принципові завдання вдосконалення технології отримання антибіотиків з 

нативних розчинів з погляду скорочення відходів виробництва полягають у 

підвищенні виходу цільових продуктів і тим самим зниження втрат 

антибіотика, зниження витрат сировини на стадіях та підвищення 

ефективності регенерації органічних розчинників. [12] 

Істотне зниження втрат антибіотиків у процесі їх виділення можна 

досягти шляхом вирішення комплексу завдань: удосконалення процесу 

ферментації з метою підвищення якості культуральних рідин; проведення 

ефективного очищення нативних розчинів від домішок, що ускладнюють 

процеси виділення антибіотиків; скорочення кількості технологічних стадій; 

зменшення тривалості процесів; використання ефективного 

високопродуктивного обладнання. [12] 

Так, застосування ефективного очищення та підготовки нативних 

розчинів пеніциліну дозволяє підвищити концентрацію нативних розчинів, що 

переробляються, на 30-40% і відкриває можливість застосувати скорочену 
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схему екстракційного очищення антибіотика, що знижує приблизно вдвічі 

витрата бутилацетату при екстракції та активованого вугілля на очищення 

екстракту. При цьому досягається зменшення втрат антибіотика на 15-30%, 

що відповідно знижує кількість тих, хто надходить у відходи антибіотика та 

продуктів деструкції. 

Однією з найважливіших проблем виробництва антибіотиків є утилізація 

та знешкодження міцеліальних відходів. Міцеліальні відходи утворюються 

внаслідок відділення рідкої фази культуральної рідини. [12] 

Частина міцеліальних відходів, що утворюються, утилізується в 

сільському господарстві. Це міцеліальні маси продуцентів пеніциліну. 

Застосування міцеліальних відходів для годівлі великої рогатої худоби 

збільшує середньодобові ваги на 16-58%. Витрата кормів у своїй знижується 

на 10-30%. 

Однак більше двох третин міцелію, що утворюється, утилізується в 

відвали, систему стічних вод або спалюється, що не можна назвати 

прийнятним як з позиції забруднення ґрунтів і завантаження очисних споруд, 

так і з точки зору нераціонального до цього типу відходів, що містять 

достатню кількість цінних речовин. [11] 

Для подолання широко розповсюдженої серед мікроорганізмів придбаної 

стійкості, пов'язаної із продукцією особливих ферментів - (бета-лактамаз, що 

руйнують бета - лактами, - були розроблені сполуки, здатні незворотньо 

пригнічувати активність цих ферментів, так звані інгібітори бета-лактамаз - 

клавуланова кислота (клавуланат), сульбактам і тазобактам. Вони 

використовуються при створенні комбінованих (інгібіторозахищених) 

пеніцилінівАмоксицилін/клавуланат,Ампицилін/сульбактам,Тикарцилін/клаву

ланат, Піперацилін/тазобактам [19]. 

Природні пеніциліни. До природних пеніцилінів належить, власне кажучи, 

тільки бензилпеніцилін. Однак, виходячи зі спектра активності, пролонговані 
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(бензилпеніцилін прокаін, бензатин бензилпеніцилін) і пероральні 

(феноксиметилпеніцилін, бензатин фенікси метилпеніцилін) похідні також 

можна віднести до цієї групи. Всі вони руйнуються бета-лактамазами, тому їх 

не можна використати для терапії стафілококових інфекцій, тому що в 

більшості випадків стафілококи виробляють бета -лактамази. 

Інгібіторозахищені пеніциліни. Відомо, що головним механізмом розвитку 

резистентності бактерій до беталактамних антибіотиків є продукція ферментів 

β -лактамаз, що руйнують β -лактамне кільце цих препаратів. Даний механізм 

є одним з ведучих для таких клінічно значимих збудників, як S.aureus, 

H.influenzae, M.catarrhalis, E.coli, K.pneumoniae, B.fragilis. З метою його 

подолання були отримані сполуки, які інактивують β - лактамази: клавуланова 

кислота (клавуланат), сульбактам і тазобактам. Вони входять до складу 

комбінованих препаратів, що містять пеніциліновий антибіотик (ампіцилін, 

амоксицилін, піперацилін, тикарцилін) і один з інгібіторів бета - лактамаз. 

Такі препарати одержали назву інгібіторзахищених пеніцилінів [19].  

   В результаті сполучення пеніцилінів з інгібіторами бета - лактамаз 

відновлюється природна (первинна) активність пеніцилінів проти більшості 

стафілококів, грамнегативних бактерій, неспороутворюючих анаеробів, а 

також розширюється їхній антимікробний спектр за рахунок ряду 

грамнегативних бактерій (клебсієла та ін.) із природною стійкістю до 

пеніцилінів. 

Спектр дії пеніцилінів: чутливі грампозитивні та грамнегативні коки 

(пеніциліназонегативні стафілококи, стрептококи, пневмококи, нейсерії 

менінгіту та гонореї), грампозитивні палички (лістерії, коринебактерії 

дифтерії), анаероби (пептострептококи, клостридії), грамнегативні бактерії 

Neisseria spp., P. multocida та Н. ducreyi, спірохети (борелії, бліда трепонема, 

лептоспіри), актиноміцети. До більшості з них швидко розвивається стійкість 

мікроорганізмів (частіше за все до стафілококів), що зумовлено продукцією β-

лактамаз [19].  
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Антистафілококові пеніциліни за антимікробним спектром близькі до 

природних, однак за рівнем активності щодо більшості мікроорганізмів їм 

поступаються. На відміну від природних вони стійкі до стафілококових β-

лактамаз, високоактивні відносно більшості штамів стафілококів (включаючи 

PRSA-збудників позалікарняної інфекції).  

Амінопеніциліни мають широкий спектр дії. Крім вже зазначених 

мікроорганізмів, вони діють також на збудників Enterobacteriaceae (ешерихії, 

шигели, сальмонели). У той же час вони поступаються природним за дією на 

грампозитивні коки (за винятком ентерококів). Усі амінопеніциліни 

руйнуються β-лактамазами. [8]. 

   Антисиньогнійні пеніциліни за широтою антибактеріальної дії перевищують 

інші. Відмінною особливістю їхнього протимікробного спектра є активність 

відносно синьогнійної палички.  

Спектри антибактеріальної дії карбоксипеніцилінів й уреїдопеніцилінів 

подібні, але останні більш активні щодо клебсієл та серацій. За впливом на 

грампозитивні збудники, чутливі до природних, антисиньогнійні 

поступаються. Ця група пеніцилінів порушується β-лактамазами. До неї 

швидко розвивається стійкість мікроорганізмів [2]. 

Карбоксипеніциліни діють на багатьох представників родини 

Enterobacteriaceae (за винятком Klebsiella spp., Р. vulgaris, С. diversus), а 

також на Р. aeruginosa та інші мікроорганізми, які не ферментуються.  

Уреїдопеніциліни високоактивні відносно практично всіх важливих 

грампозитивних бактерій: родина Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, інших 

псевдомонад та мікроорганізмів, які не ферментуються (В. cepacia, S. 

maltophilia). [1] 

Спектр дії комбінованих пеніцилінів поширюється внаслідок комбінації їх з 

інгібіторами β-лактамаз — клавулановою кислотою та тазобактамом. Вони 

діють на такі грамнегативні мікроорганізми, як Klebsiella spp., P. vulgaris, С. 
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diversus, а також анаероби групи В. fragilis, які синтезують хромосомні β-

лактамази класу А, активні також відносно мікрофлори з набутою 

резистентністю, яка зумовлена продукцією β-лактамаз: стафілококи, 

гонококи, М. catarrhalis, Haemophilus spp., Е. coli, Р. mirabilis [1].  

    Пеніциліни показані для лікування стрептококових (тонзиліт, ангіна, 

бешиха, ендокардит, остеомієліт, абсцеси, флегмони, скарлатина, пневмонія, 

сепсис, отити, мастит), пневмококових (пневмонії та ін.), менінгококових та 

гонококових інфекцій, а також для лікування дифтерії, газової гангрени, 

правця, сибірки, лептоспірозу, сифілісу (крім нейросифілісу), актиномікозу; 

профілактики ревматизму. [20] 

 Антистафілококові пеніциліни використовуються при лікуванні 

стафілококових інфекцій різної локалізації (шкіри та м’яких тканин, кісток та 

суглобів, пневмонії, сепсису, ендокардиту та ін.), які викликані 

стафілококами, що синтезують пеніциліназу. Амінопеніциліни показані для 

лікування легких позалікарняних інфекцій верхніх та нижніх дихальних 

шляхів (отит, синусит, пневмонія, хронічний бронхіт, позалікарняна 

пневмонія), сечовидільних шляхів (гострого циститу, пієлонефриту), ШКТ 

(сальмонельозу, шигельозу — ампіцилін; виразкової хвороби шлунка — 

амоксицилін); менінгіту, викликаного Н. influenzae чи L. monocytogenes 

(ампіцилін); ендокардиту (ампіцилін у поєднанні з гентаміцином або 

стрептоміцином). Додатковими показаннями є інфекції шкіри та м’яких 

тканин, інтраабдомінальні інфекції, гостра гонорея. [20] 

 Антисиньогнійні пеніциліни найчастіше призначають при лікуванні інфекцій, 

викликаних синьогнійною паличкою та змішаною аеробно-анаеробною 

мікрофлорою (інфекції сечових шляхів, черевної порожнини та малого тазу, 

жовчовивідних шляхів, кісток та суглобів, сепсис). При цьому їх раціонально 

приймати у комбінації з іншими антибіотиками (частіше за все з 

аміноглікозидами, цефалоспоринами, фторхінолонами) внаслідок високої 

чутливісті цих пеніцилінів до гідролізу β-лактамазами. Комбіновані 
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пеніциліни приймають при тяжких формах захворювань, які рецидивують, а 

також при інтраабдомінальній інфекції, інфекції органів малого тазу, шкіри, 

м’яких тканин, кісток та суглобів, сечо- та жовчовивідних шляхів; тяжких 

нозокоміальних інфекціях різної локалізації, викликаних полірезистентною та 

змішаною (аеробно-анаеробною) мікрофлорою: інфекції нижніх дихальних 

шляхів (пневмонія, абсцес легень, емпієма плеври), ускладнені інфекції 

сечовивідних шляхів; сепсис (тиментин) [20].  

   Проаналізувавши дані розділу, можна сказати що існують різні  підходи до 

отримання модифікацій пеніцилінових антибіотиків,проте перевага надається 

таким що є універсальними,перевіреними у виробництві та економічно 

вигідними. 

 

2.2 Біотехнології одержання модифікованих форм пеніцилінових 

антибіотиків 

 Попередники пеніциліну у процесі життєдіяльності P. Chrysogenum 

утворює різні типи пеніцилінів, що відрізняються будовою радикалу 

молекули ,антибіотичною активністю та спектром біологічної дії. 

Велику роль процесі біосинтезу пеніциліну певного типу й у збільшенні 

його виходу грають так звані попередники — сполуки, які у процесі 

біосинтезу входять у молекулу антибіотика.  

Залежно від штаму синтезу антибіотика використовуються різні кількості 

попередників (від 0,1 до 10 %). При додаванні до синтетичного середовища 

0,1% феноксиоцтової кислоти утворюється феноксиметилпеніцилін 

(пеніцилін V). [14] 

Значну роль у процесі біосинтезу певної форми і в утворенні великої 

кількості одиниць активності відіграють попередники біосинтезу. 
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Попередниками можуть бути тільки ті органічні речовини субстрату, які так 

чи інакше вбудовуються прямо в його молекулу. Продуцент пеніциліну 

вводить у молекулу антибіотика деякі органічні сполуки без попереднього 

розщеплення їх на окремі фрагменти. Всі типи пеніцилінів різняться між 

собою тількибудовою   радикалів. [14] 

Для отримання бензилпеніциліну як попередника додають фенілоцтову 

кислоту або її похідні — фенілацетамід, фенілетиламін, фенілацетилгліцин та 

інші речовини. 

Для отримання феноксиметилпеніциліну в середовище для 

культивування додають феноксиоцтову кислоту. 

Невеликі кількості попередника (0,1-0,15 % ) додають безпосередньо в 

середовище перед засівом. [10] 

Промислове отримання 6-амінопеніцилінова кислота шляхом хімічного 

гідролізу бензилпеніциліну пов'язане зі значними труднощам ,з не стійкістю 

р-лактамного кільця молекули пеніциліну. Так, у разі лужного   гідролізу   

бензилпеніциліну   вихід  6-АПК  становить   лиш е 1 % . Продуктивність 

цього процесу можна підвищити, якщ о використати для гідролізу 

іммобілізовані бактеріальні клітини, щ о містять пеніцилінамідазу. [10] 

З другої половини 70-х років вся 6-АПК, що випускається в світі 

отримується в Італії, виготовляється за допомогою іммобілізованих 

ферментів. На італійських фірмах використовують фермент, іммобілізований 

включенням клітин Е. coli у волокна триацетатцелюлози, а на російських 

підприємствах застосовують бактеріальні клітини, іммобілізовані у 

поліакриламідному гелі. Використання таких технологій забезпечує   вихід   

кінцевої   продукції   на   рівні 80-85% . За даними японських учених, час 

напівінактивації пеніцилінамідази, що міститься в іммобілізованих у 

поліакриламідному гелі бактеріальних клітинах, становить  42  доби  при  
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температурі ЗО °С або 17 діб при 40 °С. [10] 

6-АПК підлягає хімічному ацилюванню, в результаті якого утворюються  

напівсинтетичні  пеніциліни.  Отримано  близько 50 тис. сполук, 35 з них 

використовують у практиці. 

Усі відомі напівсинтетичні пеніциліни, як і  бензилпеніцилін, 

пригнічують синтез клітинної стінки бактерій. Основним завданням у синтезі 

нових пеніцилінів є отримання препаратів, стійких до дії ß-лактамаз, та 

препаратів із пролонгованою дією. [10] 

Велике значення має напівсинтетичний (біологічний + хімічний) спосіб 

одержання аналогів пеніциліну. Вихідною сполукою в хімічному синтезі є 6-

амінопеніциланова кислота.6-Амінопеніциланову кислоту (6-АПК) 

отримують в результаті біосинтезу при розвитку P. chrysogenum у 

специфічних умовах культивування (при відсутності попередника в 

середовищі) або, частіше, шляхом ферментативного дезацилювання 

бензилпеніциліну або феноксиметилпеніциліну. [14] 

                                                                                          рис. 2.1 

 

 

 

Будова пеніцилінів(рис.2.1): 63 - бензилпеніцилін (G); 64 - n-

оксибензилпеніцилін (X); 65 - 2-пентенілпеніцилін (F); 66 - п-амілпеніцилін 

(дигідро F)6; 67 - п-гептілпеніцилін (K); 68 - феноксиметилпеніцилін (V); 69 - 
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алілмеркаптометилпеніцилін (O); 70 - α-феноксиэтилпенициллин 

(фенетициллин); 71 - α-феноксипропілпеніцилін (пропіцилін); 72 - α-

феноксибензилпеніцилін (фенбеніцилін); 73 - 2,6-диметоксифенілпеніцилін 

(метицилін); 74 - 5-метил-3-феніл-4-ізооксіазолілпеніцилін (оксацилін); 75 - 2-

етокси-1-нафтілпеніцилін (нафцилін); 76 - 2-біфенілілпеніцилін 

(дифеніцилін); 77 - 3-О-хлорфеніл-5-метил-4-ізооксазоліль (клоксацилін); 78 - 

α-D-(-)-амінобензилпеніцилін (ампіцилін). [15] 

6-АПК піддають хімічному ацилювання і отримують відповідні аналоги 

пеніциліну, що мають інші властивості, ніж природні пеніциліни. Зокрема 

отримані кислотостійкі (фенетіцилін, пропіцилін, фенбеніцилін), 

пеніцилінзостійкі (метицилін), кислото- і пеніцилінзостійкі (оксацилін, 

нафцилін, дифеніцилін). [15] 

Із загальної кількості природного пеніциліну, що випускається 

промисловістю, приблизно 35% використовується безпосередньо в медичній 

практиці, а близько 65% йде на отримання 6-АПК. напівсинтетичними 

препаратами пеніциліну вважаються ампіцилін, оксацилін, клоксацилін, 

нафцилін, метицилін, амоксицилін (R = HO–C6H4–CHNH2–). [16] 

Європейські вчені знайшли винахід відноситься до способу одержання 

моногідрату оксациліну натрію шляхом ацилювання аміногрупи 6-

амінопеніцилової кислоти, а саме розчину хлориду 5-феніл-3-

метилізоксазоліл-4-карбонової кислоти в етил-бутиловій кислоті  або в 

розчинник ізобутилацетатного ефіру додають до водного розчину натрієвої 

солі 6-амінопеніцилової кислоти при рН = 7.3-7.5,при температурі 5 8 градусів 

С, без акцептора HCl, що викликає ацилювання одночасно з екстракцією 

оксациліну в тому ж розчиннику, що використовується для розчинення 

хлорангидриду, після очищення промиванням водою, знебарвлення, 

зневоднення та кристалізації моногідрату оксациліну натрію шляхом обробки 

кислотного концентрату 30% розчином 2-етилгексаноату натрію в н- бутанол 

або ізобутанол, протягом 12 годин[17]. 
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Підсумувавши, можемо сказати що існує безліч біотехнологій одержання 

модифікованих форм пеніцилінових антибіотиків,проте на мою думку 

кращою залишається класична,яка перевірена багаторічним досвідом у 

виробництві та є економічно вигідною. 
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ефектив                                          

 

                                               РОЗДІЛ 3 

ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ ВИПУСКУ СУБСТАНЦІЇ 

ДЛЯ БЕНЗИЛПЕНІЦИЛІНУ  

3.1 Передумови   виробництва     бензилпеніциліну 

   3.1.1.Аналіз фармакологічних властивостей бензилпеніціліну,галузей  

використання  

     Історія боротьби з інфекціями налічує тисячі років. З поглибленням знань у 

галузі біології та медицини людина намагалася протиставити інфекційним 

хворобам засоби, які були дані самою природою: трави, мінерали, цілющі 

води і грязі, продукти тваринного походження.  

    Ера ефективної боротьби з інфекційними захворюваннями в глобальних 

масштабах почалася з моменту відкриття Флемінгом пеніциліну – першого 

антибіотика, який у середині минулого сторіччя в півтора рази збільшив 

середню тривалість життя в розвинених країнах і став основою для 

розроблення самої великої групи антибактеріальних препаратів – β-лактамів.  

    На сьогодні пеніциліни є ефективними і найбільш часто використовуваними 

антибактеріальними засобами [18]. Однак в сучасних умовах особливого 

значення набуває своєчасне і адекватне застосування антибіотиків, чого в даний 

час не завжди дотримуються. Широке необґрунтоване застосування антибіотиків 

сприяє збільшенню числа антибіотикостійких мікроорганізмів, а, отже, і 

зниженню 

ності терапії. Зазначені фактори сприяють продовженню термінів 

госпіталізації і збільшенню вартості терапії. 

За останні роки у фахових виданнях зростає кількість публікацій, присвячених 

фармакоекономічному аналізу використання антибактеріальних засобів в 
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Україні. У науковій літературі є дані про споживання антибактеріальних 

препаратів в грошовому і натуральному вираженні, які представлені 

 

а Дослідження, здійснені співробітниками кафедри фармакоекономіки НФаУ 

– опубліковано дослідження Мостового Ю. М. та Демчук А. В. по 

споживанню антимікробних препаратів за АТС/DDD-методологією.  

Сучасно група пеніцилінів включає більше десяти антибіотиків, які залежно 

від джерел одержання, особливостей будови й антимікробної активності 

поділяються на кілька підгруп (табл. 3.1). 

Класифікація пеніцилінів                                                                               табл. 3.1 

Природні 

 Бензилпеніцилін 

(ПеніцилінG) 

Бензилпеніцилінпрокаін 

       Бензатинбензилпеніцилін 

(Ретарпен,Екстенцилін) 

                                                 Напівсинтетичні 

Антистафілококові Оксацилін 

     Розширеного спектра 

          Аминопеніциліни 

Ампіцилін 

(Флемоксин,Оспамокс) 

Антисиньогнійні 

        Карбоксипеніциліни 

Уреідопеніциліни 

Карбеніцилін 

Тикарцилін 

        Інгібітоорозахищені Амоксицилін/клавуланат 

(Аугментин, Амоксиклав) 

Ампіцилін/сульбактам(Уназин) 

Тикарцилін/клавуланат(Тиментин) 

Піперцилін/тазобактам 

(Тазоцин) 

Комбіновані Ампіцилін/оксацилін(Ампіокс) 
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     Пеніциліни (і всі інші бета-лактами) мають бактерицидний ефект. 

 Мішень їхньої дії – пеніцилінзв`язуючі білки бактерій (транспептидази, 

транслокази або карбопептидази), які виконують ролі ферментів на 

завершальному етапі синтезу пептидоглікану - біополімеру, що є головним 

компонентом клітинної стінки бактерій (бета-лактами утворюють ацильний 

зв'язок з активним центром транспептидази й тому необоротно інгібують її. 

При цьому зв'язок -CO-N- у бета-лактамному кільці розривається, і 

утворюється пеніцилінова кислота. Блокування синтезу пептидоглікану веде 

до загибелі бактерії. Оскільки пептидоглікан і пеніцилінзв`язуючі білки 

відсутні в ссавців, специфічна токсичність відносно макроорганізму для 

беталактамів нехарактерна [19].  

3.1.2 Обсяг ринку та очікувані темпи його розвитку 

Дані про споживання препаратів пеніцилінового ряду було представлено із 

застосуванням рекомендованої ВООЗ АТС/DDD-методології, яка 

використовує широко розповсюджену класифікаційну систему АТС (Anatomic 

Therapeutic Chemical Classifi cation System) і спеціально розроблену одиницю 

виміру DDD (Defi ned Daily Dose), що її використовують переважно в 

дослідженнях споживання лікарських засобів. DDD – це розрахована середня 

підтримуюча добова доза лікарського засобу, який застосовують за 

основними показаннями у дорослих. DDD є «технічною» одиницею 

вимірювання, яку розраховують експерти ВООЗ на пацієнта масою тіла 70 кг, 

і не завжди відповідає рекомендованій добовій дозі препарату, яку 

призначають (prescribed daily dose — PDD) [1].  

Для розрахунку споживання антибактеріальних засобів був використаний 

показник DDDs на 1000 жителів на добу (DDDs/1000/доба). Розрахунки за 

даними аналітичної системи дослідження фармацевтичного ринку 
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«Фармстандарт» компанії «Моріон» [1]. 

Натепер група пеніцилінів включає цілу низку препаратів, які залежно від 

джерел отримання, особливостей хімічної структури та антимікробної 

активності підрозділяють на кілька підгруп (табл. 3.2). Природні: 

бензилпеніцилін (пеніцилін) натрієва і калієва солі, бензатин бензилпеніцилін, 

феноксиметилпеніцилін. Напівсинтетичні: ізоксазолілпеніциліни (оксацилін), 

амінопеніцилінів (ампіцилін, амоксицилін), карбоксіпеніциліни (карбеніцилін, 

тикарцилін), уреїдопеніциліни (азлоцилін, піперацилін), інгібіторозахищені 

пеніциліни (амоксицилін / клавуланат, ампіцилін / сульбактам, тикарцилін / 

клавуланат, піперацилін / тазобактам) [1]. 

Структура українського ринку антибіотиків пеніцилінового ряду 

                                                                              Таблиця 3.2 

 

 

                Згідно статистичних данних [1]. 

 Кількість тис.жителів що потребують препарат: 
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                                                                               Таблиця 3.3 

 

Згідно діаграми можемо визначити що кількість людей що потребували  

Бензилпеніцилін в 2019 році становив 2 100 000 тис на рік. [1] 

 

 

    Аналіз отриманих даних свідчить, що бензилпеніцилін є досить  

популярним антибіотиком. Це перший природний антибіотик і незважаючи на 

те, що майже за 60 років, що пройшли з початку його застосування, 

синтезовано багато інших груп антибіотиків, пеніцилін продовжує 

залишатися одним з важливих препаратів. Він має потужну бактерицидну дію 

відносно ряду клінічно значущих збудників (стрептококи, менінгококи тощо), 

а також доступний за вартістю. Однак попит на нього з часом зменшується 

дещо збільшується, що може бути пов’язано з притаманними йому вадами – 

набута резистентність до стафілококів, пневмококів, гонококів, а також 

висока перехресна алергенність [12].  

  Споживання оксациліну з часом зменшується і призводить до повного 

виходу цього препарату з ринку у 2019 р. За антимікробним спектром він 

близький до природних пеніцилінів, проте поступається їм за рівнем 

активності відносно більшості мікроорганізмів. Принциповою відмінністю 
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оксациліну від інших пеніцилінів є стійкість до гідролізу багатьма β-

лактамазами. Основне клінічне значення має стійкість оксациліну до 

стафілококових β-лактамаз [8]. Завдяки цьому оксацилін виявляється 

високоактивним щодо переважної більшості штамів стафілококів – збудників 

позалікарняних інфекцій. Проте активність препарату щодо інших 

мікроорганізмів не має практичного значення. Внаслідок, призначення даного 

препарату можливе тільки у разі підтвердженої стафілококової інфекції різної 

локалізації. Всі ці чинники обмежують застосування оксациліну. 

Найбільш питома вага в загальній структурі споживання пеніцилінів 

характерна для пеніцилінів широкого спектра дії, причому переважно за 

рахунок споживання амоксициліну та ампіциліну. 

Провідну позицію протягом усього періоду дослідження займали препарати з 

діючою речовиною амоксицилін. [8]. 

      При подібній активності відносно більшості грампозитивних 

мікроорганізмів, грамнегативних коків, анаеробів і спірохет амінопеніцилліни 

мають цілу низку переваг порівняно з природними пеніцилінами. До них 

відносять більш високу стійкість в кислому середовищі шлунка а, отже, 

можливість перорального застосування; розширений спектр антимікробної дії, 

що включає низку грамнегативних мікроорганізмів, в першу чергу 

гемофільної палички, що особливо важливо у випадку інфекційного 

загострення хронічного обструктивного захворювання легенів. [12] 

    Рівень набутої резистентності респіраторних збудників до амінопеніцилінів 

трохи нижчий, ніж до природного пеніциліну. Крім цього в амбулаторних 

умовах використовуються переважно пероральні форми, чого на відміну від 

амінопеніцилінів позбавлені природні пеніциліни. Пероральна форма більш 

зручна для пацієнтів, більш вигідна за вартістю і супроводжується меншою 

частотою небажаних реакцій. Всі ці чинники зумовлюють великий попит на 

амінопеніциліни [12].  
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Одне з провідних місць за обсягами споживання займає ампіцилін, але на 

відміну від амоксициліну попит на цей препарат з часом зникає. Це може бути 

пов’язано з фармакокінетичними особливостями (погане всмоктування при 

прийомі всередину, зниження біодоступності залежно від прийому їжі, а 

також більш високий показник періоду напіввиведення) та зростанням 

резистентності мікроорганізмів до цього препарату [8]. 

 Окрім амоксициліну та ампіциліну найбільш істотну частку в структурі 

споживання займає амоксицилін захищений клавулановою кислотою. Цей 

показник значно нижчий порівняно і зі звичайним амоксициліном, проте за 

результатами аналізу за чотири роки відзначена тенденція до зростання 

споживання з 0,31 у 2014 до 0,95 DDDs/1000 жителів/добу у 2019 р. Для 

амоксициліну цей показник становить 1,43 і 1,47 DDDs/1000 жителів/добу 

відповідно [12]. 

Захищені амінопеніциліни характеризуються високою стійкістю щодо β-

лактамаз. Їх антимікробний спектр розширений за рахунок таких 

грамнегативних бактерій, як Klebsiella species, Proteus vulgaris, Citrobacter 

diversus, а також анаеробів групи Bacteroides fragilis. Окрім того, вони активні 

щодо мікрофлори з набутою резистентністю – стафілококів, гонококів, 

Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Нaemophilus species, Proteus mirabilis. 

Більш ніж 30-річний термін клінічного застосування препарату і численні 

клінічні дослідження довели високу ефективність амоксициліну/ клавуланату 

при лікуванні різних інфекцій. На цей час захищені амінопеніциліни  

розглядають як препарати основної лінії для терапії позалікарняних інфекцій 

нижніх дихальних шляхів [20]. 

 Наявність лікарських форм для прийому всередину і внутрішньовенного 

введення дає змогу з успіхом використовувати інгібіторозахищені 

амоксициліни для ступеневої терапії, що суттєво зменшує вартість лікування 

без зниження її ефективності. 
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ATC/DDD-аналіз дав змогу оцінити споживання лікарських препаратів групи 

пеніцилінів у встановлених середніх терапевтичних дозах, незалежно від 

вартості однієї упаковки і виробника. Встановлено динаміку споживання 

пеніциліні – падає споживання давно відомих пеніцилінів, як природних, так і 

деяких напівсинтетичних (оксацилін, ампіцилін), які донедавна були одними з 

популярних препаратів. Незважаючи на коливання обсягів споживання, 

лідируючі позиції упродовж усього досліджуваного періоду займають 

лікарські засоби з діючими речовинами амоксицилін, ампіцилін і амоксицилін 

в комплексі з інгібітором ферменту, що мають широкий спектр 

антибактеріальної дії, вигідні фармакокінетичні переваги, а також низький 

рівень розвитку до них антибіотикорезистентності [8]. 

Враховуючи те, що незважаючи на появу нових груп протимікробних засобів, 

антибіотичні препарати пеніцилінового ряду продовжують займати значне 

місце в терапії інфекційних захворювань, а фармацевтичний ринок України в 

останні роки має тенденцію до збільшення виробництва лікарських 

препаратів, що містять пеніцилін, можна констатувати той факт, що 

потужність виробництва антибіотичних препаратів пеніцилінового ряду й 

надалі буде зростати. 

3.1.3 Вибір форми випуску лікарського засобу 

     Пероральний прийом лікарських засобів є найприроднішим та найбільш 

поширеним способом введення ліків. Перорально застосовують близько 75 % 

ліків, які мають здатність всмоктуватися у шлунково-кишковому 

тракті протягом 1-3 годин. Перевагою перорального шляху застосування 

лікарських засобів є те, що після прийому лікарські засоби проходять через 

два природних бар'єри — слизову оболонку шлунково-кишкового тракту 

та печінку.  

    Ефективність перорального способу застосування ліків залежить як від 

фармакокінетичних параметрів лікарського препарату — фізико-хімічних 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A8%D0%BB%D1%83%D0%BD%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%BE-%D0%BA%D0%B8%D1%88%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%B9_%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BA%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A8%D0%BB%D1%83%D0%BD%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%BE-%D0%BA%D0%B8%D1%88%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%B9_%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BA%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%87%D1%96%D0%BD%D0%BA%D0%B0
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властивостей, швидкості всмоктування та часу досягнення максимальної 

концентрації, періоду напіввиведення препарату; так і від фізіологічних 

властивостей організму — зміни pH у різних відділах травної системи, площі 

поверхні, із якої всмоктуються лікарські засоби, перфузії тканин травної 

системи, виділення жовчі та слизу, властивостей мембран клітин епітелію 

органів травної системи та інших фізіологічних процесів у травній системі. 

Ефективність перорального прийому також залежить від прийому їжі. [13]. 

Проте також є переваги ін’єкційного та інфузійного методів: 

1. Швидкість дії (в деяких випадках дія лікарського препарату 

розвивається через кілька секунд). 

2. Найбільш повна біологічна доступність (лікарські речовини вводяться, 

минувши такі захисні бар’єри організму, як шлунково-кишковий тракт). 

3. Точність і зручність дозування лікарських речовин. 

4. Можливість введення лікарських препаратів пацієнтам, які перебувають 

в несвідомому стані, при порушенні акту ковтання. 

5. Можливість вводити лікарські засоби, що руйнуються в шлунково-

кишковому тракті: інсулін, строфантин, бензилпеніцилін. [13]. 

 

 

3.1.4.Розрахунок річної потужності виробництва 

 

Для промислового виробництва антибіотика використовують культуру 

Pеnicillium chrysogenum і середовище, що містить кукурудзяний екстракт, 

гідрол, лактозу і мінеральні солі. 

Звичайна тривалість лікування становить 10 - 14 днів для більшості 

показань. 

З розглянутих статистичних даних відомо, що в Україні щороку на дані 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D1%96%D0%BE%D0%B4_%D0%BD%D0%B0%D0%BF%D1%96%D0%B2%D0%B2%D0%B8%D0%B2%D0%B5%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/PH
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%B2%D0%BD%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%96%D0%BE%D0%B2%D1%87
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інфекційні захворювання хворіє близько 2 100 000 чоловік. З них 25 % дітей, 

віком до 10 років та масою тіла менше 30 кг, яким доцільніше приймати 

антибіотик у вигляді суспензії [8]. 

Розрахунок потреби у виробництві здійснюється в одиницях лікарської 

форми за такою формулою: 

 

 

 

Розрахунок здійснюється на основі таких даних (табл. 3.4). 

                                                                                  Таблиця 3.4 

Дані для розрахунку кількості лікарського засобу [12]. 

Назва 

лікарського 

засобу 

Середня 

терапевтична доза 

для дорослих 

Кількість 

прийому 

лікарського 

засобу на 

день 

Кількість діб 

лікування 

Бензилпеніцилі

ну натрієва сіль 

стерильна 

400 мг 3 10 

 

 

Тоді потужність виробництва складає:  

Виходячи з потужностей нашого виробництва, ми можемо забезпечити 

25% від 100% хворих.  

2 100 000  (в рік хворіючих)– 100% 
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Х чол. – 25 % 

Тоді 2 100 000*25%/100%=525 000 тис. чол. 

Курс лікування становить 10 днів. Потрібно розрахувати кількість 

діючої речовини на 1 курс лікування: 

Отже кількість таблеток на 1 курс лікування 10 таб (див.таб 3.5) 

Отже,в 10 таблетках діючої речовини міститься: 

Кд.р= 400*360=144 000 мкг(див.таб 3.5) 

 х = 144 000мкг= 144 г далі потрібно розрахувати потужність 

виробництва: 

 

Gгп=144× 2 100 000= 302 кг 

                                                                                Таблиця 3.5 

Вихідні дані для розрахунку річної потреби  

Доза діючої речовини 

на добу, мг 

Тривалість 

прийому, днів 

Загальна 

кількість 

хворих 

Загальна кількість 

пеніцилінуна всіх 

хворих на повний 

курс, кг 

400 

(1 таблетка) 

10 2.100 000 

тис. 

302 

 

 

Розрахунок потреби у субстанції для випуску бензилпеніциліну 
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3.2.1 Перелік виробників кінцевого продукту і  виробників(постачальників) 

субстанції 

Відомості про виробників пеніцілінових антибіотиків, а також виробників 

(постачальників) субстанції для їх виробництва взяті із Державного реєстру 

ллікарських засобів України (табл. 3.6). 

 

Перелік виробників пеніцілінових антибіотиків та 

виробників(постачальників) субстанції для їх виробництва 

                                                                                                       

                                                                                                   табл 3.6 

 

Назва/лікарська форма Виробник Заявник 

ПЕНІЦИЛІН G НАТРІЄВА 

СІЛЬ САНДОЗ®  

Сандоз ГмбХ-

ТехОпс, Австрія 

Сандоз ГмбХ, Австрія 

БЕНЗИЛПЕНІЦИЛІН  ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

БЕНЗИЛПЕНІЦИЛІНУ 

НАТРІЄВАюСІЛЬ 

СТЕРИЛЬНА  

Харбін 

Фармасьютикал 

Груп Ко., Лтд. 

Дженерал Фарм 

Фекторі, Китай 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

БЕНЗИЛПЕНІЦИЛІНУ 

НАТРІЄВАюСІЛЬ 

СТЕРИЛЬНА  

Сі.Ес.Пі.Сі. 

Чжуннуо 

Фармасьютікал 

(Шицзячжуан) Ко., 

Лтд., Китай 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 
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                                                                                Продовження табл 3.6 

БЕНЗИЛПЕНІЦИЛІНУ 

НАТРІЄВАюСІЛЬ 

СТЕРИЛЬНА 

Шаньдунь Лукан 

Фармасьютикал 

Ко., Лтд, Китай 

ТОВ "ТК "Аврора", 

Україна 

БІЦИЛІН®-3 ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

БІЦИЛІН®-5 ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

БІЦИЛІН-3 Рейонг 

Фармасьютікал 

Ко., Лтд., Китай 

ТОВ "ТК "АВРОРА", 

Україна 

АМПІЦИЛІН ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

АМПІЦИЛІНУ НАТРІЄВА 

СІЛЬ ТА СУЛЬБАКТАМУ 

НАТРІЄВА СІЛЬ 

Ауробіндо Фарма 

Лімітед, Індія 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

АМПІЦИЛІНУ НАТРІЄВА 

СІЛЬ СТЕРИЛЬНА 

Ауробіндо Фарма 

Лімітед, Індія 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

АМПІЦИЛІНУ ТРИГІДРАТ Сандоз Індастріел 

Продактс С.А., 

Іспанія 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 
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                                                                                Продовження табл 3.6 

 

АМПІЦИЛІНУ ТРИГІДРАТ АНТІБІОТІКОС 

ДЕ ЛЕОН С.Л.У, 

Іспанія 

ТОВ "ТК "Аврора", 

Україна 

АМПІЦИЛІНУ ТРИГІДРАТ Чжухай Юнайтед 

Лабораторіз Ко., 

Лтд., Китай 

Чжухай Юнайтед 

Лабораторіз Ко., Лтд., 

Китай 

АМОКСИЦИЛІН АНТИБІОТИКИ 

СА, Румунія 

АНТИБІОТИКИ СА, 

Румунія 

АМОКСИЦИЛІН-

АСТРАФАРМ 

ТОВ 

"АСТРАФАРМ", 

Україна 

ТОВ "АСТРАФАРМ", 

Україна 

АМОКСИЦИЛІНУ 

НАТРІЄВА СІЛЬ І 

КЛАВУЛАНАТУ КАЛІЄВА 

СІЛЬ (5:1) 

Жухай Юнитед 

Лабораторієс Ко., 

Лтд., Китай 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

АМОКСИЦИЛІНУ 

ТРИГІДРАТ 

ДСМ Сіночем 

Фармасьютікалз 

Індія Прайвіт 

Лімітед, Індія 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 

АМОКСИЦИЛІНУ 

ТРИГІДРАТ (ПУРІМОКС 

ФАЙН) 

Деретіл С.А., 

Іспанія 

ПАТ 

"Київмедпрепарат", 

Україна 
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3.2.2.Розрахунок річної потужності виробництва субстанції,обєму 

ферментера та кількості виробничих циклів 

Знаючи синтезувальну здатність продуцента, можемо розрахувати 

кількість культуральної рідини, яку необхідно одержати, щоб забезпечити 

на курс лікування  населення України даною діючого речовиною: 

При вирощуванні культури Penicilliumchrysogenumотримуємо 

концентрацію бензилпеніциліну, яка складає 8,2 г/л (див.ст.30) 

Отже для отримання 302 кг  необхідно: 

Vкр= 302000/8,2= 37 829 м
3
 культуральної рідини 

 

Розрахунок кількості виробничих циклів та геометричного об’єму 

ферментера 

Розрахуємо, яку кількість культуральної рідини ми отримуємо за 

цикл ферментації для того, щоб розрахувати відповідну кількість стадій 

приготування посівного матеріалу. 

1. Приймемо кількість робочих днів Трд = 90, тоді розрахуємо кількість 

продукту на добу: 

Vд = Vгп / Tтд =  / 90 днів =  0,41м
3
 /добу. 

2.Визначаємо кількість продукту за цикл: 

Vцк = Vнд Тцф/24 = 0,41 80/24 = 1,38 м
3 

 

де К1 – коефіцієнт запасу, що враховує можливість нестерильних 

операцій (К1 = 1,1); 

Tцф – цикл роботи ферментера, який включає в себе тривалість 

виробничого біосинтезу (72 год) та час підготовки ферментера до роботи 

(8 год). 

Тепер потрібно розрахувати об’єм поживного середовища та посівного 

матеріалу для виробничого біосинтезу.  

Кількість ферментацій (циклів) на рік (ціле число): 
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Nцк = Vнт/ Vцк = 37/1,38 = 27 

Розраховуємо кількість культуральної рідини за цикл (Vкр),м
3
/цикл: 

Vкр =  К1 Vцк Ргп/Рст(1-Есв) = 1,21 / (1 – 0,1) = 2,7 

де К1 – коефіцієнт запасу, що враховує можливість нестерильних 

операцій (приймаємо К1 = 1,21);  вміст продукту у культуральній рідині 

Рст = 99%. Есв -  втрати при центрифугуванні для одержання та розливу по 

ємностях (10 %). 

Такий об’єм культуральної рідини (2,7 м
3
) можна отримати у 

ферментері з геометричним об’ємом: 

Vгф = Vкр/Кз = 2,77/0,6 = 4,62 м
3
, 

де Кз – коефіцієнт заповнення ферментера (Кз = 0,6), що обирається в 

межах 0,5 – 0,6. 

У ГОСТ знаходимо найближчий за об’ємом ферментер Vнф = 5 м
3
. 

Уточнюємо коефіцієнт заповнення ферментера: 

Кзф = Vф/Vнф = 2,70/5 = 0,544. 

Уточнений коефіцієнт заповнення перебуває у межах норми.  

Отже, для отримання 2,70 м
3
 культуральної рідини обираємо 

ферментер об’ємом 5 м
3
. 

 

 

Розрахунок кількості стадій отримання посівного матеріалу для 

вирощування культури у інокуляторі 

За виробничий цикл отримують Vкр = 2,70 м
3
 культуральної рідини. 

Кількість поживного середовища та посівного матеріалу перед 

виробничим біосинтезом: 

 

де Еф – втрати культуральної рідини під час біосинтезу. 

Виробничий біосинтез здійснюють у інокуляторі з робочим об’ємом 

Vроб.1 = 3 м
3
. 
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При вибраному коефіцієнті заповнення Кзап = 0,544 можливий 

геометричний об’єм ферментера Vф.1 = 3/0,544 = 5,51 м
3
. Приймаємо 

найближчий за об’ємом стандартний ферментер Vсф = 5 м
3
 та уточнюємо 

прийнятий раніше коефіцієнт заповнення: 

 

Уточнений коефіцієнт заповнення перебуває у вибраних межах.  

Кількість посівного матеріалу це 10% від об’єму поживного 

середовища. В такому разі кількість поживного середовища у ферментері 

становитиме: 

 

де Хф – доза посівного матеріалу для ферментера. 

Кількість посівного матеріалу для ферментера становить: 

 

1.4.1.Розрахунок кількості посівного матеріалу для вирощування 

культури в посівному апараті  

Для одержання 0,3 м
3
 посівного матеріалу кількість поживного 

середовища та посівного матеріалу становитиме: 

 

Можливий геометричний об’єм інокулятора Vін. = 333,3/0,6 = 555,5 

м
3
. Приймаємо найближчий за об’ємом стандартний ферментер Vсф = 0,63 

м
3
 та уточнюємо прийнятий раніше коефіцієнт заповнення: 

 

 

Кількість поживного середовища в інокуляторі становитиме: 

 

Тоді кількість посівного матеріалу для інокулятора становить: 
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Розрахунок кількості посівного матеріалу для вирощування культури 

в колбах на качалці 

Для одержання 0,3 л посівного матеріалу використовують качалочні 

колби об’ємом 750 мл та заповненням на 100 мл. Кількість колб 

становитиме: 

 

Таким чином, для одержання посівного матеріалу необхідно 3 

 качалочні колби. 
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не РОЗДІЛ 4. Обгрунтування вибору ТС біосинтезу субстанції  

4.1 Обгрунтування вибору біологічного агента,поживного середовища  

 для його культивування 

 

В якості біологічного об’єкта (продуцента) для виробництва 

бензилпеніциліну широко використовують культури Penicillium 

chrisogenum, види Penicillium утворюють спори (конідії). 

До роду Penicillium входять гіфальні мікроорганізми із септованим 

міцелієм, що утворює конідіальні китиці на септованих конідієносцях. 

Конідії одноклітинні, круглі або овальні і переважно зеленого кольору. Рід 

Penicillium нараховує близько 900 описаних видів, систематика яких 

значною мірою базується на особливостях формування китиць 

(одномутовчасті, двохмутовчасті, неправильні). Рід поділяється на підроди: 

Eupenicillium, Gliocladium, Scopulariopsis, Paecilomyces, Citromyces. 

Penicillium chrysogenum належить до секції Asymmetrica, підсекції 

Asymmetrica-Velutina. Колонії на агаризованому середовищі плоскі, 

бархатисті. Розвинутий повітряний міцелій. З верхньої сторони колонії 

синьо-зелені, іноді з краплинами жовтого екссудату, з нижньої – безбарвні 

або жовтуваті. Конідії від еліптичних (3,3 × 4 мкм) до округлих (4 мкм), 

часто зібрані в тісні колонки. Конідієносці гладенькі [1]. 

В розвитку міцелію спостерігається ряд різних фаз. На початку і в середині 

розвитку міцелію у клітинах накопичуються жири. Згодом їх кількість 

зменшується, з’являються вакуолі з гранулами рибонуклеополіфосфатів, 

потім починається автоліз. Інтенсивний синтез пеніциліну починається 

обґрунтоване застосування антибіотиків сприяє збільшенню числа 

антибіотикостійких мікроорганізмів, а, отже, і зниженню 
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рН, бо нейтрального [4]. 

Для отримання пеніциліну спочатку розмножують спори. Їх можна 

вирощувати на агаризованих середовищах, в складі яких входить 0,5 % 

меляси, 0,5 % пептону, 0,4 % повареної солі, 0,01 % однозаміщеного 

фосфату калію і 0,005 % сульфату магнію. Спори вирощують за 

температури 25 – 27 °С протягом 4 – 5 діб. В промисловості спори часто 

отримують, вирощуючи міцелій в скляних флаконах на просяному 

середовищі. Висушений споровий матеріал можна зберігати навіть за 

кімнатної температури [20]. 

Промислові штами під час селекції дають невелику кількість 

варіантів, із яких відбирають найбільш активні і стабільні для подальшого 

використання. Культури зберігаються в ліофілізованому стані протягом 3 

років. Пеніциліни також можуть синтезувати Penicillium notatum, P. 

brevicompactum, P. nigricans, P. turbatum, P. steckii, P. corylophylum, 

Aspergillus flavus, A. janus, A. nidulans [5]. 
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Порівняльна характеристика складу поживного середовища та умов 

культивування продуцентів пеніциліну                               Таблиця 4.1. 

 

Біологічний 

агент 

Складпожив

ного 

середовища, 

г/л 

Тривал

ість 

культи

вуванн

я, год 

Особлив

ості 

процесу 

біосинте

зу 

Концен

трація 

пеніци

ліну, 

г/л 

Літерату

ра 

Penicillium 

chrysogenu

m DS 17690 

Середовище : 

 5г 

глюкози,  

 10г 

кукурудз

яного 

крохмал 

 0,5 

MgSO 4 · 

7H 2 O  

 1г 

K 2 HPO 4 

 2г.дріжд

жовий 

екстракт  

 5г 

триптон  

 CaCO 3 

3г 

72  рН 6,6-6,8 

30
 o
C 

8,21 

 

[21] 
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                                                                          Продовження таб 4.1 

 

Penicillium 

chrysogenum X1612 

 

Середовище   

-глюкоза, 40,0; 

-лактат 

амонію, 21,0;  

-кальцію 

карбонат, 13,0; 

-KH2PO4, 3,0; 

-Na2SO4, 

0,740; 

-ацетат 

магнію, 0,25; 

-ZnCl2, 0,02; 

-MnCl2Н20 , 

0,02; 

-FeCl3-6H20, 

0,02; 

-CuC12-0,005; 
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Середовища 

№1 (25 °C, 

250 об / хв, 

48 год) – для 

накопичення 

біомаси. 

 

 

 

 

4,1 

     

 

 

    [23] 

 

 

 

  У таблиці 4.1 наведена порівняльна характеристика складу поживного 

середовища та умов культивування продуцентів пеніциліну. 

 

   У дослідженні були використані такі штами пеніциліну:Penicillium 

chrysogenum DS 17690,Penicillium chrysogenum Wisconsin 54-

1255,Penicillium chrysogenum X-1612. У ході дослідження було з’ясовано 

що штам Wisconsin 54-1255 та chrysogenum X-1612  є не таким вигідним у 

виробництві як  chrysogenum DS 17690,тому кращим біологічним агентом 

для виробництва пеніциліну є Penicillium.chrysogenum DS 17690, оскільки 
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умовна вартість 1 г пеніциліну при культивуванні даного продуцента є 

найменшою, а продуктивність біосинтезу    високою. 

 

Найголовнішим критерієм при виборі біологічного агента є його здатність 

рости на найбільш дешевих поживних середовищах.  

  Наступний етап вибору продуцента включає розрахунок та порівняння 

вартості поживного середовища для культивування продуцентів, що 

здатні до синтезу у більших концентраціях (табл. 4.2).   

Вартість компонентів поживного середовища для культивування 

продуцентів пеніциліну                                                           табл. 4.2 

Продуцент Компонент 

поживного 

середовища, 

г/л 

Ціна 

компонента

, грн./кг 

Вартість 

компонента 

(грн.) на 1 л 

середовища 

Джерело 

інформації* 

Penicillium 

chrysogenu

m DS 17690 

Середовище №1 : 

 Глюкоза-5 62 0,62 2 

Кукурудзяног

о крохмалю-

10 

100 1,24 20 

MgSO 4 • 

7H 2 O -0,5 

84 0,09 21 

K 2 HPO 4-1 100 0,6 4 

Дріжджовий 

екстракт-2 

1051       2,10    5 

 Триптон -5 1732        6,7 22 

Крейда-3 3,5       0,05 23 

                                            Сумарна вартість -11,4 
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Penicillium 

chrysogenum 

Wisconsin 54-

1255 

                                                     Продовження   табл. 4.2 

 

Середовище №1 : 

KCl-10,0; 120 1,2 1 

глюкоза – 20; 62 1,24 2 

дріжджова азотна 

основа - 6,66; 

52 0,34 5 

лимонна кислота-1,5; 60 0,09 3 

K2HPO4 - 6,0; 100 0,6 4 

дріжджовий екстракт, 

2,0; 

 

1051 12,10 5 

 

Вартість 1 л середовища –15,57 

 

Penicillium 

chrysogenum 

X-1612 

 

Середовище №1 

 глюкоза, 40,0; 62 2,48 2 

 лактат амонію, 21,0; 622 15,0

6 

12 

кальцію карбонат, 

13,0; 

160 2,08 13 

  KH2PO4, 3,0; 75 0,22 11 

 Na2SO4, 0,740; 1000 0,74 10 
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ацетат магнію, 0,25; 

 

 

194 

 

 

0,04

8 

Продовження   

табл. 4.2 

 

14 

 ZnCl2, 0,02; 100 0,00

2 

15 

 MnCl2Н20, 0,02; 44 0,08 16 

  FeCl3 6H20, 0,02; 99 0,01 17 

  Cu12-0,005; 372 0,00

1 

18 

Вартість 1 л середовища – 18,7 

 

Примітка-Ціни наведено станом на жовтень 2020 

:1-https://prom.ua/p1120597841-kaliya-hlorid-hlorid.html?,2-

https://prom.ua/p12385716-glyukoza-1kg.html?&primelead=MC4x,3-https://him-

component.com.ua/p569300980-kislota-limonnaya-

1kg.html?gclid=CjwKCAjw_sn8BRBrEiwAnUGJDgGFXZ7buEnxcoyUlc9d-

xzbS8dlSh0Nr10FNb2K_RBH12-5UTNr-hoCPNcQAvD_BwE,4-

https://prom.ua/p5226694-kalij-fosfornokislyj-zam.html?,5-

http://agar.com.ua/Additives_for_microbiology_ru/Yeast_Extrac_250,6-

https://prom.ua/p902382231-laktoza.html?,7-https://prom.ua/p1053371508-

karbomid-n46sechovina.html?,8-https://prom.ua/p638511519-ammonij-

uksusnokislyj-atsetat.html?,9-https://prom.ua/p68981373-kislota-uksusnaya-

ledyanaya.html?,10-https://prom.ua/p185450539-natrij-sernokislyj-

na2so4.html?&primelead=NC4zNA,11-https://prom.ua/p1091383043-kalij-

fosfornokislyj-zameschennyj.html?&primelead=MS4wMg,12-

https://prom.ua/p1120597841-kaliya-hlorid-hlorid.html?
https://prom.ua/p12385716-glyukoza-1kg.html?&primelead=MC4x
https://him-component.com.ua/p569300980-kislota-limonnaya-1kg.html?gclid=CjwKCAjw_sn8BRBrEiwAnUGJDgGFXZ7buEnxcoyUlc9d-xzbS8dlSh0Nr10FNb2K_RBH12-5UTNr-hoCPNcQAvD_BwE
https://him-component.com.ua/p569300980-kislota-limonnaya-1kg.html?gclid=CjwKCAjw_sn8BRBrEiwAnUGJDgGFXZ7buEnxcoyUlc9d-xzbS8dlSh0Nr10FNb2K_RBH12-5UTNr-hoCPNcQAvD_BwE
https://him-component.com.ua/p569300980-kislota-limonnaya-1kg.html?gclid=CjwKCAjw_sn8BRBrEiwAnUGJDgGFXZ7buEnxcoyUlc9d-xzbS8dlSh0Nr10FNb2K_RBH12-5UTNr-hoCPNcQAvD_BwE
https://him-component.com.ua/p569300980-kislota-limonnaya-1kg.html?gclid=CjwKCAjw_sn8BRBrEiwAnUGJDgGFXZ7buEnxcoyUlc9d-xzbS8dlSh0Nr10FNb2K_RBH12-5UTNr-hoCPNcQAvD_BwE
https://prom.ua/p5226694-kalij-fosfornokislyj-zam.html?,
http://agar.com.ua/Additives_for_microbiology_ru/Yeast_Extrac_250
https://prom.ua/p902382231-laktoza.html?
https://prom.ua/p1053371508-karbomid-n46sechovina.html?
https://prom.ua/p1053371508-karbomid-n46sechovina.html?
https://prom.ua/p638511519-ammonij-uksusnokislyj-atsetat.html?
https://prom.ua/p638511519-ammonij-uksusnokislyj-atsetat.html?
https://prom.ua/p68981373-kislota-uksusnaya-ledyanaya.html?
https://prom.ua/p68981373-kislota-uksusnaya-ledyanaya.html?
https://prom.ua/p185450539-natrij-sernokislyj-na2so4.html?&primelead=NC4zNA
https://prom.ua/p185450539-natrij-sernokislyj-na2so4.html?&primelead=NC4zNA
https://prom.ua/p1091383043-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html?&primelead=MS4wMg
https://prom.ua/p1091383043-kalij-fosfornokislyj-zameschennyj.html?&primelead=MS4wMg
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https://prom.ua/p1032560032-laktat.html?,13-https://prom.ua/p1058099230-

karbonat-kaltsiya-pischevoj.html?,14-https://profhim.ua.market/product/6486946-

magniy-uksusnokisliy-vodniy.html,15-https://prom.ua/p1064743545-tsink-

hloristyj-fasovka.html?&primelead=Mi4zMw,16-https://prom.ua/p1274951694-

magnij-hloristyj-1kg.html?&primelead=Mi42,17https://prom.ua/p86808491-

hlorid-

zhelezaiiivalent6.html?&primelead=MS4wNA,18https://prom.ua/p1036196127-

med-hlorid.html?&primelead=MC42,19-https://prom.ua/p638511519-ammonij-

uksusnokislyj-atsetat.html.20-https://zt.net.ua/kukuruznyy-krokhmal-

professionaldr.oetker/?gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcYbbo0ayNgFPcs

dcmRlL8Bcy4cwZSAR5KsX58xJrWHvGbD41vSPeuhoCOcAQAvD_BwE.21-

https://klebrig.com.ua/p1323818049-sulfat-magniya-

farm.html?source=merchant_center&gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcRe

3jmHwXXy0Wm1RckudE_6UDpmKNS52dsAxyGk3bHeSTsfgt8XRoCKfsQAv

D_BwE.22-https://shop.hlr.ua/agar-tripton-soevyy-500-g-conda-138894.html.23-

https://snabhim.com.ua/rumel?gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcYGYIPP

pmNkaKVEjXcCiNbXF94fraw7PYR9VqPnzkQsRa8C9mw9OZBoCp9MQAvD

_BwE. 

 

Проаналізувавши дані табл. 4.2можна зробити висновок, що середовище, 

яке використовується для культивування Penicillium chrysogenum DS 

17690, вартість якого становить 11,40грн, є   дешевшим, ніж середовище 

для культивування Penicillium chrysogenum Wisconsin 54-1255, вартість 

якого 17,3 грн, а також в рази дешевше, ніж середовище для 

культивування Penicillium chrysogenum X-1612, вартість 1 л якого 

становить28,4 грн. 

Завершальний етап вибору продуцента пеніциліну полягає у розрахунку 

умовної вартості 1 г пеніциліну і кількості утвореного продукту за годину 

(табл. 4.3). 

https://prom.ua/p1032560032-laktat.html?,
https://prom.ua/p1058099230-karbonat-kaltsiya-pischevoj.html?
https://prom.ua/p1058099230-karbonat-kaltsiya-pischevoj.html?
https://profhim.ua.market/product/6486946-magniy-uksusnokisliy-vodniy.html
https://profhim.ua.market/product/6486946-magniy-uksusnokisliy-vodniy.html
https://prom.ua/p1064743545-tsink-hloristyj-fasovka.html?&primelead=Mi4zMw
https://prom.ua/p1064743545-tsink-hloristyj-fasovka.html?&primelead=Mi4zMw
https://prom.ua/p1274951694-magnij-hloristyj-1kg.html?&primelead=Mi42
https://prom.ua/p1274951694-magnij-hloristyj-1kg.html?&primelead=Mi42
https://prom.ua/p86808491-hlorid-zhelezaiiivalent6.html?&primelead=MS4wNA
https://prom.ua/p86808491-hlorid-zhelezaiiivalent6.html?&primelead=MS4wNA
https://prom.ua/p86808491-hlorid-zhelezaiiivalent6.html?&primelead=MS4wNA
file:///C:/queued/b/c/b/bcb5a0c7-fcf5-427f-a11a-d6be501ce880/18https:/prom.ua/p1036196127-med-hlorid.html%3f&primelead=MC42
file:///C:/queued/b/c/b/bcb5a0c7-fcf5-427f-a11a-d6be501ce880/18https:/prom.ua/p1036196127-med-hlorid.html%3f&primelead=MC42
https://prom.ua/p638511519-ammonij-uksusnokislyj-atsetat.html
https://prom.ua/p638511519-ammonij-uksusnokislyj-atsetat.html
https://zt.net.ua/kukuruznyy-krokhmal-professionaldr.oetker/?gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcYbbo0ayNgFPcsdcmRlL8Bcy4cwZSAR5KsX58xJrWHvGbD41vSPeuhoCOcAQAvD_BwE.
https://zt.net.ua/kukuruznyy-krokhmal-professionaldr.oetker/?gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcYbbo0ayNgFPcsdcmRlL8Bcy4cwZSAR5KsX58xJrWHvGbD41vSPeuhoCOcAQAvD_BwE.
https://zt.net.ua/kukuruznyy-krokhmal-professionaldr.oetker/?gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcYbbo0ayNgFPcsdcmRlL8Bcy4cwZSAR5KsX58xJrWHvGbD41vSPeuhoCOcAQAvD_BwE.
https://klebrig.com.ua/p1323818049-sulfat-magniya-farm.html?source=merchant_center&gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcRe3jmHwXXy0Wm1RckudE_6UDpmKNS52dsAxyGk3bHeSTsfgt8XRoCKfsQAvD_BwE
https://klebrig.com.ua/p1323818049-sulfat-magniya-farm.html?source=merchant_center&gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcRe3jmHwXXy0Wm1RckudE_6UDpmKNS52dsAxyGk3bHeSTsfgt8XRoCKfsQAvD_BwE
https://klebrig.com.ua/p1323818049-sulfat-magniya-farm.html?source=merchant_center&gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcRe3jmHwXXy0Wm1RckudE_6UDpmKNS52dsAxyGk3bHeSTsfgt8XRoCKfsQAvD_BwE
https://klebrig.com.ua/p1323818049-sulfat-magniya-farm.html?source=merchant_center&gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcRe3jmHwXXy0Wm1RckudE_6UDpmKNS52dsAxyGk3bHeSTsfgt8XRoCKfsQAvD_BwE
file:///C:/TEMP/-%20https:/shop.hlr.ua/agar-tripton-soevyy-500-g-conda-138894.html
https://snabhim.com.ua/rumel?gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcYGYIPPpmNkaKVEjXcCiNbXF94fraw7PYR9VqPnzkQsRa8C9mw9OZBoCp9MQAvD_BwE.
https://snabhim.com.ua/rumel?gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcYGYIPPpmNkaKVEjXcCiNbXF94fraw7PYR9VqPnzkQsRa8C9mw9OZBoCp9MQAvD_BwE.
https://snabhim.com.ua/rumel?gclid=CjwKCAjwhOyJBhA4EiwAEcJdcYGYIPPpmNkaKVEjXcCiNbXF94fraw7PYR9VqPnzkQsRa8C9mw9OZBoCp9MQAvD_BwE.
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                                                                                                 табл. 4.3 

 

Умовна вартість пеніциліну 

Біологічний 

агент 

Вартість 

1 л 

середови

ща, грн 

Концен

трація 

пеніцил

іну, г/л 

Умовна 

вартість 1 г 

пеніциліну, 

грн./ г 

Тривалість 

культивуван

ня, год 

Кількість 

утвореного 

пеніциліну за 

годину, г /год 

Penicillium 

chrysogenum 

DS 17690 

11,40 8,21 1,93 72 0,26 

Penicilliumchry

sogenum 

Wisconsin 54-

1255 

17,3 5,11 3,38 72 0,21 

Penicilliumchry

sogenum X-

1612  

18,7 4,1 6,92 48 0,08 

 

Таким чином, найкращим біологічним агентом для виробництва 

пеніциліну є Penicillium.chrysogenum DS 17690, оскільки умовна вартість 

1 г пеніциліну при культивуванні даного продуцента є найменшою, а 

продуктивністьюбіосинтезуювисокою      
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У таблиці 4.1 наведена порівняльна характеристика складу поживного 

середовища та умов культивування продуцентів пеніциліну. 

   У виборі біологічного агенту були використані такі штами 

пеніциліну:Penicillium chrysogenum DS 17690,Penicillium chrysogenum 

Wisconsin 54-1255,Penicillium chrysogenum X-1612. У ході вибору 

біологічного агенту було з’ясовано що штам Wisconsin 54-1255 та 

chrysogenum X-1612  є не таким вигідним у виробництві як  chrysogenum 

DS 17690,тому кращим біологічним агентом для виробництва пеніциліну 

є Penicillium.chrysogenum DS 17690, оскільки умовна вартість 1 г 

пеніциліну при культивуванні даного продуцента є найменшою, а 

продуктивність біосинтезу    високою. 

 

Найголовнішим критерієм при виборі біологічного агента є його здатність 

рости на найбільш дешевих поживних середовищах. 

 

4.2. Обгрунтування вибору способу культивування і типу ферментера 

Обґрунтування способу культивування 

Penicílliumchrysógenum – вельми поширений гриб, що 

зустрічається в найрізноманітніших місцях по всьому світу. 

Один з найбільш ксерофільних видів роду: конідії починають 

проростати при aw = 0,78. 

Споконвічно грунтові сапротрофи, менша частка - опортуністичні 

паразити рослин, що вражають ослаблені сходи і довго зберігаються 

плоди рослин. Зустрічаються і на інших органічних субстратах, харчових 

продуктах. 

Це гриб мікроскопічних розмірів з перегородчастої розгалуженим 

міцелієм, що становить грибницю. На штучних поживних середовищах 

він утворює гігантські колонії. На 12-14-й день росту на агарної 

середовищі Чапека колонії оксамитові, діаметром 30-40 мм, іноді з 
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розкиданими повітряними гіфами, зеленувато-сизувато-блакитні, потім 

зелені, з білим краєм в період зростання; з віком набувають бурий 

відтінок, з рясними безбарвними йди жовтими краплями ексудату на 

поверхні. Зворотний бік колонії жовта або буро-жовта. Навколишній агар 

забарвлюється в жовтий колір. На міцелії розвиваються особливі гіфи - 

конідієносци, що несуть суперечки. У виробництві пеніциліну в даний час 

використовуються тільки селекціоновані штами, що не утворюють 

жовтого пігменту. [24]. 

 Для забезпечення синтезу пеніциліну необхідно забезпечити 

подачу аераційного повітря, що здійснюється в ферментаторі за 

допомогою барботеру, тому що дані культури аероби .Також, оптимальна 

температура для культивування PenicilliumChrysogenum–(24-26 °С) [25]. 

Penicíllium chrysógenumможе рости в межах 9—10 рН. 

Отже, дані біологічні агенти потребують глибинного культивування 

в стерильних умовах з постійною подачею аераційного повітря. 

Обґрунтування типу ферментера 

Від якості та характеристики обладнання для ферментації залежить 

кінцевий результат усього технологічного процесу, саме тому при виборі 

ферментаційного обладнання приділяють велику увагу. 

Для культивування Penicílliumchrysógenum необхідною є аерація 

середовища, тому що культура є аеробом.  

Для культивування Penicílliumchrysógenumобираємо ферментер в 

якому відбувається аерація, оскільки продуцент є аеробом, тому 

створюють аеробні умови продуванням стерильного повітря . 

Оскільки культивування Penicílliumchrysógenumпередбачається 

здійснювати глибинним способом в ферментерах. В даній роботі 

передбачено використання промислового ферментеру фірми BioRus  з 

механічним перемішуванням, так як для проведення 

культивування Penicíllium chrysógenum передбачає забезпечення 

інтенсивного перемішування середовища. 
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Загальна характеристика ферментера: 

-Перемішування - швидкість обертання мішалки 100 - 350 об / хв. (В 

залежності від обсягу); 

-Вимірювання і контроль pH / ОВП - комбінований цифровий 

датчик pH / ОВП нового покоління; 

-Вимірювання і контроль розчиненого кисню, pO2 - цифровий 

датчик pO2 нового покоління, технологія ISM; 

-Контроль піноутворення - датчик піни, з регулюванням висоти 

електрода; 

-Подача повітря на вентиляцію - глибинна вентиляція і подача 

повітря над середовищем. Контроль витрати повітря - через ротаметр, а 

також автоматичне керування - через витратомір (MassFlowControl); 

-Порти CIP з ротаційними CIP головками 360 °; 

4 порту внесення компонентів - для подачі лугу, кислоти, 

пеногасителя, підживлення; 

-Подача компонентів - 4 перистальтических насоса Watson Marlow, 

що конфігуруються (призначення задається користувачем); 

-Вимірювання тиску - манометр з розділовою мембраною + датчик 

тиску на лінії вихідних газів; 

-Вихід газів - через конденсор, з охолодженням; 

-Запасні порти - на кришці і бічній стінці судини. 

Вибір мийних та дезинфікувальних засобів.  

Щоб обрати миючий та дезинфікуючий засіб, необхідно порівняти 

їх властивості та звернути увагу на вартість робочих розчинів. 

Засіб  WATERS DEZ 350 [26] використовується для миття та 

дезінфекції стін та підлоги з робочою концентрацією 0,5% (5 мл на 1 л). 

Дезінфікуючий засіб на основі гіпохлориту натрію має широкий спектр 

бактерицидної і спорицидної дії. Вартість – 1600 грн за 20 л (4000 л). 0,4 

грн за 1 л робочого розчину. 
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Дезінфекційний засіб для миття поверхонь, стін та підлоги 

концентрат MDF 100. Додається у концентрації 10 мл на 1 л води. 

Вартість – 350 грн за 5 л (500 л робобочого розчину). 0,72 грн за 1 л 

робочого розчину. 

Для дезинфекції обладнання, інвентарю та поверхонь можна 

використовувати засіб «НУК DEZ300» [27]. Цей засіб виявляє 

антимiкробнi властивостi щодо грамнегативних i грампозитивних 

бактерiй, попереджує розвиток грибів та спор. Срок придатності робочого 

розчину становить 3 доби у закритих ємностях. Вартість – 1060 грн за 24 

л робочого розчину);  

Засіб TouchProtect 5 [28] має комбіноване застосування як мийного, 

так і дезінфікуючого засобу. Засіб являє собою збалансовану суміш 

гіпохлориту натрію . Використовується для миття тари, обладання, 

поверхонь. Робочий розчин готується додаванням 11 мл засобу на 1 л 

води. Вартість – 1490 грн за 5л. 

 Засіб Сантек Л2 [29] також володію миючими та 

дезинфікуючими властивостями. Засіб на основі активного хлору, 

використовується для CIP мийки обладнання. Робочий розчин готується 

додаванням 10 г на 1 л води. Вартість – 540 грн за 12 кг. 

 Засоби варто змінювати з інтервалом у 2 місяці для запобігання 

розвитку мікроорганізмів.  

Обґрунтування вибору мийних та дезінфікувальних засобів для 

культивування бензилпеніциліну 

Для того, щоб обрати миючі та дезінфікувальні засоби, необхідно 

врахувати їх вартість та витрати на обробку потрібної площі виробничого 

приміщення. На 1 м
2
 затрачається приблизно 100 мл робочого розчину 

мийного чи дезінфікуючого засобу (згідно з методичними 

рекомендаціями щодо підготовки виробничих приміщень, наказ МОЗ 

України від 14.12.2001 №502). 
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Ємнісне обладнання митиють автоматичною мийкою СIP, при цьому 

витрати мийного засобу складають  20% від загального об’єму 

обладнання.  

Враховуючи це, для миття обладнання необхідно: 

330,31 × 0,2 = 66,062 м
3
 мийного засобу на рік. 

 

Ферментер та збірник  тримається на валах та для зручності 

будується майданчик обслуговування, який також передбачає місце для 

знятої кришки ферментера та збірника.  

Цей майданчик також потребує миття 90 днів в рік. 

 Обслуговуюча площа складатиме 50 м
2
 та буде внесена до наступних 

розрахунків, площа миття майданчика в рік складатиме 49 × 90 = 4410 м
2
. 

Загальна площа підлоги, стін, дверей та вікон для миття складає: 

 

14040 + 850 + 4410 = 19290 м
2
 

 

Вартість концентратів мийних та дезінфікувальних засобів та їх 

витрати при виробництві наведено в табл. 4.4. 
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                                                                                              табл. 4.4. 

Узагальнена характеристика витрат мийних та дезінфікувальних засобів  

Назва 

мийного/ 

дезінфіку

-

вального 

засобу 

Об’єкт 

миття 

та/або 

дезінфе

кції 

Концен

т-рація 

робочог

о 

розчину

, % 

Загальна 

площа 

(об’єм) 

миття 

та/або 

дезінфекції 

об’єкту за 

весь період 

виробництв

а, м
2
 (м

3
) 

Кількість 

робочого 

розчину за 

весь 

період 

виробницт

ва, л 

Вартіст

ь 1 л/кг 

мийног

о або 

дезінфік

у-

вальног

о 

засобу, 

грн. 

Варті

сть 1 

л 

робоч

ого 

розчи

ну, 

грн 

Загальна 

вартість 

миття 

та/або 

дезінфек

ції за 

весь 

період 

виробниц

тва, грн 

Каустичн

а сода 

Обладна

ння 
2,0 330,31 66 062 18,75 0,375 24 773 

Вімол
 

Обладна

ння 
1,0 330,31 66 062 19 0,19 12 552 

Лойран–

про 12 

Обладна

ння 
0,8 330,31 66 062 30 0,24 15 855 

Тандем-

21
 

Стіни,пі

длога, 

вікна, 

двері 

2 19 290 1 929 25 0,5 964,5 

Ексан-

про-дез
 

Стіни,пі

длога, 

вікна, 

двері 

6 19 290 1 929 42 2,92 4 861 

Хлорантоі

н 

Стіни,пі

длога, 

вікна,  

0,2 19 290 1 929 230 0,46 887,3 

Примітка. Ціни наведено станом на вересень 2021 р.: https://prom.ua 

https://prom.ua/
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*Приклад розрахунку вартості 1 л робочого розчину мийного засобу 

«Супераль»: 

 

 Вартість 1 л засобу складає 37,3 грн, концентрація його робочого розчину 

– 5 %, що говорить про те, що в 1000 мл робочого розчину – 50 мл (0,05 л) 

концентрату. Отже, 37,3 × 0,05 = 1,915 ≈ 1,9 грн/л робочого розчину. 

 

    Отже, проаналізувавши таблицю 4.4., для миття обладнання доцільно буде 

використовувати миючи засіб  «Вімол», а для миття стін, підлоги, вікон та 

дверей – «Хлорантоїн», оскільки враховуючи концентрацію даних розчинів, 

та їх вартість за один літр (кілограм), витрати на їх придбання для всього 

періоду виробництва становлять найменше.  

    

  Кожні 3 місяці засоби необхідно змінювати, для унеможливлення утворення 

резистентних штамів мікроорганізмів. 

 

     Для забезпечення належної чистоти повітря у виробничих приміщеннях 

передбачають наявність стельових бактерицидних ламп, які вмикають на 1,5–

3 год після проведення генерального прибирання (проводиться раз на 

тиждень), в попередньо звільнених від персоналу приміщення
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Обґрунтування стадії підготовки обладнання та комунікацій 

Підготовка обладнання та комунікацій складається з таких етапів: 

 миття; 

 технічний огляд; 

 перевірка на герметичність; 

 стерилізація. 

Миття. Щоб помити ємнісне обладнання обираємо циркуляційну 

СІР-мийку (Сleaninginpleace (Україна). Вибір саме такого обладнання 

зумовлений рядом факторів [30]: 

 можливість мити одночасно кілька об’єктів; 

 можливість збору води, що використовується для 

ополіскування; 

 автоматичне підтримання температури і концентрації 

миючого засобу; 

 нагрів води в малому контурі економить час, воду та енергію. 

Технічний огляд. Після миття та ополіскування обладнання 

проводять технічний огляд візуально з метою виявлення неущільнень в 

комунікаціях та запірній апаратурі на обладнанні. Для усунення цих 

проблем проводять підтягування різьбових з’єднань. 

Перевірка на герметичність. Наступна стадія підготовки 

обладнання (інокулятора, ферментера) до стерилізації полягає в перевірці 

їх на герметичність. Для цього на апараті закривають усю запірну 

арматуру і подають аераційне повітря до набору надлишкового тиску Р = 

0,1–0,2 МПа. Перекривають вентиль подачі повітря і фіксують покази 

манометра на кришці апарату та час витримки (30–60 хв) в операційному 

журналі. Якщо падіння тиску не перевищує 0.01 МПа, вважається, що 

апарат герметичний. В іншому випадку здійснюють пошук неущільнень 

на апараті та у місцях з’єднання запірної арматури з комунікаціями. 
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Якщо перевірка на герметичність виявила не ущільнення можна 

використати метод галогенових течієпошукачів. [31]. 

При галогеновому методі течошукання виріб заповнюють 

хлорвмістним газом (чистим або в суміші з повітрям). Це фреон (хлодон) 

або CCl4, CF4. Закривають усю запірну апаратуру, апарат нагрівають до 

80˚С і збільшують тиск до 0,2 МПа. Вихід парів суміші через нещільності 

фіксується течешукачем. Метод базується на явищі різкого підвищення 

емісії позитивних іонів з платинового аноду в присутності галогенів. 

Ефект спостерігається і при атмосферному тиску, і в вакуумі. Після 

закінчення контролю пробну речовину відкачують в резервуар. 

Тривалість перевірки одного апарату цим методом – 0.5–1 год. У 

разі виявлення неущільнень фіксують це місце і здійснюють підтягування 

різьбового з’єднання. Якщо ця операція не дала позитивного результату, 

міняють прокладку і операцію повторюють. Процес здійснюють до 

ліквідації усіх виявлених не ущільнень [31]. 

Стерилізація. Для цього застосовують, як правило, термічну 

стерилізацію водяною насиченою парою з тиском Р = 0,28–0,3 МПа. 

Процес умовно поділяють на три етапи: нагрів апарата, витримування при 

температурі стерилізації (суто стерилізація) та охолодження [31]. 

Нагрів апарата. Під час стерилізації апарата попередньо в сорочку 

подають насичену пару і прогрівають апарат до температури 80–90 
о
С. 

Стерилізація. Відкривають усю запірну арматуру на відкритих 

трубних закінченнях та підведених до апарата комунікаціях і подають 

гостру пару безпосередньо в апарат через барботер або нижній спуск, 

попередньо відкривши вентиль виходу відпрацьованого повітря для 

видалення повітря з апарату. При досягненні в апараті температури 

стерилізації tст = 130–135 
о
С закривають усю запірну арматуру на апараті, 

крім парової, і витримують заданий час стерилізації. При стерилізації 

апарата паралельно стерилізуються індивідуальні фільтри стерильного та 

відпрацьованого повітря. 
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Охолодження. Закривають усю запірну арматуру та арматуру 

подачі пари в апарат. У сорочку подається холодна вода. Для компенсації 

падіння тиску (утворення вакууму при конденсації пари в апараті) в 

апарат подають стерильне повітря. Процес охолодження здійснюють до 

досягнення температури до 30–40 
о
С і надлишкового тиску Р = 0,003–

0,005 МПа. 

 

 Обґрунтування стадії підготовки аераційного повітря 

Оскільки втрати аераційного повітря будуть порівняно великі, 

доцільно стадії його підготовки слід здійснювати в окремих будівлях – 

компресорних відділеннях. [31] 

Підготовка аераційного повітря складається з таких стадій: 

- збір атмосферного повітря здійснюють за допомогою вертикальної 

труби з повітря забірником у найвищій точці Н ~ 15 м (висота потолків 

будівлі = 7,2 м, висота поверху ~ 8 м, разом з косим дахом будівлі ~ 10м, 

відбір повітря повинен відбуватися на 2-4 м вище найвищої точки) 

будівлі, де є розміщене обладнання для стиснення та очищення повітря; 

- очищення повітря від пилу (δ > 50 мкм) на пласких тканинних 

фільтрах грубого очищення; 

- стиснення повітря в компресорах або турбоповітродувках (при 

цьому повітря нагрівається до температури 120-200
0
С); 

- охолодження стисненого повітря до температури «точки роси», за 

якої волога повітря конденсується (використовують водяні 

теплообмінники різного типу: кожухотрубні, «труба в трубі»); 

- видалення конденсованої вологи та парів мастила, що потрапили з 

компресора, у ресивері (ємність великого об’єму); крім того ресивер 

зменшує пульсації руху повітря, що можуть негативно впливати на 

роботу подальших фільтрів очищення повітря; 

- стабілізація показників (тиск, температура) підігріванням до 

температури 45-50
0
С парою у відповідних теплообмінниках; 
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- очищення у головних ємнісних набивних фільтрах до ступеня 

очищення Е=95%. Головні фільтри, зазвичай, встановлюють поблизу 

ферментаційних відділень; 

- очищення в індивідуальних фільтрах. Повітря від головних 

фільтрів через трубопроводи (колектори) подається безпосередньо до 

індивідуальних фільтрів, встановлених на ферментері. При цьому повітря 

очищають до ступеня очищення Е 99,99%.[31]. 

 

Обгрунтування стадії підготовки води 

       Вихідною сировиною для води фармакопейної якості є вода питна або 

очищена, що повинна бути попередньо підготовлена різними способами . 

Незважаючи на те, що якість води питної повинно відповідати ГОСТ 

2874-82 «Вода питна », невід’ємною частиною будь-якого процесу 

водопідготовки на фармацевтичному підприємстві є вхідною контроль 

якості питної води. На підставі проведеного контролю приймають 

рішення стосовно подальшої підготовки води (обгрунтування вибору 

технологічної схеми). 

     Одним з найважливіших показників, контрольованих в питній воді, є її 

жорсткість, яка тісно пов’язана зі здатністю утворювати накип при 

(дистиляції) перегонці. Практично вся апаратура, що використовується на 

подальших стадіях, пред’являє суворі вимоги до жорсткості води. У разі 

перевищення допустимих параметрів, можливий вихід цього обладнання з 

ладу. 

    Конкретні допустимі показники жорсткості визначаються типом 

обладнання, що використовується на подальших стадіях очищення. 

Сучасна апаратура дозволяє провести контроль вхідної якості води по 

основних параметрах автоматично. 
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    Воду, що містить багато солей кальцію і магнію, називають 

жорсткою, а воду з незначною кількістю їх – м’якою. Повною 

жорсткістю називають жорсткість природної води, що не зазнавала 

нагрівання або якого-небудь іншого способу пом’якшення. Під загальною 

жорсткістю води розуміють сумарну концентрацію солей кальцію і 

магнію. [31] 

 

    Загальний принцип одержання води методом дистиляції базується на 

наступному: питна вода, що пройшла попередню підготовку, надходить у 

дистилятор, що складається з трьох основних вузлів: випарника, 

конденсатора і збірника. Випарник з водою нагрівають до кипіння. Пари 

води надходять у конденсатор, де вони скраплюються й у вигляді 

дистиляту надходять у збірник. Усі нелеткі домішки, що знаходилися у 

вихідній воді, залишаються в аквадистиляторі (кубовий залишок). 

Для одержання, води дистильованої використовують дистилятори, 

що відрізняються один від одного за способом нагрівання (електронагрів, 

нагрівання глухою парою та ін.), продуктивністю і конструктивними 

особливостями. [31] 

 

 

4.3 Обгрунтування стадій виділення і очищення субстанції для 

виробництва пеніциліну 

Обґрунтування стадій виділення і очищення цільового продукту. 

Виділення та очищення цільового антибіотику пеніциліну відповідно до 

розглянутого патенту [32] включає наступні етапи: 

1. Відділення біомаси(фільтрація) 

2. Коагуляція 
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3. Екстракція 

4.Концентрування 

5. Кристалізація  

6.Модифікація пеніциліну 

7.Сушіння 

Вибір способу відділення біомаси 

Першим етапом виділення пеніциліну є відділення клітин 

продуцента Penicillium chrysogenum від культуральної рідини. Відділення 

може відбуватися за допомогою центрифугування з подальшим 

використанням глибинного фільтру, використання барабанних фільтрів 

або інших видів фільтрів. 

Центрифугування – це процес розділення неоднорідних рідких 

середовищ або дисперсних систем у відцентровому полі із застосуванням 

апаратів центрифуг. До переваг центрифуг можна віднести високу 

зносостійкість. До недоліків – високу собівартість та відносно невеликий 

об’єм разового завантаження. [33] 

Фільтр-прес – це апарат періодичної дії для розділення під тиском 

рідких неоднорідних систем (культуральної рідини) на рідку (фільтрат) і 

тверду фазу (осад клітин). Принцип дії: рушійною силою процесу 

фільтрації є напір суспензії, що подається в апарат. Суспензія під тиском 

надходить всередину пакета щільно стислих фільтрувальних плит (плит і 

рам). Плити обтягнуті фільтрувальної тканиною. Частинки твердої фази 

затримуються на поверхні фільтрувального матеріалу, а рідка фаза вільно 

проникає через дрібні пори фільтроткані і далі через систему каналів 

виводиться з фільтра. 

Вакуум барабанний фільтр – це фільтр безперервної дії для поділу 

під тиском рідких неоднорідних систем (суспензій, пульп) на тверду і 

рідку фракції.[33] 
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Фільтри призначаються для повного або часткового поділу рідких 

неоднорідних систем типу суспензія на рідку фазу – фільтрат та тверду 

фазу – осад методом фільтрування здійснюється через пористу 

фільтрувальну перегородку.Для покращення фільтруючої здатності 

тканини через 8-24 години роботи фільтр регенерують - промивають 

водою, інгібованою кислотою або розчинами 

Був обраний метод центрифугування так як має ряд переваг,таких 

як значна площа фільтрування на одиницю займаної площі виробничого 

приміщення і безперервність дії.[33] 

Вибір способу коагуляції 

     Дуже важливою характеристикою нативного розчину є вміст у ньому 

білкових речовин, які визначаються осадженням кислотою або іншим 

відповідним методом. 

   Застосовується кілька способів попередньої обробки нативного 

розчину з метою звільнення від білкових домішок: осадження солями 

багатовалентних металів (наприклад, А13+ Fе3+ або Zn2+), коагуляція 

таніном, термічна коагуляція при температурі 60-75°С та рН 5,5 - 6, 

домішок катіонними детергентами типу четвертинних амонієвих.Для 

поліпшення фільтрації часто застосовуються такі наповнювачі, як 

діатоміт або інфузорна земля, перліт і т. д. Хорошим методом коагуляції 

культуральних рідин антибіотиків є метод утворення наповнювача 

безпосередньо в рідині при додаванні реагентів, що утворюють в ній 

нерозчинний осад. Осад, що випадає в рідині, запобігає злипанню 

частинок міцелію, сприяє утворенню гранул, завдяки чому міцелій 

набуває комковату структури і утворює при фільтрації добре проникний 

шар. Застосування цих методів призводить до втрат антибіотика. [26] 

      Зазвичай в результаті коагуляції та подальшої фільтрації або 

сепарування втрачається від 5 до 15% пеніциліну.  

       Був обраний спосіб коагуляції діатомітом, тому щодіатомові 

фільтри - це одні з найкращих фільтрів, так як ступінь очищення води 
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досягає 1 мікрона. Завдяки унікальному фільтруючого матеріалу - 

діатомової землі, фільтр видаляє зважені частинки, що вимірюються в 

мікронах.Основною складовою діатомової землі є двоокис кремнію в 

кристалічній і аморфній формі а також суміші глиняних мінералів.[35] 

 

Вибір способу екстракції 

    Нативний розчин містить 3-6% сухих речовин. На мінеральні речовини 

припадає 30-40% сухого залишку, від 15 до 30% припадає на пеніцилін, а 

решта являє собою складну суміш органічних речовин, включаючи білки, 

поліпептиди, низькомолекулярні азотисті сполуки, вуглеводи, різні 

органічні кислоти і, залежно від штаму продуцента, ту чи іншу кількість 

пігменту. 

     Для виділення пеніциліну з цієї складної суміші можна користуватися 

методами, що ґрунтуються на адсорбції, екстракції або осадженні. 

 

   У промисловості вилучення активної речовини з нативного 

розчину засноване на екстракції розчинником, що не змішується з водою, 

при пригніченій дисоціації карбоксильної групи пеніциліну. У розчинник, 

крім пеніциліну, переходить більшість органічних кислот. Мінеральні 

забруднення, більша частина азотистих сполук та інших органічних 

речовин залишаються у водній фазі, тому в результаті екстракції чистота 

продукту збільшується в 4-6 разів. [36] 

    Був обраний метод екстракції,тому що екстракційний метод 

відрізняється універсальністю, він придатний до виділення багатьох 

елементів у різних концентраціях. Екстракція дозволяє розділяти складні 

багатокомпонентні суміші найчастіше ефективніше та швидше, ніж інші 

методи. Виконання екстракційного відділення чи поділу не потребує 

складного та дорогого обладнання.  

В якості екстрагентів були вибрані : Бутилацетат(органічна 

речовина класу складних ефірів, органічний розчинник. Бутилацетат мало 
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розчинний у воді, утворює з нею азеотропну суміш. Змішується з 

органічними розчинниками та рослинними оліями; має всі властивості 

складних ефірів.) [36] 

Бутанол(представник одноатомних спиртів. Безбарвна в'язкувата 

рідина з характерним запахом сивушної олії. Змішується з органічними 

розчинниками. На відміну від метанолу, етанолу та пропанолу лише 

помірно розчиняється у воді – 7,6 г на 100 г води.) [36] 

 

 

Вибір способу кристалізації 

Кристалізація - процес утворення кристалів з пари, розчинів, 

розплавів, з речовини в іншому кристалічному або аморфному стані. 

Кристалізація починається при досягненні деякої граничної умови, 

наприклад, переохолодження рідини або пересичення , коли практично 

одночасно виникають у безлічі дрібні кристалики - "зародки", центри 

кристалізації. Мікрористалики ростуть за рахунок приєднання до своєї 

поверхні нових атомів або молекул з навколишнього розплаву, рідини чи 

пари. 

Для процесу був обраний кристалізатор в якому отримання 

концентрату натрієвої солі буде здійснюватись за допомогою розчину 

гідроокису натрію. [38] 

Вибір способу модифікації антибіотику. 

 В даний період найбільш широке застосування в практиці 

знаходять напівсинтетичні пеніциліни, отримані на основі 6-

амінопеніциланової кислоти. Її отримання у широких масштабах 

здійснюється за допомогою іммобілізованої пеніцилінамідази.        

    Ферментативний метод гідролізу бензилпеніциліну в порівнянні з 

кислотним гідролізом має ряд переваг у виході та чистоті основного 

продукту. 6-Амінопеніциланову кислоту піддають хімічному ацилювання 
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і отримують відповідні аналоги пеніциліну, які мають інші властивості 

порівняно з природними пеніцилінами. В результаті вдалося отримати 

низку цінних антибіотиків. Для того щоб модифікувати пеніцилін 

піддають хімічному ацилювання і отримують відповідні аналоги 

пеніциліну, які мають інші властивості, ніж природні пеніциліни. [52] 

. 

— органічна сполука, представник ряду ангідридів 

карбонових кислот складу (CH3CO)2O. За звичайних умов є безбарвною 

рідиною із неприємним запахом та сльозогінною дією. При взаємодії з 

водою утворює оцтову кислоту. Ангідрид широко використовується як 

агент ацилювання — для добування ацетилцелюлози, деяких лікарських 

засобів, вибухівки гексогену. Також він є складовою нітрувальних 

сумішей у виробництві барвників. [51] 

 

 

Вибір способу сушіння антибіотику 

В даному випадку для порівняння обрано  технології – ліофільне 

висушування та висушування за допомогою розпилювальної сушарки та 

стрічкова сушарка. 

Ліофільне сушіння – це процес переходу речовини із твердого стану 

в газоподібний, оминаючи рідку фазу. Даний спосіб сушіння має такі 

переваги: волога видаляється при низьких температурах, що виключає 

термоінактивацію продукту та низький коефіцієнт втрат продукту. 

Недоліком використання даної технології є довготривалість процесу, 

висока вартість обладнання та енергоємність процесу. 

Розпилювальна сушарка – це апарат, у якому а допомогою 

механічних форсунок або розпилюючих високообертових дисків розчин 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD%D1%96%D1%87%D0%BD%D1%96_%D1%81%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D1%83%D0%BA%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D1%96%D0%B4%D1%80%D0%B8%D0%B4%D0%B8_%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B1%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%85_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D1%96%D0%B4%D1%80%D0%B8%D0%B4%D0%B8_%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B1%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%85_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%80%D0%B1%D0%BE%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%80%D0%B1%D0%BE%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B3%D0%B5%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%86%D1%82%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
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антибіотику диспергується на дрібні краплі, які висушуються нагрітим 

повітрям.[38] 

До переваг можна віднести низькі капітальні затрати, процес 

сушіння відбувається швидко та антибіотик відразу отримується у формі 

порошку, тобто не потрібен етап подрібнення. До недоліків можна 

віднести високу витрату пари та високий коефіцієнт втрат продукту. 

Сушіння і відбувається при високій температурі, контакт триває недовго і 

антибіотик не змінює своїх властивостей. 

Стрічкова сушарка –це спеціалізоване обладнанням, призначене для 

обробки рідин та пастоподібних матеріалів. Установка підтримує 

безперервну подачу та розвантаження матеріалів завдяки використанню 

потужного нагнітального насоса, що рівномірно розподіляє сировину по 

конвеєрній стрічці.  

Перевагами є: 

1. Автоматичне управління та безперервне конвеєрне 

транспортування матеріалів; 

2. Безперервна подача, вакуумне розвантаження у сухому, 

гранульованому вигляді; 

3. Вакуумне сушіння, подрібнення та гранулювання; 

4. Експлуатаційні витрати: 1/3 від аналогічного показника 

вакуумних печей та 1/6 від розпилювальних сушарок; 

5. Низька трудомісткість  

6. Широкий діапазон робочих температур (20-150℃), тривалість 

сушіння не більше 20-80 хв; 

7. Захист від бактеріологічного забруднення та денатурації при 

обробці термочутливих матеріалів; 

8. Безперервне розвантаження сухого концентрату із видаленням до 

99% рідини; 

9. Ефективне оброблення матеріалів з підвищеною в'язкістю та 

іншими складними характеристиками; 
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Тому було обрано стрічкову сушарку,так як вона має ряд переваг 

що прописані вище.[38] 

 

Обгрунтування процесу фасування та пакування препарату 

Фасування чистого пеніциліну буде здійснюватися по пакетам по 

5000 г. Для цього можна використати ваговий дозатор для сипких 

продуктів . Ця субстанція відправляється далі на підприємства для 

фасування по флаконам та пакування в індивідуальні упаковки.[39] 

 

 

4.4 Обгрунтування вибору класів чистоти виробничих приміщень 

виробництва пеніциліну 

      До виробництва стерильних лікарських засобів пред'являються 

спеціальні вимоги, створені задля зведення до мінімуму ризику 

забруднення мікроорганізмами, частинками і пирогенами. 

     Виконання цих вимог багато в чому залежить від правильного 

планування приміщень (має відповідати логічній послідовності 

виробничих операцій та вимогам по чистоті, зводити до мінімуму 

можливість змішування різних лікарських засобів або їх компонентів, 

перехресного забруднення), досвіду персоналу, його підготовки та 

ставлення до роботи. [40] 

   Особливо високі вимоги пред'являються до забезпечення якості, 

підготовки та виконання технологічних процесів, їх ретельного 

відпрацювання та атестації (валідації). Контроль кількості аерозольних 

частинок Виробництво стерильних препаратів має бути організоване у 

чистих приміщеннях (зонах) з повітряними шлюзами для забезпечення 

доступу персоналу та/або переміщення обладнання та матеріалів. У 

чистих приміщеннях (зонах) повинен підтримуватися рівень чистоти за 
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відповідним стандартом, а повітря подаватиметься через фільтри 

необхідної ефективності. [40] 

    Підготовка первинного пакування вихідних матеріалів, приготування 

продукту та наповнення повинні виконуватись в окремих чистих зонах 

(приміщеннях). Процеси виробництва стерильних лікарських засобів 

поділяються на дві категорії: 

• які передбачають фінішну стерилізацію (тобто стерилізацію в 

герметичній первинній упаковці); 

• що проводяться в асептичних умовах одному чи всіх етапах 

виробництва. Чисті приміщення (зони) для стерильної продукції 

класифікуються відповідно до вимог до навколишнього середовища. 

Кожна виробнича операція вимагає певного рівня чистоти навколишнього 

середовища в експлуатованому стані з метою мінімізувати ризик 

забруднення продукту або матеріалів частинками або мікроорганізмами. 

    Для забезпечення відповідності чистих приміщень (чистих зон) 

вимогам до експлуатованого стану їх проект повинен передбачати 

досягнення заданих класів чистоти повітря в оснащеному стані. 

Оснащений стан – стан, у якому чисте приміщення збудовано та 

функціонує, технологічне обладнання повністю укомплектоване, але 

персонал відсутній. Експлуатований стан – стан чистого приміщення, у 

якому технологічне обладнання функціонує у необхідному режимі із 

заданим числом працюючого персоналу. Оснащений та експлуатований 

стан повинен бути визначений для кожного чистого приміщення та 

комплексу чистих приміщень. [40] 

Чисті зони при виробництві стерильних лікарських засобів поділяються 

на чотири типи: А – локальна зона для проведення операцій, що 

становлять високий ризик якості продукції, наприклад, зони дозування, 

закупорювання ємностей; зони, де ампули та флакони знаходяться у 
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відкритому стані; проводиться змішування в асептичних умовах. В – зона, 

що безпосередньо оточує зону А і призначена для асептичного 

приготування та наповнення; З і D – чисті зони виконання менш 

відповідальних стадій виробництва стерильної продукції. Чисті 

приміщення та чисті зони залежно від максимально допустимої лічильної 

концентрації аерозольних частинок в одиниці об'єму повітря, розміром від 

0,1 до 5,0 мкм слід класифікувати за міжнародним ДСТУ ISO 14644-1 (в 

Україні ДСТУ ГОСТ ISO 14644-1:2004 та /або EN ISO 14644-1). [40] 

 

Стандарти EN ISO 14644-1 та ДСТУ ГОСТ ІСО 14644-1:2004 

встановлюють для цілей класифікації зон методику визначення 

мінімального числа точок відбору проб та обсягу проби залежно від 

гранично допустимої концентрації частинок з найбільшим пороговим 

розміром та методи оцінки отриманих даних.  

   Атестація в експлуатованому стані може проводитися в умовах 

технологічного процесу, що діє, імітації процесу або при наповненні 

середовищем, якщо потрібні випробування для найгіршого випадку. 

Вказівки щодо проведення випробувань для підтвердження безперервної 

відповідності заданому класу чистоти наведені в EN ISO 14644-2. [40] 

Мікробіологічний контроль в асептичному виробництві необхідно досить 

часто проводити з використанням методів седиментації на чашки, відбору 

проб в обсязі повітря та з поверхонь (наприклад, змив та контактні 

пластини). Методи відбору проб, що використовуються в стані, не 

повинні вносити перешкод на захист зони. Результати контролю слід 

враховувати під час розгляду документації на серію готової продукції. 

Після виконання критичних операцій слід проводити мікробіологічний 

контроль поверхонь та персоналу. Слід також проводити додатковий 

мікробіологічний контроль поза технологічним процесом, наприклад, 



75 
 

після атестації (валідації) обладнання, виконання очищення та 

дезінфекції. [40] 

 

   Оцінюється за кількістю живих мікроорганізмів, які у певних обсягах 

досліджуваних проб по пророслим одиничним колоніям на щільних 

живильних середовищах. Залежно від результатів контролю слід 

встановити межі попередження та дії для показу. [40] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 
 

не РОЗДІЛ 5.Опис технологічного процесу біосинтезу 

5.2 Специфікація обладнання ділянки виробничого біосинтезу 

                            СПЕЦИФІКАЦІЯ ОБЛАДНАННЯ 

Стадія вирощування посівного матеріалу та поживного середовища. 

Глибинне вирощування мікроорганізмів, крім власне процесу біосинтезу, 

включає ряд допоміжних технологічних операцій - отримання стисненого 

стерильного повітря, приготування і стерилізація поживних середовищ, 

підготовка обладнання. Специфікація обладнання, зображеного на  

апаратурній схемі, наведена у табл. 5.1. 

                                                                                                    табл. 5.1. 

 

 

 

Позиція Найменування 
Кільк

ість 

Технічна характеристика 

(виробник) 

1 2 3 4 

ПЗ-1 Повітрозабірник 1 

Повітрозабірник серії OBR 200 M-

2K, виробник Baсhivan , 

продуктивність 1900 м
3
/год. 

З металевою сіткою для видалення 

механічних забруднень [2]. 

Ф-2 Фільтр грубої очистки 1 

Рукавний фільтр зімпульсною 

продувкою «Буран Пневмо 

Компакт К»(Росія); площа 

фільтрування – 60 м
2
, 

продуктивність – 6000—20000 

м
3
/год [3]. 

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 
Арк. 

 

 

Розроб. БОЛЬШАКОВА  

Перевір. СТАРОВОЙТОВА. 

 
Реценз.  
 Н. Контр.  

 

 

 

 

Затверд. СТАБНІКОВ 

 

 

Літературний огляд 

Літ. Акрушів 

10 

Кафедра БТМ 

 

 

 

https://prom.ua/brands/Bahcivan-motor-1


77 
 

 

 

                                                   

1 2 3  табл. 5.1 продовження 

Д-8, 

 Д-11,  

Д-14,  

Д-17,  

Д-20  

Об’ємно-ваговий 

дозатор 
6 

Дозатор виробництва НВП "Техноваги(Д-

8,Д-11, Д-14, ). Точність зважування 

становить 0,1% [1]. ( діапазон зважування 

до 10 000 кг) 

Дозатор виробництва НВП "Техноваги(Д-

17, Д-20 ). Точність зважування становить 

0,1% [1]. ( діапазон зважування до 1 000 кг 

Н-10,  

Н-13, 

 Н-16,  

Н-19,  

Н-22  

Насос 

відцентровий 

6 

Насос AurumHabermann (Н-10, Н-13) серії 

HPK з технологією поліуретанової 

футеровки. Максимальна продуктивність 

1600 м
3
/год, матеріал поліпропілен. 

Виробник: «AurumHabermann» (Німеччина) 

[9]. 

Насос AurumHabermann (Н-16, Н-19, Н-22) 

серії HPK з технологією поліуретанової 

футеровки. Максимальна продуктивність 

800 м
3
/год, матеріал поліпропілен. 

Виробник: «AurumHabermann» (Німеччина) 

[9]. 

 Р-9 
Реактор змішувач для 

композиції А 
1 

Реактор з нержавіючої сталі об’ємом  

10 л, оснащений перемішуючим пристроєм, 

виробник  «Стройторгсервис» (Україна)[10]. 

(габаритні розміри-висота 110 м,ширина 54 

м) 

Р-12 
Реактор змішувач для 

композиції Б 
1 

Реактор з нержавіючої сталі об’ємом 30 л, 

оснащений перемішуючим пристроєм, 

виробник  «Стройторгсервис» (Україна).  
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                   табл. 5.1 продовження 

 

Р-15 
Реактор змішувач для 

композиції А 
1 

Реактор з нержавіючої сталі об’ємом 100 л, 

оснащений перемішуючим пристроєм, 

виробник  «Стройторгсервис» (Україна). 

[10]. (габаритні розміри-висота 

2097cм,ширина 97м) 

Р-18 
Реактор змішувач для 

композиції Б 
1 

Реактор з нержавіючої сталі об’ємом 300 л, 

оснащений перемішуючим пристроєм, 

виробник  «Стройторгсервис» 

(Україна).[10]. (габаритні розміри-висота 

4065см,ширина 65м) 

Р-21 
Реактор змішувач для 

композиції В 
1 

Реактор з нержавіючої сталі об’ємом 5 л, 

оснащений перемішуючим пристроєм, 

виробник  «Стройторгсервис» (Україна). 

[10]. (габаритні розміри-висота 65м,ширина 

8 м) 

 

                                                                      Продовження Таблиця 5.1 

Позиція Найменування Кількість 

Технічна 

характеристика 

(виробник) 

1 2 3 4 

З-38 Збірник 5 м
3
 1 

5000 літрів (габаритні 

розміри-висота 

3097см,ширина 1509см) 

[13]. 

табл.5.1 

продовження  

Н-39 

Н-41 
Насос 1 м

3
/год 4 

Насос поверхностный 

Watomo (Н-39,Н-41,Н- 
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Продовження 

Таблиця 5.1 

 

 

    Н-43 

    Н-48 

    H-58 

    H-60 

    H-62 

  

Насос поверхностный 

Watomo(Н-48, H-58,H-

60,H-62)ECO 80 AF, 

продуктивність – 6 

м
3
[23]. 

ФП-40 Центрифуга 1 

Барабанний фільтр-(Укр-

контакт-1000), 

продуктивність 10 м3[15]. 

(габаритні розміри-

2076см висота,556см 

ширина) 

 

Р-22 Ферментер 5000 л 1 

Ферментер ЦКТ 5000 

литров, об’єм –

5м
3
розміри: висота – 

1070мм, ширина – 740 

мм,макс.тиск до 2кг/ см2 

[16]. : висота – 1070мм, 

ширина – 740 

 

ТО-38 Кристалізатор 1 

Кристалізатор 

Швидкість мотору 7 кВт, 

габаритні розміри 1076 

см,609 см ширина)[17]. 

табл.5.1 

продовження 

БФ-39 Вугільний фільтр 1 

Вугільний.фільтр 

AQUARUM C-2160, 

об’єм–0,3м
3
,розміри: 

висота – 1805мм[18]. 
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Продовження 

Таблиця 5.1 

  

     Е-42 Ферментер 1 

ФерментерСЭРН 

5000,обєм-

5000л,продуктивність 

макс. 750 об/хв [19]. : 

висота – 1070мм, ширина 

– 740  

 
 

  

В-45 

 В-47 

 В-49 

Випарні вакуум апарати   3 

Випарні вакуум апарати 

МЗС-320,розміри: 

1750х1275х2840 

мм,місткість 

200л,робочий тиск: 0,25 

Мпа,маса устаткування: 

700 кг.[20]. 

IK-57 

IK-59 

IK-61 

Екстрактор 3 

Екстрактор 

1000L/Hr,розміри 

865*645*1100 

мм,вагаю500 кг,місткість 

5000 л.[21]. 

СШ-52 Стрічкова сушарка 1 

Стрічкова 

сушаркаGZDY120-

7,довжина 

3000мм,ширина 550мм 

[22]. 

табл.5.1 

продовження  

Н-66  Ферментер  

Ферментер ЦКТ 200 

литров.продуктивність 

макс. 150 об/хв.Довжина 

780см,ширина 450 см. 

[23]. 
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доступу:  https://prom.ua/p511155210-vozduhosbornik-resiver-

dlya.html?&primelead=MS42 

    8. Фильтр сжатого воздуха второй ступени [Електронний ресурс] – Режим доступу:  

http://www.emea.donaldson.com 

    9. Центробежный насос [Електронний ресурс] – Режим доступу:  

 https://prom.ua/p938335604-odnostupenchatye-tsentrobezhnye-

nasosy.html?&primelead=MTE 

   10. Реактор фармацевтический, химический, пищевой. GMP[Електронний ресурс] – 

Режим доступу:  https://stprom.com.ua/p16779567-reaktor-farmatsevticheskij-

himicheskij.html 

    11. Фильтр тонкой очистки сжатого воздуха[Електронний ресурс] – Режим доступу:  

https://www.el-vent.ru/ventilyaciya-i-kondicionirovanie/filtry-dlya-ventilyacii/filtry-

karmannye/filtr-vozdushnyj-karmannyj-fvk-fyak-gruboj-ochistki-g3-g4-f5-material-

poliestr/#tabs-tehnicheskie_harakteristiki 

http://www.technowagy.com.ua/uk/products/31
https://prom.ua/p874366446-ventilyator-tsentrobezhnyj-obr.html
https://prom.ua/p874366446-ventilyator-tsentrobezhnyj-obr.html
https://fakel-f.ru/katalog/rukavnye-filtry/buran-pnevmo-kompakt-k
https://fakel-f.ru/katalog/rukavnye-filtry/buran-pnevmo-kompakt-k
file:///C:/TEMP/AirStation%20https:/kms-market.com.ua/p726067745-vintovye-kompressory-serii.html
file:///C:/TEMP/AirStation%20https:/kms-market.com.ua/p726067745-vintovye-kompressory-serii.html
file:///C:/TEMP/AirStation%20https:/kms-market.com.ua/p726067745-vintovye-kompressory-serii.html
file:///C:/TEMP/AirStation%20https:/kms-market.com.ua/p726067745-vintovye-kompressory-serii.html
https://agrosistema-ltd.prom.ua/p1221915894-oholodzhuvach-povitrya-air.html
https://kompressormash.com/p/142221790-vosduhosbornik-resiver-r-500-600-500-l/
https://kompressormash.com/p/142221790-vosduhosbornik-resiver-r-500-600-500-l/
https://prom.ua/p511155210-vozduhosbornik-resiver-dlya.html?&primelead=MS42
https://prom.ua/p511155210-vozduhosbornik-resiver-dlya.html?&primelead=MS42
http://www.emea.donaldson.com/
https://prom.ua/p938335604-odnostupenchatye-tsentrobezhnye-nasosy.html?&primelead=MTE
https://prom.ua/p938335604-odnostupenchatye-tsentrobezhnye-nasosy.html?&primelead=MTE
https://stprom.com.ua/p16779567-reaktor-farmatsevticheskij-himicheskij.html
https://stprom.com.ua/p16779567-reaktor-farmatsevticheskij-himicheskij.html
https://www.el-vent.ru/ventilyaciya-i-kondicionirovanie/filtry-dlya-ventilyacii/filtry-karmannye/filtr-vozdushnyj-karmannyj-fvk-fyak-gruboj-ochistki-g3-g4-f5-material-poliestr/#tabs-tehnicheskie_harakteristiki
https://www.el-vent.ru/ventilyaciya-i-kondicionirovanie/filtry-dlya-ventilyacii/filtry-karmannye/filtr-vozdushnyj-karmannyj-fvk-fyak-gruboj-ochistki-g3-g4-f5-material-poliestr/#tabs-tehnicheskie_harakteristiki
https://www.el-vent.ru/ventilyaciya-i-kondicionirovanie/filtry-dlya-ventilyacii/filtry-karmannye/filtr-vozdushnyj-karmannyj-fvk-fyak-gruboj-ochistki-g3-g4-f5-material-poliestr/#tabs-tehnicheskie_harakteristiki
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12. Ферментеры [Електронний ресурс] – Режим доступу:  https://www.agro-

mash.ru/fermenter.html 

 

13.Збірник 5м
3
[Електронний ресурс] – Режим доступу:https://agroserver.ru/b/sbornik-

emalirovannyy-400-litrov-1141680.htm 

14.Насос Watomo ECO 80 AF [Електронний ресурс] – Режим 

доступу:https://220volt.com.ua/nasos-poverhnostnij-watomo-eco-80-af/ 

15.Центрифуга[Електронний ресурс] – Режим 

доступу:https://flagma.ua/uk/products/q=%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BC%D1%8B%D1%8

8%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1

%80%D0%B8%D1%84%D1%83%D0%B3%D0%B0/ 

16.Ферментер 5000 літрів[Електронний ресурс] – Режим 

доступу:http://vilenoff.com/brewing/fermenteri-dlja-piva/ckt-400-litrov 

17.Вакуумний клисталізатор-4040U 

[Електронний ресурс] – Режим доступу: https://russian.alibaba.com/product-

detail/pharmaceutical-food-grade-industrial-stainless-steel-vacuum-horizontal-static-

crystallizer-62439619431.html       

  18.Вугільний фільтр[Електронний ресурс] – Режим доступу: 

https://aquarum.com.ua/promyshlennye-filtry/ugolnye/ 

19.ФерментерСЭРН [Електронний ресурс] – Режим доступу: 

https://emkosty.com/reaktor-nerzhaveyushchij-6-3mkub-

g1906811?utm_currency=UAH&utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=s

hopping_ua_personal&utm_content=79398&gclid=EAIaIQobChMI1euBs_Xl9QIVQqOyCh

1mDQC4EAYYBCABEgJNqvD_BwE 

20.Вакуум-випарний апарат МЗС-320 [Електронний ресурс] – Режим доступу: 

https://ub.ua/market/view/679976/all/vakuum-vyparnoy-apparat-mzs-320/ 

21.Екстрактор 5000 л [Електронний ресурс] – Режим доступу: 

https://russian.alibaba.com/product-detail/glass-liquid-separator-extractor-for-sale-

60398988112.html 

22.Стрічкова сушаркаGZDY120-7 [Електронний ресурс] – Режим доступу: 

http://www.czxf.cn/ru/1-4-vacuum-belt-dryer.html 

https://www.agro-mash.ru/fermenter.html
https://www.agro-mash.ru/fermenter.html
https://agroserver.ru/b/sbornik-emalirovannyy-400-litrov-1141680.htm
https://agroserver.ru/b/sbornik-emalirovannyy-400-litrov-1141680.htm
https://220volt.com.ua/nasos-poverhnostnij-watomo-eco-80-af/
https://flagma.ua/uk/products/q=%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BC%D1%8B%D1%88%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%84%D1%83%D0%B3%D0%B0/
https://flagma.ua/uk/products/q=%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BC%D1%8B%D1%88%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%84%D1%83%D0%B3%D0%B0/
https://flagma.ua/uk/products/q=%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BC%D1%8B%D1%88%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B8%D1%84%D1%83%D0%B3%D0%B0/
http://vilenoff.com/brewing/fermenteri-dlja-piva/ckt-400-litrov
https://russian.alibaba.com/product-detail/pharmaceutical-food-grade-industrial-stainless-steel-vacuum-horizontal-static-crystallizer-62439619431.html
https://russian.alibaba.com/product-detail/pharmaceutical-food-grade-industrial-stainless-steel-vacuum-horizontal-static-crystallizer-62439619431.html
https://russian.alibaba.com/product-detail/pharmaceutical-food-grade-industrial-stainless-steel-vacuum-horizontal-static-crystallizer-62439619431.html
https://aquarum.com.ua/promyshlennye-filtry/ugolnye/
https://emkosty.com/reaktor-nerzhaveyushchij-6-3mkub-g1906811?utm_currency=UAH&utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=shopping_ua_personal&utm_content=79398&gclid=EAIaIQobChMI1euBs_Xl9QIVQqOyCh1mDQC4EAYYBCABEgJNqvD_BwE%20
https://emkosty.com/reaktor-nerzhaveyushchij-6-3mkub-g1906811?utm_currency=UAH&utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=shopping_ua_personal&utm_content=79398&gclid=EAIaIQobChMI1euBs_Xl9QIVQqOyCh1mDQC4EAYYBCABEgJNqvD_BwE%20
https://emkosty.com/reaktor-nerzhaveyushchij-6-3mkub-g1906811?utm_currency=UAH&utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=shopping_ua_personal&utm_content=79398&gclid=EAIaIQobChMI1euBs_Xl9QIVQqOyCh1mDQC4EAYYBCABEgJNqvD_BwE%20
https://emkosty.com/reaktor-nerzhaveyushchij-6-3mkub-g1906811?utm_currency=UAH&utm_source=google&utm_medium=cpc&utm_campaign=shopping_ua_personal&utm_content=79398&gclid=EAIaIQobChMI1euBs_Xl9QIVQqOyCh1mDQC4EAYYBCABEgJNqvD_BwE%20
https://ub.ua/market/view/679976/all/vakuum-vyparnoy-apparat-mzs-320/
https://russian.alibaba.com/product-detail/glass-liquid-separator-extractor-for-sale-60398988112.html
https://russian.alibaba.com/product-detail/glass-liquid-separator-extractor-for-sale-60398988112.html
http://www.czxf.cn/ru/1-4-vacuum-belt-dryer.html
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23.Ферментер 200л ЦРК [Електронний ресурс] – Режим доступу: 

https://termopab.com/ckt-2000-litrov?gclid=EAIaIQobChMInPbej-

Tr9QIVSeR3Ch1LIQkeEAYYASABEgJNO_D_BwE  
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5.3 Опис технологічної схеми виробничого біосинтезу 

Технологічна схема виробництва Penicillium chrysogenum DS 

17690включає допоміжні роботи (санітарна підготовка виробництва, 

підготовка аераційного повітря, та поживних середовищ) та 

технологічний процес (підготовка посівного матеріалу і біосинтез). 

ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

ДР 1. Підготовка аераційного повітря  

ДР 1.1. Забір атмосферного повітря 

Забір повітря здійснюють на висоті 2-3 м від найвищого приміщення 

за допомогою повітрозабірника (ПЗ-1).  

ДР 1.2. Грубе очищення повітря 

Повітря очищується від грубого аерозолю на фільтрі грубої очистки 

(Ф-2).  Ступінь очищення – 95 %. 

ДР 1.3. Стиснення повітря 

Повітря необхідно стиснути для забезпечення умов нормальної 

аерації. 

Повітря стискають у компресорі до 0,4 МПа. Стиснення повітря в 

компресорі (К-3) призводить до підвищення його температури до 120–150 

⁰С. 

ДР 1.4. Охолодження повітря та видалення вологи 

Стиснене повітря «переохолоджують» в теплообміннику-

охолоджувачі повітря (Т-4) до температури 20 ⁰С. Далі повітря подають 

на ресивер (Р-5) для згладжування пульсацій і відділення зайвої вологи. 

Після цього ступінь вологості складає 60 %. 

ДР 1.5. Нагрівання повітря 

Охолоджене повітря підігрівають до 35 ⁰С для унеможливлення 

конденсації пари на волокнах головного та індивідуальних фільтрів. 

Нагрів здійснюють у теплообміннику-нагрівачі (Т-6). 

ДР 1.6. Очищення повітря в головному фільтрі 
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Попереднє очищення повітря від мікроорганізмів здійснюють в 

головному фільтрі (Ф-7). Ступінь очищення – 99 %.  

ДР 1.7. Очищення повітря в індивідуальному фільтрі 

Всі інокулятори і ферментер оснащують індивідуальним фільтром 

(Ф-45, Ф-47, Ф-49) для заключної очистки повітря. Ступінь очищення 

досягає 99,99 %. 

ДР 2. Приготування та стерилізація поживного середовища 

ДР 2.1. Приготування та стерилізація поживного середовища для 

вирощування інокуляту у колбах на качалці 

Для вирощування інокуляту у колбах на качалці необхідно 

приготувати 2,4 л поживного середовища, складу: 

 глюкози  

 кукурудзяного крохмалю,  

 дріжджовий екстракт  

 триптон  

 K 2 HPO 3  

 MgSO 4 · 7H 2 O  

 CaCO 3  

Вміст компонентів для приготування 30,3 л поживного середовища  

наведено  в табл. 5.2 

Розрахунок вмісту компонентів для приготування 30,3 л поживного 

середовища                                                                      Таблиця 5.2 

 

Компонент Концентр

ація, г/л 

Вміст 

компонент 

на 30,3 л, г 

Комп

озиція 

Об’єм 

композиції. 

мл 

           глюкози  5 151,5 А 6 386,6 

кукурудзяного 

крохмалю, 

10 303 
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дріжджовий екстракт 2 60,6 

триптон 5 151,5 

Вода  5720 

 

K 2 HPO 3  1 72,7 Б 2 427,7 

MgSO 4 · 7H 2 O  0,5 15,1 

Вода  2340 

     CaCO 3  3 90,9 В  

Вода  300  390,9 

Всього 9 205 9 205 

 

ДР 2.1.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах зважують 303 г кукурудзяного крохмалю та в 4 

рази більше води відміряютьмірним циліндром та заварюють при 50
о
С , 

потім дають суміші охолонути. Далі на технічних вагах зважують 60,6г 

дріжджового екстракту, 151,5 г глюкози, 151,5 триптона, Наважки 

переносять у колбу суміш об’ємом 1 л, додають мірним циліндром 5720 

мл питної води, перемішують. Колбу закривають ватно-марлевою 

пробкою і стерилізують в автоклаві при температурі 112 ⁰С, тиску 0,05 

МПа, упродовж 30 хв.  

Готова композиція направляється до ТП 4.5. 

ДР 2.1.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах зважують 72,7 г K 2 HPO 3 , 15,1г MgSO 4 · 

7H 2 O . Наважки переносять у колбу об’ємом 3,5 л, додають мірним 

циліндром 2340 мл питної води, перемішують. Колбу закривають ватно-

марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві при температурі 131°С, 

тиску 0,15 МПа, упродовж 40 хв. 

Готова композиція направляється до ТП 4.5. 

ДР 2.1.3. Приготування і стерилізація композиції В 
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На технічних вагах зважують 90,9г  CaCO 3.Переносять у колбу 

об’ємом 100 мл, додають  мірним циліндром 300 мл питної води, 

перемішують. Колбу закривають ватно-марлевою пробкою і стерилізують 

в автоклаві при температурі 131°С, тиску 0,15 МПа, упродовж 40 хв. 

Готова композиція направляється до ТП 4.5. 

ДР 2.2. Приготування поживного середовища для вирощування 

посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 630 л. 

Для одержання інокуляту на другому етапі необхідно приготувати 

303 л поживного середовища. Вміст компонентів для приготування 303 л 

поживного середовища  наведено  в табл. 5.3 

                                                                                    Таблиця 5.3 

Розрахунок вмісту компонентів для приготування 303 л 

поживного середовища  

Компонент Концентрац

ія, г/л 

Вміст 

компоненту 

на 303 л, г 

Композ

иція 

Об’єм 

композиції. л 

     глюкози  5 1515 А 6751 

кукурудзяного 

крохмалю, 

10 3030 

дріжджовий екстракт 2 606 

триптон 5 1515 

Вода (з урахуванням 

конденсату 10%) 

 1600 

 

K 2 HPO 3  1 303 Б 2054 

MgSO 4 · 7H 2 O  0,5 151,5 

Вода (з урахуванням  

конденсату 10%) 

 1600  

     CaCO 3  3 909 В  

Вода  

 

 

241 100  242 009 

Всього 250729 250814 
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ДР 2.2.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Через об’ємно-ваговий дозатор  (Д-8) у реактор-змішувач (Р-9) 

об’ємом 10 л подають  3030 г кукурудзяного крохмалю та подаємо 1 л 

води, далі в сорочку подаємо гарячу воду, включаємо мішалку та при 

інтенсивному перемішуванні здійснюємо заварювання при 70
о
С. Після 

заварювання та охолодження суміші в реактор-змішувач  додаємо 1515 г 

глюкози, 606 г дріжджового екстракту,  1515 г тритона, додають 1600мл 

питної води та вмикають мішалку. Після розчинення середовище 

стерилізується гострою парою при температурі 112 ⁰С, тиску 0,05 МПа, 

упродовж 30 хв. Після стерилізації композиція А насосом (Н-10) 

подається в інокулятор (ІН-28) об’ємом 630 л (до ТП 3.5). 

ДР 2.2.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-11) у реактор-змішувач (Р-12) 

об’ємом 30 л  подають 303 г K 2 HPO 3 , 151,5 г MgSO 4 · 7H 2 O, додають 

18,7 л питної води та вмикають мішалку. Після розчинення середовище 

стерилізується гострою парою при температурі 131°С, тиску 0,15 МПа, 

упродовж 40 хв. 

Після стерилізації композиція Б за допомогою насосу (Н-13) 

подається в інокулятор (ІН-28) об’ємом 630 л (до ТП 3.5). 

ДР 2.2.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На технічних вагах зважують 909  г  CaCO 3.Наважки переносять у 

колбу об’ємом 750 мл, додають 230  мл питної води, перемішують. Колбу 

закривають ватно-марлевою пробкою і стерилізують в автоклаві при 

температурі 131°С, тиску 0,15 МПа, упродовж 40 хв. 

Готова композиція направляється до ТП 3.5. 

ДР 2.3. Приготування поживного середовища для виробничого 

біосинтезу в ферментері об’ємом 2,7 м
3
. 

Вміст компонентів для приготування поживного середовища  

наведено  в табл. 5.5 

Таблиця 5.5 
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Розрахунок вмісту компонентів для приготування 2700 

лпоживного середовища                                                   Таблиця 5.4 

 

Компонент Концентр

ація, г/л 

Вміст 

компонент 

на 2700 

лг(мл) 

Комп

озиція 

Об’єм 

композиції, л 

           глюкози  5 13500 А 64440 

кукурудзяного 

крохмалю, 

10 27000 

дріжджовий екстракт 2 5400 

триптон 5 3240 

Вода (з урахуванням 

конденсату 10%) 

 15300 

 

K 2 HPO 3  1 2700 Б 5910 

MgSO 4 · 7H 2 O  0,5 1350 

Вода(з урахуванням 

конденсату 10%) 

 1860  

     CaCO 3  3 8100 В 2130200 

Вода(з урахуванням 

конденсату 10%) 

 

 

 

2 122 100   

Всього 2 200 550  

ДР 2.3.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-14) у реактор-змішувач (Р-15) 

об’ємом 100 л подають 27000 мл кукурудзяного крохмалю та додають 10 

л води, в сорочку подають гарячу воду, вмикають мішалку та відбувається 

заварювання крохмалю, після його охолодження  додають 5400мг 

дріжджового екстракту, 13500 мг глюкози, 3240 мг тритона, додають 
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15300мл питної води води (зважаючи на 10% конденсату, що утворюється 

при стерилізації гострою парою – 5л), та вмикають мішалку. Після 

розчинення середовище стерилізується гострою парою при температурі 

112 ⁰С, тиску 0,05 МПа, упродовж 30 хв. Після стерилізації композиція А 

насосом (Н-16) подається в ферментер (Фр-29) об’ємом 5 м
3 
(до ТП 4.1). 

ДР 2.3.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-17) у реактор-змішувач (Р-18) 

об’ємом 300 л  подають 2700мг NaNO 3, 1350мг MgSO 4 · 7H 2 O , додають 

15 л питної води води (зважаючи на 10% конденсату, що утворюється при 

стерилізації гострою парою -18,7), та вмикають мішалку. Після 

розчинення середовище стерилізується гострою парою при температурі 

131°С, тиску 0,15 МПа, упродовж 40 хв. 

 Після стерилізації композиція Б за допомогою насосу (Н-19) 

подається в ферментер (Фр-29) об’ємом 5 м
3 
(до ТП 4.1). 

ДР 2.3.3. Приготування і стерилізація композиції В 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-20) у реактор-змішувач (Р-21) 

об’ємом 5 л  подають 8100 мгCaCO 3 , додають 2 122 100 мл питної води 

води (зважаючи на 10% конденсату, що утворюється при стерилізації 

гострою парою – 300 мл), та вмикають мішалку. Після розчинення 

композиція В за допомогою насосу (Н-22) подається в ферментер (Фр-29) 

об’ємом 5 м
3
.Композиція Встерилізується гострою парою при температурі 

131°С, тиску 0,15 МПа, упродовж 40 хв. 

 Після стерилізації композиція В за допомогою насосу (Н-22) 

подається в ферментер (Фр-29) об’ємом 5 м
3 
(до ТП 4.1). 

ТП 3. Підготовка посівного матеріалу 

ТП 3.1. Підтримання колекційної культури Penicilliumchrysogenum 

Культура Penicilliumchrysogenumзберігається у пробіркахна 

середовищі дріжжовому екстракті з глюкозиза температури 4⁰С. Пересіви 

здійснюють кожні 3-4 місяці. Всі роботи з колекційною культурою 

проводять строго в асептичних умовах. 
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ТП 3.2. Одержання робочої культури Penicilliumchrysogenumна 

агаризованому середовищі 

Колекційну культуру Penicilliumchrysogenum, що зберігалася в 

пробірках з  середовищем дріжжового екстракту з глюкози (від ТП 3.1), 

розсівають петлею до ізольованих колоній на чашки Петрі з середовищем 

МПА і вирощують при температурі 37 ⁰С протягом 24 год. 

ТП 3.3. Вирощування робочої культури Penicilliumchrysogenumна 

агаризованому середовищі 

Отримані ізольовані колонії (від ТП 4.2) пересівають петлею в 

пробірки зі скошеним МПА та вирощують при температурі 37 ⁰С 

протягом 24 год. 

ТП 3.4. Розмноження клітинPenicilliumchrysogenumв колбі 

У пробірку з робочою культурою Penicilliumchrysogenum(від ТП 3.3), 

вносять 5 мл фізіологічного розчину, суспендують клітини, піпеткою 

відбирають одержану суспензію і вносять у колбу з розлитим поживним 

середовищем . 

Культивування Penicilliumchrysogenumздійснюють в колбі на качалці 

впродовж 2-6 годин при температурі 30⁰С, швидкість перемішування 200 

об/хв.  

Після вирощування інокуляту відбирають пробу для здійснення 

мікробіологічного контролю. 

ТП 3.5. Вирощування посівного матеріалу в колбах на качалці 

У колбу об’ємом 5 л  в асептичних умовах вносять композицію А (від 

ДР 1.2.1), додають композицію Б (від ДР 1.2.2), композицію В (від ДР 

1.2.3), перемішують та розливають по 150 мл у  качалочні колб об’ємом 

750 мл. 

У кожну колбу в асептичних умовах вносять по 6 мл інокуляту (від 

ТП 3.4). 
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Культивування Penicilliumchrysogenumздійснюють в колбах на 

качалці впродовж 12 годин при температурі 30⁰С, швидкості обертів 200 

об/хв.  

Після вирощування інокуляту, посівний матеріал зливають в одну 

колбу об’ємом 5 л і відбирають пробу для здійснення мікробіологічного 

контролю. 

ТП 3.6. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 630 

л 

В асептичних умовах в інокулятора (ІН-26) об’ємом 630 л за 

допомогою насосу подають у стерильних умовах композицією В з колби 

750 мл (від ДР 2.2.3), за допомогою насосу подають композицію А (від ДР 

2.2.1) з реактора об’ємом 10 л (Р-9), подають за допомогою насосу (Н-12) 

композицію Б з реактора об’ємом 30 л (Р-15) (від ДР 2.2.2) та подають 

через засівну колбу посівний матеріал (від ТП 3.5). 

Вмикають мішалку, у інокулятор подають аераційне повітря через 

індивідуальний фільтр (Фр-23) (від ДР 1.7), температура 30⁰C, швидкість 

перемішування 200 об/хв., тривалість культивування 72 год. Температуру 

підтримують поданням у сорочку пари та холодної води. 

Кожні 4 годин відбирають проби для проведення мікробіологічного 

контролю . 

ТП 4. Біосинтез 

ТП 4.1. Виробниче культивування 

У ферментер (Фр-28) об’ємом 5 м
3
 подають у стерильних умовах 

композицією В з реактора 5 л (від ДР 2.3.3) за допомогою насосу (Н-22) 

подають композицію А (від ДР 2.3.1) з реактора об’ємом 100 л (Р-15), 

подають за допомогою насосу (Н-19) композицію Б з реактора об’ємом 

300 л (Р-33) (від ДР 2.3.2)  після цього перекачують посівний матеріал з 

інокулятора (ІН-26) об’ємом 630 л (від ТП 3.6) по трубі перетискування 

стерильним стисненим повітрям у ферментер (Фр-29). 
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Вмикають мішалку, у ферментер подають аераційне повітря через 

індивідуальний фільтр (Ф-27) (від ДР 1.7),культивують при температурі 

30⁰C. Температуру підтримують поданням у сорочку пари та холодної 

води. 

У процесі культивування швидкість перемішування підтримують на 

рівні 500-1000 об/хв. Швидкість подачі аераційного повітря - 2 л/хв. 

Культивування здійснюють протягом 72 год. 

Кожні 4 години відбирають проби для проведення мікробіологічного 

контролю та визначення концентрації біомаси . 

ЗВ 5. Знешкодження відходів 

ЗВ 5.1 Знешкодження рідких відходів 

Стічні води можуть містити живу мікрофлору та інші шкідливі 

речовини. На виході з цеху стічні води спочатку стерилізують і 

нейтралізують. Потім їх спрямовують на очисні споруди, де здійснюють 

механічне очищення. Ступінь очищення стічних вод становить 60-70%.  

ЗВ 5.2 Знешкодження газоподібних відходів 

Очищення газоподібних відходів здійснюють у фільтрах з 

попереднім охолодження відпрацьованого повітря та зниженням 

вологості у вологовідбійниках з подальшим нагріванням, щоб уникнути 

попадання крапельної вологи і змочування фільтрів.  

ЗВ 5.3 Знешкодження повітряних відходів 

Відпрацьоване повітря, яке надходить від посівних апаратів та 

ферментера відправляють у системи очищення повітряних відходів. 
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Опис технологічного процесу виробництва пеніциліну 

Викладення технологічного процесу  

ДР 1. Санітарна підготовка виробництва 

ДР 1.1. Підготовка мийних засобів для приміщення 

Засіб ITS WATER DEZ 330 використовується для миття та 

дезінфекції стін та підлоги з робочою концентрацією 0,5%. Для 

приготування 1 л такого розчину необхідно розчинити 5 мл засобу у 1 л 

води. 

ДР 1.2. Підготовка мийних засобів для обладнання 

Для миття та дезинфекції обладнання використовують засіб 

BlanidasCGen-Deo. Для приготування 1 л робочого розчину необхідно 

додати 10 мл засобу до 1 л води.  

ТП 3. Відділення біомаси 

ТП 3.1. Освітлення культуральної рідини 

Освітлення культуральної рідини відбувається на центрифузі ФП-

40. За допомогою насоса Н-39 культуральна рідини після ферментації зі 

збірника З-38 подають на фільтр . Культуральна рідина  подається по 

трубі у внутрішній барабан,що крізь вікна виводиться у відстійний 

барабан. На цьому етапі відбувається розподіл суспензії. Освітлена рідина 

надходить у кожух та виводиться через патрубок. Шнек переміщує осад 

та виводить його через патрубок. За допомогою насоса Н-41 освітлена 

рідина перекачуються до збірника З-42 а потім до вугільного фільтру БФ-

39,де буде відбуватися процес фільтрації активованим вугіллям. 

 

ТП 3.2.Обробка екстракту вугільним фільтром 

 

Видалення пігментних забруднень обробкою активованим 

вугіллям(1.000грн за 10 кг)[4]  здійснюється у вугільному фільтрі ВФ-

39.Фільтрація субстанції за допомогою вугільного фільтра - вода 
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проходить через шар активованого вугілля, де вугілля сорбує на себе 

розчинений хлор та інші домішки.Швидкість фільтрації 1 м3/год.Через 

насос ТО-40 субстанція надходить до ферментеру Е-42 для полальшої 

коагуляції . 

 

 Попередня обробка нативного розчину 

ТП 3.3.Коагуляція 

У ферментеріЕ-42 відбувається процес коагуляції що звільнить 

нативний розчин від домішок .В ролі сорбету виступає діатомід. 

Основною складовою діатомової землі є двоокис кремнію в кристалічній і 

аморфній формі а також суміші глиняних мінералів. 

Коагуляція застосовується для попередньої обробки нативного розчину з 

метою звільнення від домішок. В результаті коагуляції та сепарування 

втрачається приблизно 10% .За допомогою насоса H-55 розчин потрапляє 

до екстракторів ІК-57, ІК-59 і ІК-61. 

 

ТП 3.4. Процес екстракції 

 

   На стадії екстракції пеніциліну з нативного розчину використовуються  

трьохступінчасті екстрактори ІК-57, ІК-59 і ІК-61 .Процес екстракції 

складатиметься з наступних стадій: заповнення апарату вихідною 

сумішшю і екстрагентом; перемішування, під час якого здійснюються 

утворення емульсії та процес масопередачі до стану близького до 

рівноважного; поділ утворених фаз рафінату та екстракту шляхом 

відстоювання; вивантаження із апарату продуктів екстракції.Процес 

передачі продукту між екстракторами відбувається за допомогою насосів 

Н-58,Н-62,Н-60. Екстрагент подається до екстрактора за допомогою 

насосу Н-43. Співвідношення фаз при проведенні бутилацетатної 

екстракції пеніциліну з нативного розчину становить 1,0: 0,3-0,45, 
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температура 4-3°С. Бутилацетат є найбільш економічно вигідним серед 

інших спиртів (2.000 грн за 20л).[42] 

    Найкращим є методом, що забезпечує отримання кристалічного 

пеніциліну хорошої якості, це виділення бензилпеніциліну з 

бутилацетатного екстракту у вигляді концентрованого водного розчину 

калієвої солі з наступним упаренням води з бутанолом під вакуумом, що 

призводить до кристалізації калієвої солі з бутилового спирту.Через насос 

Н-62 субстанція  надходить до теплообмінника-охолоджувачаTO-38. 

 

 

ТП 3.5. Упарювання під бутиловим спиртом у вакуум апаратах 

 

Упарювання під вакуумом з бутиловим спиртом(179 грн за 1л)[44],  

відбувається у випарних вакуум апаратах з виносними гріючими 

камерами В-45, В-47, В-49 при температурі 16-26°С.  

 

ТП 3.6 Кристалізація  

  Отримання концентрату натрієвої солі відбувається за допомогою процесу 

кристалізації в кристалізаторі ТО-38 розчином гідроокису натрію10 %( 70 

грн за 1 кг) до отримання стійкого значення pH. [3].Потім утворюється 

натрієва сіль що випадає в осад,випавші кристали промивають бутанолом 

для видалення залишків натрію гідроокису. 

  Через насос Н-64 субстанція надходить до ферментеру де буде проходити 

модифікація. 

 

 

ТП 3.7. Модифікація 

Отримання модифікованого пеніциліну відбувається шляхом хімічного 

ацилювання (50 грн за 100 мл) у 

ферментері Н-66,де на виході отримаємо бензилпеніцилін . [52] 
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ТП.3.8 Сушіння 

    Сушіння солі відбувається в стрічковій сушарці СШ-52  при 

температурі 75-80 °С і залишковому тиску 10-20 мм рт. , процес сушіння 

проходить не більше ніж20-80 мин. При цьому виходить натрієва сіль 

бензилпеніциліну у вигляді білого дрібнокристалічного порошку з 

активним вмістом бензилпеніциліну порядку 95% і виходом 70% від 

кількості антибіотика в нативному розчині.Сушарка оснащена 

мікропорними сітками, що подрібнюють гранули до дрібної консистенції. 

Далі висушений пеніцилін  слід передати на підприємство де з порошку 

будуть виготовляти таблетки. 

   Найважливішим вимогою, що пред'являються до одержуваного сухого 

порошку пеніциліну, є його повна стерильність. Термічна обробка 

препарату недостатня. Стерильність може бути забезпечена лише при 

проведенні заключних стадій процесу в строго асептичних умовах, що 

виключають можливість зараження продукту мікроорганізмами і їх 

спорами. Тому, починаючи зі стерилізованої фільтрації концентрату і 

бутанолу, всі операції проводяться в ізольованих стерильних 

приміщеннях і в стерильній апаратурі. Для забезпечення умов асептики 

здійснюється весь комплекс необхідних санітарних і технологічних 

заходів  

 

Пакування, маркування, відвантаження 

Сухий порошок бензилпеніцилін натрієвої солі з попередньої стадії 

передається на фасувально-пакувальну лінію, де пакується.Для цього 

використовуємо ваговий дозатор  сипучих продуктів [45].Пакується в 

окремі пакети по 5 кг і відправляється далі на підприємства, де 

відбувається формування таблеток. 
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5.4 Контроль ділянки біосинтезу (методики) 

                     Мікробіологічний контроль 

Мікробіологічний контроль  здійснюється розсівом на чашки Петрі  

з агаризованими середовищами і мікроскопуванням. Попередньо відібрану 

культуральну рідину розсівають петлею до ізольованих колоній  на чашки 

Петрі з м’ясо-пептонним агаром (МПА) для виявлення бактерій  або  

глюкозо-картопляним агаром (ГКА) − для виявлення дріжджів і грибів. [46] 

 

                               Рис.5.1. Вигляд P. chrysogenum в мікроскопі 

Мікроскопіювання проводять у світловому мікроскопі з імерсійною 

системою. Для приготування препарату на чисте знежирене предметне 

скло, в асептичних умовах, за допомогою стерильної петлі наносять 

невелику краплину культуральної рідини. Краплю, яка містить 

мікроорганізми, розподіляють по склу за допомогою бактеріальної петлі 

(діаметр мазка близько 1 см). Мазок висушують без нагрівання, при 

кімнатній температурі, до повного випаровування вологи. Потім на 

абсолютно сухий препарат за допомогою скляної палички наносять 1–2 

краплини імерсійного масла. Після роботи ватою, змоченою етиловим 

спиртом, знімають залишки масла з імерсійного об’єктива.Маємо 

побачити триярусну кісточку пеницилу з кондіями.(рис 5.1)Контролем 

данного методу – є мікроскопіювання. Під мікроскопом не повинно 

спостерігатися сторонньої мікробіоти. 
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Висів на агаризовані середовища 

  Культуральну рідину розсівають петлею до ізольованих колоній на 

чашки Петрі з м’ясо-пептонним агаром (МПА) для виявлення бактерій та 

сусло-агаром (СА) для виявлення грибів та дріжджів і інкубують при 

температурі 37 та 30 °С відповідно. 

Через 24 години росту на МПА при 37 °C продуцент  утворює 

білуваті напівпрозорі колонії діаметром 1,5-2,5 мм; поверхня колоній 

гладка, краї рівні, структура однорідна, консистенція пастоподібна. 

Відсутність колоній сторонніх бактерій свідчить про чистоту культури.  

Також проводять мікробіологічний контроль чистоти поживного 

середовища. Для цього в асептичних умовах відбирають пробу. Далі 

наливають по кілька крапель у чашки Петрі з СА та МПА і ставлять у 

термостати на 30°С та 37°С відповідно. Відсутність колоній сторонніх 

мікроорганізмів свідчить про чистоту культури. 

 

 

 Визначення концентрації показників росту 

Визначення концентрації  біомаси 

 

Концентрація біомаси.  

Для визначення концентрації біомаси, певний об’єм  культуральної 

рідини центрифугують ,міцелій двічі промивають від залишків поживного 

середовища водою (центрифугуючи) і висушують  до постійної маси при 

100°С.[47]. 

 Визначення концентрації джерела карбону та нітрогену  

Джерелом карбону є глюкоза, визначити концентрацію якої можна 

за допомогою біосенсору . 

 Суть: визначення вмісту глюкози за допомогою глюкозооксидази 

(ГОД) з використанням біосенсору.  
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Методика: Вимірювання вмісту глюкози безпосереднім зануренням 

біосенсору в пробу культуральної рідини.  

Визначити концентрацію можна за допомогою формольного 

титрування. 

Принцип методу: Ґрунтується на здатності формальдегіду 

зв’язувати вільні аміногрупи з утворенням метиленових похідних 

амінокислот. Аміногрупи при цьому втрачають основні властивості, а 

вільні карбоксильні групи відтитровують розчином лугу. [47] 
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РОЗДІЛ 6. Опис технологічного процесу виробництва пеніциліну 

6.4 Контроль ділянки виробництва пеніциліну (карта постадійного 

контролю представлена у таб.6.1) 

Карта постадійного контролю виробництва пеніциліну таб.6.1 

Номер 

контрольн

ої точки 

та назва 

стадії 

Об’єкт 

контролю 

та 

показник, 

щовизначає

ться 

Засоби та методи 

контролю 

Періодичність 

перевірки та відбору 

проб 

Нормативні 

значення 

показника 

1 2 3 4 5 

Кх 1.1 

 

Підготовка 

мийних 

засобів для 

приміщенн

я 

 WATERS 

DEZ 350 

Розчин 

Концентраці

я 

Хімічний метод 
Під час приготування 

розчину 
с = 0,5 % 

Кт, Кх, Км 

2.1 

Підготовка 

бутилацета

тного 

розчину 

 

Температура

, 

тиск, час, 

концентраці

я 

Термометр, манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль  

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв,  
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                                                                              Продовження таб.6.1 

Кт, Кх, Км 

2.2 

 

Підготовка 

детергенту(п

олісорбіт 20) 

 

Температура, 

тиск, час, 

концентрація 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічни

й контроль 

Температура 

визначається 

безперервно, 

мікробіологічни

й контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв,  

Кт, Кх, Км 

2.3 

 

Підготовка 

активованого 

вугілля 

Температура, 

тиск, час, 

концентрація 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічни

й контроль 

Температура 

визначається 

безперервно, 

мікробіологічни

й контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв,  

Кт, Кх, Км 

2.5 

 

Підготовка 

бутилового 

спирту 

Температура, 

тиск, час, 

концентрація 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічни

й контроль 

Температура, 

мікробіологічни

й контроль після 

стерилізації 

t = 112 °C, 

р = 0,05 МПа, 

 = 20 хв,  

Кт 3.1 

 

Освітлення 

культуральн

ої рідини 

Тиск Манометр 

Тиск 

визначається 

безперервно 

р = 0,5-0,6 МПа 

Кт 4.1 

 

Концентрува

ння 

освітленої 

культуральн

ої рідини 

Тиск, ступінь 

концентрування 
Манометр 

Тиск 

визначається 

безперервно 

р = 0,8-1,2 Мпа 

Сконц = 12 

Кт 5.0. 

Фільтруванн

я  

Тиск, ступінь 

фільтрування 
Манометр 

Тиск 

визначається 

безперервно 

р = 0,8-1,2 Мпа 
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Продовження 

таб.6.1 

Кт 6.1. 

 

Концентрува

ння  

Тиск, ступінь 

концентрування 
Манометр 

Тиск 

визначається 

безперервно 

Концентрація 

після 

концентрування 

р = 0,8-1,2 Мпа 

Сконц = 12 

Кт, Кх 7.1.  

 

Сушіння 

пеніциліну 

Температура,  

вологість, 

концентрація, рН 

Термометр, рН-

метр, 

спектрофотомет

р, ІЧ-вологомір 

Температура 

визначається 

безперервно, 

Концентрація, 

вологість та рН 

визначається при 

отриманні 

порошку 

t = 80-100 °C, 

c=99%, W=5%, 

pH=4-5 

Кт 8.1 

 

Пакування, 

маркування, 

відвантажен

ня 

Вага наповненої 

упаковки, 

цілісність, 

правильне 

маркування 

- - 

m = 5 кг 

цілісність 

упаковки, 

відповідність 

маркування 

 

 

 

Методи контролю порошку пеніциліну 

1.Опис 

Кристалічний порошок білого або майже білого кольору. 

2.Розчинність 

Дуже легко розчинний у воді. (ДФУ 2.3.1) 
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3.Ідентифікація 

А. Інфрачервоний спектр (ДФУ 2.2.24) субстанції має відповідати спектру 

СЗ бензпеніциліну натрієвої солі. 

Б.Субстанція дає реакцію на натрій (ДФУ 2.3.1) 

4.Прозорість розчину 

0,30 г субстанції розчиняють у воді і доводять обєм розчину розчинником 

до 10мл.(ДФУ 2.2.2). Одержаний розчин має бути прозорим. 

5.Кольоровість розчину 

(ДФУ 2.2.2 метод 2) Забарвлення розчину ,приготованого для «Прозорість 

розчину»  має бути не інтенсивнішим . 

6. рН 

(ДФУ 2.2.3) 2 г субстанції розчиняють у воді, вільній від вуглецю 

діоксиду і доводять обєм розчину тим самим розчинником до 20 мл. 

7.Питоме оптичне обертання 

(ДФУ 2.2.7) 0,5000 г субстанції розчиняють у воді, вільній від вуглецю 

діоксиду і доводять обєм розчину тим самим розчинником до 25 мл. 

8.Оптична густина 

(ДФУ 2.2.25) 90 мг субстанції розчиняють у воді доводять розчин тим 

самим розчинником до 50мг.Вимірюють оптичну густину розчину за 

довжиною хвиль 325 нм,280  нм, і 264 нм розбавивши розчин якщо 

необхідно,для вимірювання довжини хвилі 264 нм. 

Оптична густина за довжин хвиль 325 і 280 нм має бути не більше 0,10 .За 

довжини хвиль 264 нм має бути від 0,8 до 0,88 у перерахунку на 

нерозведений (1,80 г/л)розчину. 
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Перед початком випробування перевіряють розділювальну здатніть 

спектрофотометра ,знімаючи УФ-спектр 0,02 % розчину толуолу у гексані 

в області від 265нм до 275 нм. Відношення оптичної густини розчину в 

максимумі поглинання (близько 269нм) до оптичної густини в мінімумі 

поглинання (близько 266 нм) має бути не менше 1,7. 

9. Супровідні домішки 

Визначення проводять методом рідинної хроматографії (ДфУ 2.2.29) в 

умовах розділу «Кількісне визначення» за виключенням режиму 

хроматографування. 

20 мкл розчину порівняння хроматографують в ізократичному режимі на 

протязі 20-35 хв з 70-100 обертів.Якщо склад рухомої фази був змінений 

для досягнення виконання умов придатності хроматографічної системи 

градієнт слід починанти зі зміненого складу рухомої фази. 

Як контрольний розчин хроматографують воду в умовах зазначених для 

випробувального розчину. 

На хроматограмі розчину площа будь-якого піку крім основного ,не має 

перевищувати площу основного піка на хроматограмі порівняння. (1%) 

10.2-Етилгексанова кислота (ДФУ 2.4.28) 

Не більше 0,5%(м/м) 

11.Втрати в масі при висушуванні (ДФУ 2.2.32) 

 1,000 г субстанції сушать при температурі 105С. 

12.Залишковіюкількостіюорганічних 

розчинників(бутилацетат,етилацетат) 

Визначення проводять методом газової хроматографії з парофазною 

приставкою(ДФУ 2.2.28) 
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Випробувальний розчин (а) 0,500 г субстанції розчиняють у 40 мл води і 

доводять обєм розчину розчинником до 50,0 мл. 

Випробувальний розчин (б). По 5,0 мл випробуваного розчину (а) та 1,0 мл  

Води поміщають у 3 флакони місткістю 20 мл.Флакони герметизують. 

Розчин порівняння. До 90мл води додають 0,025 г бутилалцетату, 0,025 г 

бутанолу перемішуючи після взяття кожної наважки,доводять водою до 

100мл і сильно струшують 0,5 хв. По 5мл випробувального розчину(а)  та 

1мл одержаного розчину поміщають у три флакони міскісю 

20мл.Флакони герметезують. 

   Флакони з контрольним розчином,розчином порівняння і 

випробувальним розчином (б) витримують протягом 60 хв при 

температурі 80С. 

   Хроматографують по 1 мл газової фази над зразками контрольного 

розчину ,розчину порівняння і випробуваного розчину (б) на газовому 

хроматографі з полуменево-іонізаційним детектором за таких умов: 

-колонка кварцева капілярна,розміром 30м на 0,53 мм,покрита шаром полі 

(ціанопрофіл(феніл)(диметил)силоксану) завтовшки 1мкм або аналогічна. 

-температуру колонки програмують на 40С витримують протягом 5 

хв,далі температуру підвищують до 220С зі швидкістю 20С/хв і 

витримують протягом 5 хв. 

-лінійна швидкість газу носія 35см/с. 

-газ-носій гелій для хроматографії. 

-ділення потоку газу-носія 1:5. 

-температура блоку вводу проб 140С 

-температура детектора 250С. 
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Порядок виходу розчинників наступний:бутилацетат,бутанол. 

Хроматографічна система вважається придатною якщо виконуються такі 

умови: 

-Ефективність хроматографічної колонки розрахована за піками 

бутилацетату з хроматограм газової фази над зразками розчину 

порівняння,становить не меньше 5000 теоретичних тарілок. 

-Коефіціенти розділення розраховані для суміжних піків з хроматограм 

газової фази над зразками розчину порівняння становлять не меньше 1,0. 

-Відносні стандарти відхилення розраховані за різницями площ 

піків,бутилацетату ,бутанолу з відповідних парних хроматограм газової 

фази над зразками розчину порівняння і випробуваного розчину (б) не 

більше 15%. 

13.Стерильність 

Випробування проводять відповідно до вимог ДФУ(2.6.1) 

14.Бактеріальні ендотоксини 

Випробування проводять відповідно до вимог ДФУ(2.6.14) 

15.Механічні включення 

Для розчинення використовують воду вільну від частинок. 

Невидимі частинки(ДФУ 2.9.19) 

Не більше 6000 розміром, менше або дорівнює 10мкм в одному 

контейнері. 

Не більше 600 розміром, менше або дорівнює 25 мкм в одному 

контейнері. 

Видимі частинки.(ДФУ 2.9.20)Видимі частинки мають бути практично 

відсутні. 
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                           Визначення вологості 

Вологість сухого порошка визначають термогравіметричним 

методом із застосуванням інфрачервоного вологоміра. Для цього можна 

використати інфрачервоний вологомір (ІЧ вологомір),  FD-610 Kett 

(Японія) призначений для визначення вологості методом сушіння шляхом 

нагрівання проби і її зважування до і після сушіння [48]. Кількість вологи 

визначається шляхом вирахування маси проби до і після сушіння.  

Показник вологості має бути приблизно W=5%. 
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