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РЕФЕРАТ 

Представлено проект виробництва субстанції даптоміцину (продуцент 

Streptomyces roseosporus LC-51, який синтезує 632 мг/л цільового продукту) у 

вигляді сухих кристалів. Даптоміцин – циклічний ліпопептидний антибіотик, 

який використовується при ускладнених інфекціях шкіри та м’яких тканин, а 

також при правосторонньому ендокардиті. 

Розрахована потужність його виробництва становить 252 м3 культуральної 

рідини або 111 кг кристалічного антибіотику на рік. 

Технологія виробництва субстанції складається з допоміжних робіт 

(приготування мийних засобів, підготовка аераційного повітря, підготовка 

розчину соляної кислоти для підкислення середовища під час стерилізації,  

підготовка розчину гідроксиду натрію для нейтралізації середовища перед його 

засівом, підготовка буферних розчинів, приготування розчину кофакторів для 

всіх стадій культивування в інокуляторах, приготування розчину деканової 

кислоти для підживлення при виробничому біосинтезі, стерилізація поживних 

середовищ, вирощування посівного матеріалу) та технологічний процес 

(біосинтез у ферментері об’ємом 10 м3, відділення біомаси на фільтр-пресі, 

концентрування культуральної рідини, сорбція на іонообмінних смолах, 

коцнентрування розчину даптоміцину та висушування кристалів), що наведені в 

технологічній та апаратурній схемах.  

Дипломний проект складається з вступу, десяти розділів, списку 

використаних джерел, додатків, апаратурної та технологічної схеми (формат А1). 

Загальний обсяг роботи – 100 сторінок, 12 рисунків, 17 таблиць. 

Ключові слова: антибіотики, даптоміцин, Streptomyces roseosporus LC-51, 

біосинтез, виділення, відділення біомаси, концентрування, іонообмінна 

хроматографія, сушіння. 
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ВСТУП 

Найважливішим соціально-економічним ресурсом суспільства і 

пріоритетною соціальною цінністю в розвинених країнах світу та в країнах, що 

стрімко розвиваються, є здоров’я нації, тому фармацевтична промисловість в цих 

країнах відноситься до високотехнологічних і наукоємних секторів економіки. 

В українській фармації значні проблеми існують і з сировинною базою. 

Сировинна база українських підприємств-виробників, залишається залежною від 

імпортних постачань основної сировини та матеріалів, що прив'язує як структуру 

собівартості, так і рівень відпускних цін до курсу валют.  

Існує потреба у подальшому вдосконаленні технологій фармацевтичного 

виробництва в Україні для більш повного забезпечення внутрішнього ринку 

необхідними лікарськими засобами та для експорту у ЄС [51]. 

Український ринок антибіотиків має незадовільні результати щодо 

забезпеченості даптоміцином. В Україні цей антибіотик взагалі не виробляється, 

а імпортні препарати мають високу вартість. Даптоміцин має потужну 

антибактеріальну активність проти грампозитивних патогенів, включаючи стійкі 

до антибіотиків штами. Зокрема, він застосовуєтсься при ускладнених інфекціях 

шкіри та м’яких тканин і при правосторонньому ендокардиті.  

Метою даної роботи є проектування ділянки виробництва (апаратурна і 

технологічна схеми) субстанції даптоміцину бактеріями Streptomyces roseosporus 

LC-51 у вигляді сухих кристалів для подальшого їх очищення та пакування в 

поліетиленові пакети. 

Актуальність теми. Даптоміцин є ефективним засобом проти стіких 

штамів патогенів, які викликають шкірні захворювання. Обрана технологія 

видробництва даптоміцину у промислових масштабах дозволить задовольнити 

потреби ринку України. 

  

Змн. № докум. Підпис Дата 
Арк. 
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Новизна. Процес біосинтезу даптоміцину буде здійснюватися штамом 

Streptomyces roseosporus LC-51, який має суттєву перевагу – при низькій вартості 

середовища він здатний синтезувати антибіотик у високій концентрації - 632 мг/л 

за 132 години культивування [5].   
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РОЗДІЛ 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ДАПТОМІЦИНУ 

Даптоміцин – це природний антибіотик, який вбиває сприйнятливі 

грампозитивні бактерії, порушуючи їх мембранний потенціал. Являє собою 

розгалужений циклічний ліпопептидний антибіотик нерибосомального 

походження. 

Даптоміцин є членом сімейства факторів A21978C, які складаються з 13 

амінокислот і 10-членного макролактонового кільця і трьох екзоциклічних 

залишків[1]. 

 

Рис.1.1. Молекулярна формула даптоміцину. 

Типовими продуцентами даптоміцину є бактерії роду Streptomyces, 

зокрема Streptomyces roseosporus  LC-51 та Streptomyces roseosporus NRRL11379. 

Молекулярна маса 1619 г/моль. 

Антибіотична дія даптоміцину проявляється у порушенні функції 

мембрани. Даптоміцин зв’язується або вставляється у зовнішню мембрану 

грампозитивних бактерій. Зв'язування та інтеграція даптоміцину в клітинну  

Змн. № докум. Підпис Дата 
Арк. 

 

НУХТ БТЕК 04.01.22  КР ПЗ 

 Розроб. Погрибешний П.А. 

 
Перевір. Слободян О.П.. 

 
Реценз.  
Н. Контр.  
 Затверд. Пирог Т.П. 

 

Розділ 1. 

Характеристика 

даптоміцину 

Літ. Акрушів 

 

Кафедра БТМ 
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мембрану залежить від кальцію. Іони кальцію викликають конформаційну зміну 

даптоміцину, посилюючи його амфіпатичність (гідрофільна група голови та 

гідрофобна хвостова група), що призводить до включення в мембрану клітин. Це 

зв'язування викликає швидку деполяризацію, внаслідок чого втрачається 

мембранний потенціал, що призводить до пригнічення синтезу білка, ДНК та 

РНК, що призводить до загибелі клітин бактерій. Бактерицидна активність 

даптоміцину залежить від концентрації. Деякі дослідження показують, що 

ефективність даптоміцину підвищується при використанні з β-лактамними 

антибіотиками [2]. 

Лікарським засобом на основі даптоміцину є Кубіцин. Виробник: Новартіс 

Фарма ГмбХ. Випускається у формі порошку (від блідо-жовтого до світло-

коричневого кольору) по 350мг або 500 мг у флаконах № 1. 

 

Рис.1.2. Препарат Кубіцин від Новартіс Фарма ГмбХ 

Номер реєстраційного посвідчення: UA/9886/01/02 

Наказ МОЗ: 578 від 19.08.2014 

Фармакотерапевтична група: Антибактеріальні засоби для системного 

застосування. Код АТС  J01X X09. 

Даптоміцин демонструє швидку, залежну від концентрації бактерицидну 

активність проти грампозитивних мікроорганізмів in vitro та в in vivo моделях на 

тваринах.  
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Фармакокінетика даптоміцину зазвичай лінійна та не залежить від дози в 

діапазоні доз від 4 до 12 мг/кг при введенні один раз на добу у вигляді 30-

хвилинної внутрішньовенної інфузії протягом до 14 днів у здорових 

добровольців. Стійка терапевтична концентрація досягається на третій день. 

Дослідження на тваринах показали, що даптоміцин не всмоктується 

значною мірою після перорального прийому. 

Показання. 

 Ускладнені інфекції шкіри та підшкірних тканин у дорослих та дітей 

(віком від 1 до 17 років). 

 Правосторонній інфекційний ендокардит, зумовлений Staphylococcus 

aureus у дорослих. 

 Бактеріємія, спричинена Staphylococcus aureus, у разі асоціації з 

правостороннім інфекційним ендокардитом або ускладненою 

інфекцією шкіри та підшкірних тканин у дорослих. 

Кубіцин активний тільки щодо грампозитивних бактерій. При лікуванні 

захворювань, спричинених змішаними інфекціями, Кубіцин слід призначати у 

складі комбінованої терапії. 

Чутливі до даптоміцину види: 

 Staphylococcus aureus 

 Staphylococcus haemolyticus 

 Streptococcus agalactiae 

 Streptococcus dysgalactiae підвид equisimilis 

 Streptococcus pyogenes 

 Peptostreptococcus spp 

 Clostridium perfringens  

 Коагулазонегативні стафілококи 

 Стрептококи групи G 

Даптоміцин виводиться переважно шляхом ниркової фільтрації [3]. 
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РОЗДІЛ 2. ОБГРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ТА ХАРАКТЕРИСТИКА 

БІОЛОГІЧНОГО АГЕНТА 

2.1. Обґрунтування вибору біологічного агента та поживного 

середовища для його культивування. 

Streptomyces lividans TK23  - рекомбінантний штам, який містить ділянку 

ДНК S. roseosporus, відповідальну за синтез даптоміцину. Навіть підвищення 

продуктивності за рахунок оптимізованого за вмістом фосфату середовища не 

дає високі результати  – 55 мг/л за 50 годин культивування [4]. 

При культивуванні S. roseosporus LC-51 високий вихід даптоміцину 

досягається шляхом маніпулювання концентрації кофакторів та вітамінів в 

середовищі, а саме: нікотинова кислота – 4 мг/л, рибофлавін – 0.4 мг/л, гем – 7.5 

мг/л, тіамін – 0.4 мг/л, біотин – 0.1 мг/л, ціанокобаламін – 0.04 мг/л, 

тетрагідрофолієва кислота – 6 мг/л та піридоксин – 0.4 мг/л 

Через 48 год культивування додається деканова кислота (0.2 г/л). За таких 

умов отримується 632 мг/л за 132 години культивування [5]. 

Для культивування S. roseosporus NRRL11379 було визначено такий 

оптимальний склад поживного середовища: декстрин – 60 г/л; глюкоза – 10 г/л; 

меляса – 1,0 г/л; дріжджовий екстракт – 8 г/л. Для досягнення високої 

концентрації даптоміцину використовується деканоат натрію (600мг/л через 48 

год) для підживлення в процесі культивування, що збільшило концентрацію у 

71,55 разів в порівнянні з декановою кислотою. Це дозволило досягти 

концентрації даптоміцину 812 мг/л за 244 години культивування [6]. 

У таблиці 2.1 наведено узагальнені дані. 

 

Змн. № докум. Підпис Дата 
Арк. 

 

НУХТ БТЕК 04.01.22  КР ПЗ 

 Розроб. Погрибешний П.А. 

 
Перевір. Слободян О.П.. 

 
Реценз.  
Н. Контр.  
Затверд. Пирог Т.П. 

 

Розділ 2. Обгрунтування 

вибору та характеристика 

біологічного агента 

Літ. Акрушів 

 

Кафедра БТМ 
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Продуцент Склад поживного середовища, г/л Концентрація 

антибіотику, мг/л 

Умови 

культивування 

Література 

Streptomyces 

lividans TK23 

Глюкоза – 10; 

Крохмаль – 20; 

Дріжджовий екстракт – 5; 

Казеїн – 5; 

MOPS(буферний р-н) – 46. 

55 pH7,0, 50 год, 

30ᴈ 

 

Penn J., Li X., Whiting A., Latif M., 

Gibson T., Silva C.J., Baltz R.H. 

Heterologous production of 

daptomycin in Streptomyces lividans. 

Journal of Industrial Microbiology & 

Biotechnology, 2005, 33(2), 121–128. 

doi:10.1007/s10295-005-0033-8. 

Streptomyces 

roseosporus LC-51 

Глюкоза – 60;             Рибофлавін – 0.0004; 

KNO3 – 2;                   Нікотинова к-та – 0,004; 

(NH4)2SO4 – 2;            Гем – 0,0075; 

NH4NO3 – 5;               Тіамін – 0,0004; 

K2HPO4*3H2O – 0,5;  Біотин – 0,0001; 

MgSO4*7H2O – 0,5;    Ціанокобаламін – 0,00004; 

CaCO3 – 0,2;                Деканова кислота – 0,2 

Піридоксин–  0,0004; 

Тетрагідрофолієва кислота – 0,006. 

632 pH7,0, 132 год, 

30℃ 

Через 48год 

культивування 

додається деканова 

кислота 

Yu G., Jia X., Wen J., Wang G., Chen 

Y. Enhancement of daptomycin 

production in Streptomyces 

roseosporus LC-51 by manipulation of 

cofactors concentration in the 

fermentation culture. World Journal of 

Microbiology and Biotechnology, 

2011, 27(8), 1859–1868. 

doi:10.1007/s11274-010-0644-8. 

Streptomyces 

roseosporus 

NRRL11379 

Декстрин – 60; 

Глюкоза – 10; 

Меляса – 1,0; 

Дріжджовий екстракт – 8; 

Деканоат натрію – 0,6. 

812 pH7,0, 288 год, 

30℃ 

Підживлення 

декстрином і 

деканоатом натрію 

Ng I.-S., Ye C., Zhang Z., Lu Y., Jing 

K. Daptomycin antibiotic production 

processes in fed-batch fermentation by 

Streptomyces roseosporus 

NRRL11379 with precursor effect and 

medium optimization. Bioprocess and 

Biosystems Engineering, 2013,  37(3), 

415–423. doi:10.1007/s00449-013-

1007-2. 

Порівняльна характеристика продуцентів даптоміцину Таблиця 2.1 



14 

Для порівняння штамів Streptomyces lividans TK23, S. roseosporus 

NRRL11379 та S. roseosporus LC-51 розрахуємо продуктивність за таким 

показником – концентрація продукту за одну годину культивування. 

 S. lividans TK23: 0.055 / 50 = 0.0011 г/л за 1 год 

S. roseosporus NRRL11379: 0.812 / 288 = 0.0028 мг/л за 1 год 

S. roseosporus LC-51: 0.632 / 132 = 0.0048 мг/л за 1 год 

Беручи до уваги отримані дані S. roseosporus LC-51 є більш ефективним 

штамом для одержання даптоміцину, оскільки продуктивність є вищою. 

Тепер проаналізуємо вартість середовищ для культивування даних 

культур. 

 

 

Біологічний 

агент 

Концентрація компонентів 

поживного середовища, г/л 

Ціна 

комонента, 

грн/кг 

Вартість 

компонента (грн) 

на 1л середовища 

Джерело 

інформації 

Streptomyces 

lividans 

TK23 

 

Глюкоза – 10; 63 0.63 1 

Крохмаль – 20; 35 0.7 2 

Дріжджовий екстракт – 5; 1600 8 1 

Казеїн – 5; 200 1 3 

MOPS(буферний р-н) – 46. 5600 257 5 

Вартість 1л середовища - 268 грн 

Streptomyces 

roseosporus 

LC-51 

 

Середовище А 

Глюкоза – 5; 63 0.315 1 

Пептон – 5; 750 3.75 3 

Дріжджовий екстракт – 8; 1600 12.8 2 

Декстрин – 15; 70 1.05 4 

Арахісовий порошок – 5; 260 1.3 2 

K2HPO4*3H2O – 0,5; 190 0.095 1 

MgSO4*7H2O – 0,5; 65 0.0325 1 

CaCO3 – 0,2; 15 0.003 1 

Вартість 1л середовища – 19.35 грн 

Порівняння вартостей середовищ Таблиця 2.2 



Примітка. * – Ціни наведено станом на квітень 2020 р. 1 - www.flagma.ua, 

2 - http://prom.ua, 3 - https://www.systopt.com.ua; 4 - http://agar.com.ua/ 5. 

https://www.bio-world.com/; 6. https://www.sigmaaldrich.com/ 

Проаналізувавши ціни на компоненти середовища та визначивши вартість 

1л середовища для культивування кожного організму робимо висновок, що 

середовище для Streptomyces roseosporus  LC-51 є найдешевшим. Тепер 

узагальнимо дані у таблиці 2.3. 

 

 

 

Середовище Б 

Глюкоза – 60; 63 3.8 1 

NH4NO3 – 5; 11 0.055 1 

KNO3 – 2; 90 0.18 1 

(NH4)2SO4 – 2; 21 0.042 1 

K2HPO4*3H2O – 0,5; 190 0.095 2 

MgSO4*7H2O – 0,5; 65 0.0325 1 

CaCO3 – 0,2; 15 0.003 1 

Гем – 0,0075; 48000 0.36 6 

Аскорбінова кислота – 0,006; 140 0.00084 4 

Нікотинова к-та – 0,004; 250 0.001 4 

Рибофлавін – 0.0004; 1500 0.0006 4 

Піридоксин –  0,0004; 1200 0.00048 3 

Тіамін – 0,0004; 1800 0.00072 3 

Біотин – 0,0001; 580 0.000058 3 

Ціанокобаламін – 0,00004; 2200 0.000088 4 

Деканова кислота – 0,2. 1500 0.3 2 

Вартість 1л середовища – 4.937грн 

Streptomyces 

roseosporus 

NRRL11379 

 

Декстрин – 60; 70 4.2 4 

Глюкоза – 10; 63 0.63 1 

Меляса – 1,0; 10 0.01 1 

Дріжджовий екстракт – 8; 1600 12.8 4 

Деканоат натрію – 0,6. 3000 1.8 6 

Вартість 1л середовища – 19.5 грн 

Продовження табл. 2.2 

http://agar.com.ua/
https://www.bio-world.com/
https://www.sigmaaldrich.com/
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Біологічний 

агент 

Концентрація 

антибіотику, 

г/л 

Тривалість 

культивування, 

год 

Кількість 

утвореного 

антибіотику 

за годину, 

г/год 

Вартість 1л 

середовища, 

грн/л 

Умовна 

вартість 1г 

антибіотику, 

грн/г 

Streptomyces 

lividans TK23 
0.055 50 0.0011 268 4872 

Streptomyces 

roseosporus  

LC-51 

0.632 132 0.0048 4.937 7.81 

Streptomyces 

roseosporus 

NRRL11379 

0.812 288 0.0028 19.5 24 

 

Отже, проаналізувавши дані вище наведених таблиць робимо висновок, що 

штам Streptomyces roseosporus  LC-51 є найефективнішим та найвигіднішим, 

адже має відносно високий вихід антибіотику при низьких затратах на 

середовище культивування. В результаті отримуємо найнижчу умовну вартість 

1 г антибіотику. 

 2.2. Розрахунок складу поживного середовища 

Концентрація глюкози в середовищі 60 г/л, NH4NO3 – 5 г/л, KNO3 – 2 г/л, 

(NH4)2SO4 – 2 г/л. 

Розрахуємо теоретично можливу концентрацію біомаси по азоту: 

NH4NO3 – 5 г/л 

M(NH4NO3) = 80 г/моль; 

Ar(ὔ ) = 28 г/моль; 

Відсоткове співвідношення азоту: 

!Òὔ .(τ./σ

-.(τ./σ 
 
ςψ υ

ψπ 
  ρȟχυ 

 

  

Умовна вартість 1 г даптоміцину  Таблиця 2.3 
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KNO3 – 2 г/л 

M( N̠O3) = 101 г/моль; 

Ar(ὔ ) = 14 г/моль; 

Відсоткове співвідношення азоту: 

!Òὔ .̠/σ

- .̠/σ 
 
ρτ ς

ρπρ 
  πȟςτυ 

(NH4)2SO4 – 2 г/л. 

M( .( 3/) = 132 г/моль; 

Ar(ὔ ) = 28 г/моль; 

Відсоткове співвідношення азоту: 

!Òὔ .( 3/

- .( 3/ 
 
ςψ ς

ρσς 
  πȢτρυ 

Знаючи те, що в клітині азоту знаходиться 10% від усіх компонентів, тому 

щоб дізнатися концентрацію біомаси, отримане значення необхідно 

перерахувати: 

ρȟχυ πȟςτυπȟτρυρπ ςτȟρ г/л  

Отже, теоретично можлива концентрація біомаси за азотом дорівнює ςτȟρ 

г/л. 

Розрахуємо теоретично можливу концентрацію біомаси по вуглецю: 

#( / φπ ̄Ⱦ̌; 

M(#( / ) = 180 г/моль; 

Ar(˞) = 72 г/моль; 

Відсоткове співвідношення вуглецю: 

!Ò˞ #( /

-#( /  
 
χς φπ

ρψπ 
  ςτ 

Треба взяти до уваги, що половина вуглецю буде використовуватись на 

потреби життєдіяльності, а інша половина на синтез біомаси. Знаючи те, що в 

клітині вуглецю знаходиться 50% від усіх компонентів, тому  щоб дізнатися 

концентрацію біомаси, отримане значення необхідно перерахувати: 

ςτȾς ς ςτ г/л 

Тоді теоретично можливий вихід біомаси за вуглецем дорівнює ςτ г/л. 

Робимо висновок, що середовище складено правильно. 
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2.3. Морфолого-культуральні та фізіолого-біохімічні ознаки 

Streptomyces roseosporus LC-51. 

Морфолого-культуральні ознаки. Streptomyces roseosporu LC-51 –  

грампозитивні бактерії, які мають здатність до формування міцелію діаметром 

0,4-1,5 мкм (рис.2.2.1). Їх ДНК має високий (60 - 75 %)  відносний вміст ГЦ-пар 

основ. 

 

Рис. 2.3. Streptomyces roseosporus під електронним мікроскопом (х1000). 

Розмножуються стрептоміцети вегетативно і за допомогою спор. Спори у 

стрептоміцетов нерухомі, різної форми - кулясті, овальні, паличкоподібні або 

циліндричні.  

Ці бактерії утворюють тонкі, не розділені на клітинні субодиниці, гіфи 

діаметром 0,5-2,0 мкм, рідко розпадаються на фрагменти. Розвиваючись, гіфи 

утворюють виражений разветвлѐнний міцелій. Частина його проникає 

безпосередньо в субстрат, а частина розростається на поверхні, утворюючи 

помітні неозброєним оком колонії діаметром 1-10 мм. Зазвичай колонії невеликі, 

відокремлені, шкірясті або маслянисті. Поверхня колоній перший час щодо 

гладка, але з часом на ній формується переплетення гіф повітряного міцелію, 

який може бути зернистим, порошкоподібною або оксамитовим (рис.2.2.2). 

 

     Рис.2.4. Колонії S. roseosporus. 
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Фізіолого-біохімічні ознаки. Streptomyces roseosporus – аеробний 

хемоорганотрофний мікроорганізм з метаболізмом окисного типу. Як і всі 

стрептоміцети стійки до висушування та не стійкий до кислот і спиртів. Для 

оптимального росту необхідна температура 25-35 °С, середовище з рН 6,5-8,0. 

Може гідролізувати аденін, казеїн, желатин, гіпоксантин, крохмаль і L-

тирозин. Може споживати деякі біополімери, які важко розкладаються [7]. 

2.4. Таксономічний статус біологічного агента. Сучасна класифікація S. 

roseosporus згідно з таксономією NCBI [26]. 

Домен: Bacteria 

Відділ: Actinobacteria 

Клас: Actinomycetes 

Родина: Actinomycetaceae 

Рід: Streptomyces 

Вид: Streptomyces roseosporus 
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РОЗДІЛ 3. ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ 

3.1 Потреба у даптоміцині 

Даптоміцин застосовують при ускладнених інфекціях шкіри та м’яких 

тканин у дорослих та дітей (віком від 1 до 17 років); правосторонньому 

інфекційному ендокардиті, зумовленому Staphylococcus aureus у дорослих; 

бактеріємії, спричиненої S. aureus, у разі асоціації з правостороннім інфекційним 

ендокардитом або ускладненою інфекцією шкіри та м’яких тканин у дорослих. 

1. При ускладнених інфекціях шкіри, спричинених S. aureus, без 

бактеріємії: рекомендована доза — 4 мг/кг 1 раз на добу протягом 7-14 

діб. 

2. При ускладнених інфекціях шкіри, спричинених S. aureus із супутньою 

бактеріємії: рекомендована доза – 6 мг/кг 1 раз на добу протягом 14 діб. 

3. При лікуванні інфекційного ендокардиту, зумовленого S. aureus: 

рекомендована доза — 6 мг/кг 1 раз на добу протягом 7-14 діб. 

4. Діти (віком від 1 до 17 років) з ускладненими інфекціями шкіри та 

підшкірних тканин: від 12 до 17 років — 5 мг/кг 1 р/добу, від 7 до 11 

років — 7 мг/кг 1 р/добу, від 2 до 6 років — 9 мг/кг 1 р/добу, від 1 до <2 

років — 10 мг/кг 1 р/добу. Курс лікування 14 днів [8]. 

За експертними оцінками, в Україні частота захворювання на ІШМТ 

становить від 480 до 700 тис. пацієнтів на рік [9]. Візьмемо значення 500 тисяч 

хворих. Приблизно 25% випадків припадає на дітей віком від 1 до 17 років. 

Маємо: 500 000 * 25% = 125 000 чоловік. 

Близько 30% ускладнених інфекцій шкіри у дорослих протікають із 

бактеріємією. Маємо: (500 000 - 125 000) * 30% = 112 500. Відповідно маємо 

262 500 випадків укладнених інфекцій шкіри у дорослих без бактеріємії на рік. 
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Приймемо до уваги, що лікування ускладнених інфекцій шкіри може 

відбуватися із застосуванням великого спектру антибіотиків. Приймемо частку 

випадків застосування саме даптоміцину рівною 10%. Тоді кількість хворих, які 

будуть застосовувати даптоміцин буде рівною 10% від всіх хворих. 

Маємо: 

1. Кількість хворих ІШМТ без бактеріємії (дорослих) 262 500 * 10% = 26 

250. 

2. Кількість хворих ІШМТ із бактеріємією (дорослих) 112 500 * 10% = 11 

250. 

3. Кількість хворих ІШМТ (діти) 125 000 * 10% = 12 500. 

Частота виникнення інфекційного ендокардиту становить 1,35 випадку на 

1000 людей населення в рік [10]. Знаючи ці цифри рахуємо кількість хворих в 

Україні за 1 рік: 

42 000 000 / 1000 * 1.35 = 56 700 хворих 

Основним етіологічним агентом інфекційного ендокардиту є стрептококи, 

зокрема Streptococcus viridans. Інфекційний ендокардит, зумовлений S. aureus 

становить близько 30%  всіх випадків інфекційного ендокардиту [11]. 

Маємо: 30% від 57 600 ≈ 17 000 випадків захворювань інфекційним 

ендокардитом, викликаним S. aureus. Враховуємо, що даптоміцин буде 

застосовано у 10 % випадків – 17 000 * 10% = 1700 чоловік. 

Кількість хворих в Україні на ускладнені інфекції шкіри без бактеріємії 

(дорослі) становить 26 250. На лікування однієї людини потрібно 3 г 

даптоміцину, тому загальна кількість необхідного препарату становить 26 250 * 

3 = 78 750 (г). Один флакон містить 500 мг даптоміцину. Тоді загальна кількість 

флаконів становить 78 750 / 0.5 = 157 500 штук.  

Кількість хворих на ускладнені інфекції шкіри із бактеріємією (дорослі) 

становить 11 250. На лікування однієї людини потрібно 7.875 г даптоміцину, 

тому загальна кількість необхідного препарату становить 11 250 * 7.875 = 88 600 

(г). Один флакон містить 500 мг даптоміцину. Тоді загальна кількість флаконів 

становить 88 600 / 0.5 = 177 200 штук.  
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Кількість хворих на ускладнені інфекції шкіри (діти) становить 12 500. На 

лікування однієї дитини потрібно 3.5 г даптоміцину, тому загальна кількість 

необхідного препарату становить 12 500 * 3.5 = 43 750 (г). Один флакон містить 

500 мг даптоміцину. Тоді загальна кількість флаконів становить 43 750 / 0.5 = 87 

500 штук.  

Кількість хворих інфекційний ендокардит, зумовлений S. aureus (дорослі) 

становить 1700. На лікування однієї людини потрібно 6.3 г даптоміцину, тому 

загальна кількість необхідного препарату становить 1700 * 6.3 = 10 710 (г). Один 

флакон містить 500 мг даптоміцину. Тоді загальна кількість флаконів становить 

10 710 / 0.5 = 21 420 штук. 

Загальні потреби препарату в Україні: 157 500 + 177 200 + 87 500 + 21 420 

= 443 620 флаконів або 222 000 г (222 кг). 

Таблиця 3.1 

Вихідні дані для розрахунку річної потреби в даптоміцині 

Захворювання 

(профілактика) 

Доза 

препарату на 

добу, мг 

Тривалість 

прийому, 

днів 

Кількість 

препарату (в 

мг) на 1 

людину 

Кількість 

хворих в 

Україні на рік 

Загальна 

кількість 

флаконів на 

всіх хворих 

Лікування 

ускладнених 

інфекцій шкіри 

без бактеріємії 

(дорослі) 

4мг/кг 

300 мг* 

 

7-14 3000  

(3 г) 

26 250 157 500 

Лікування 

ускладнених 

інфекцій шкіри 

із бактеріємією 

(дорослі) 

6 мг/кг 

450 мг 

14-21 7875 

(7.875 г) 

11 250 177 200 

Лікування 

ускладнених 

інфекцій шкіри 

та підшкірних 

тканин (діти) 

5-10 мг/кг в 

залежності 

від віку 

~250 мг 

14 3500 

(3.5 г) 

12 500 87 500 

Лікування 

інфекційного 

ендокардиту, 

зумовленого S. 

aureus (дорослі) 

6 мг/кг 

450 мг 

14 6300 

(6.3 г) 

1700 21 420 

Загалом  443 620 
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* Середня вага дорослої людини в Україні становить 74 кілограма. 

3.2 Розрахунок потужності виробництва 

Даптоміцин (Кубіцин) – препарат, який не виготовляється в Україні, тобто 

ринок є імпортозалежним. Наше завдання – розробити власне виробництво 

даптоміцину для лікування ІШМТ та інфекційного ендокардиту. 

На українському ринку даптоміцин існує у вигляді препарату Кубіцин від 

двох виробників [12]: 

1. Кубіцин (Даптоміцин) порошок для приготування розчину для інфузій, 500 

мг фл. №1, NOVARTIS PHARMA, Швейцарія. 

2. Кубіцин (cubicin) порошок для приготування розчину для інфузій, 500 мг., 

MERCK SHARP & DOHME SpA (США). 

У процесі пошуків препарату для покупки виявивлено, що забезпечення 

цим препаратом є невисоким. Для розрахунків потужності виробництва будемо 

брати 50 % об’єму потреб, врахувавши забезпеченість приблизно 50 % товару 

імпортного виробництва. Отже, Україні необхідно виготовляти: 222 – 50% = 111 

кг даптоміцину. 

Продуцент даптоміцину – штам Streptomyces roseosporus LC-51, синтезує 

632 мг/л за 132 години культивування в оптимізованих умовах [5]. 

Кількість культуральної рідини для отримання 111 кг даптоміцину 

(111 000 г) становить: 

0.632 г – 1 л 

111 000 г – Х л 

Х = 176 400 л 

Vкр = 176 400 / (1 - 0.3) = 252 000 л 

3.3 Розрахунок кількості виробничих циклів та геометричного об’єму 

ферментеру 

Для забезпечення країни антибіотиком даптоміцином потрібно одержати 

(з врахуванням втрат на виділення) 252 м3 культуральної рідини. 

Приймаємо кількість робочих трудоднів 330, тоді кількість продукту на 

добу становитеме: 
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Vд = Vгп / Трд = 252 / 330 = 0,77 м3 

Кількість продукту за цикл буде становити: 

Vкр = (К1*Vд*Тцф) / 24 = (1.1 * 0,77 * 142) / 24 = 5 м3/цикл 

Тцф – цикл роботи ферментера: тривалість біосинтезу 132 год + та час 

підготовки ферментера для роботи 10 год. 

К – коефіцієнт запасу, що враховує можливість нестерильних операцій (1.1 

- 1.5). 

Підготовка ферментатора включає: миття та огляд (2 год), перевірка на 

герметичність (2 год), охолодження (1 год), завантаження середовища (1.5 год), 

засів середовища (0.5 год), вивантаження культуральної рідини (1 год). 

5 м3 культуральної рідини (Vцк) можна отримати у ферментері з таким 

геометричним об’ємом: 

Vг = Vцк / Кзап = 5 / 0,6 = 8,33 м3, де 0,6 – коефіцієнт заповнення ферментера. 

Обираємо нормалізований ферментер об’ємом 10 м3. 

Уточнюємо коефіцієнт заповнення: 

Кзф = Vцк / Vф = 5 / 10 = 0,5, що є допустимим. 

3.4 Розрахунок кількості стадій підготовки посівного матеріалу 

За виробничий цикл отримують 5 м3 культуральної рідини. 

При одержанні культуральної рідини потрібно враховувати її втрати в 

результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря, які становлять 

від 10% до 15%. 

Отже кількість поживного середовища та посівного матеріалу перед 

виробничим біосинтезом становитиме: 

Vроб1 = Vкр / (1 - Еф) = 5 / (1 – 0,15) = 5,9 м3, де Еф – втрати культуральної 

рідини під час біосинтезу. 

Виробничий біосинтез здійснюється у ферментері з робочим об’ємом 5,9 

м3. При вибраному коефіцієнті заповнення Кзап = 0.6 розраховують можливий 

геометричний об’єм ферментера (Vф), що становить Vф = Vроб1 / Кзап = 5,9 / 0.6 = 

9,8 м3. 
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Приймаємо стандартний ферментер об’ємом 10 м3 та уточнюємо 

коефіцієнт заповнення: 

Кзф = Vцк / Vф = 5,9 / 10 = 0,59 що є допустимим. 

Кількість посівного матеріалу становить 10 % від об’єму поживного 

середовища. Тоді кількість поживного середовища в ферментері буде становити: 

Vпс1 = Vроб1 / (1 + Хф) = 5,9 / (1 + 0.1) = 5,36 м3, де Хф = 0.1 - доза посівного 

матеріалу. 

Кількість посівного матеріалу: Vпм1 = Vроб1 - Vпс1 = 5,9 – 5,36 = 0,54 м3. 

Для одержання 0,53 м3 інокуляту в посівному апараті врахуємо втрати в 

результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря, які становлять 

10-15%. 

Тоді кількість поживного середовища в посівному апараті становитиме: 

Vроб2 = Vпм1 / (1 – Епа) = 0,54 / (1 – 0.1) = 0,6 м3. 

Кількість посівного матеріалу становить 10 % від об’єму поживного 

середовища.Тоді кількість поживного середовища в посівному апараті буде 

становити: 

Vпс2 = Vроб2 / (1 + Хф) = 0,6 / (1 + 0.1) = 0,55 м3. 

Кількість посівного матеріалу: Vпм2 = Vроб2 - Vпс2 = 0,6 – 0,545 = 0,055 м3 (55 

л). 

Кількість інокуляту Vроб2 = 0,6 м3 можна отримати під час культивування у 

ферментері об’ємом Vф2 = Vроб2 / Кзап = 0,6 / 0,6 = 1 м3. Приймаємо найближчий 

стандартний ферментер об’ємом 1 м3. Уточнюємо коефіцієнт заповнення: 

Кзф1 = Vроб2 / Vф2 = 0,6 / 1 = 0.6, що є допустимим. 

Для одержання 55 л посівного матеріалу в інокуляторі врахуємо втрати в 

результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря, які становлять 

10-15%. 

Vроб3 = Vпм2 / (1 – Еін) = 55 / (1 – 0.1) = 61 л. 

Кількість посівного матеріалу становить 10 % від об’єму поживного 

середовища. Тоді кількість поживного середовища в посівному апараті буде 

становити: 
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Vпс3 = Vроб3 / (1 + Хф) = 61 / (1 + 0.1) = 55,5 л. 

Кількість посівного матеріалу: Vпм3 = Vроб3 - Vпс3 = 61 – 55,5 = 5,5 л. 

Кількість інокуляту Vроб3 = 61 л можна отримати під час культивування у 

ферментері об’ємом Vф3 = Vроб3 / Кзап = 61 / 0.6 = 101 л. Приймаємо стандартний 

ферментер об’ємом 100 л. Уточнюємо коефіцієнт заповнення: 

Кзф1 = Vроб3 / Vф3 = 61 / 100 = 0,61, що є допустимим. 

Для одержання 5,5 л посівного матеріалу в інокуляторі врахуємо втрати в 

результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря, які становлять 

10-15%. 

Vроб4 = Vпм3 / (1 – Еін) = 5,5 / (1 – 0.1) = 6,1 л. 

Кількість посівного матеріалу становить 10 % від об’єму поживного 

середовища. Тоді кількість поживного середовища в посівному апараті буде 

становити: 

Vпс4 = Vроб4 / (1 + Хф) = 6,1 / (1 + 0.1) = 5,54 л. 

Кількість посівного матеріалу: Vпм4 = Vроб4 - Vпс4 = 6,1 – 5,54 = 0,56 л. 

Кількість інокуляту Vроб4 = 6,1 л можна отримати під час культивування у 

ферментері об’ємом Vф4 = Vроб4 / Кзап = 6,1 / 0.6 = 10,2 л. Приймаємо найближчий 

стандартний ферментер об’ємом 10 л. Уточнюємо коефіцієнт заповнення: 

Кзф1 = Vроб3 / Vф3 = 6,1 / 10 = 0,61. Так як відхилення є невеликим і вибір 

стандартного ферментера об’ємом 20 л в даній ситуації є нераціональним, 

обираємо ферментер об’ємом 10 л. 

Кількість інокуляту для засіву малого інокулятора Vпм4 = 0,56 л можна 

одержати культивуванням у колбах на качалці. Для цього використовують 

качалочні колби об’ємом Vколб = 750 мл та коефіцієнтом заповнення Кзк = 0.2. 

Тоді кількість колб для отримання посівного матеріалу становитиме Nколб 

= Vпм4 / (Vколб * Кзк) = 560 / (750 * 0.2) = 3,7 

Таким чином, для одержання посівного матеріалу необхідно 4 качалочних 

колби. 
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Отже, процес одержання посівного матеріалу для забезпечення 

виробничого біосинтезу даптоміцину у ферментері об’ємом 10 м3 з коефіцієнтом 

заповнення 0.6 буде проходити у п’ять етапів (рис.3.1). 

 

Рис.3.1. Схема приготування посівного матеріалу S. roseosporus LC-51: 1 – 

вирощування в лабораторії (на скошеному агаризованому середовищі в 

пробірках і на рідкому поживному середовищі в колбах на качалці); 2–4 − 

вирощування в інокуляторах об’ємом: 2 – 10 л; 3 – 100 л; 4 – 1 м3; 5 – виробничий 

біосинтез 10 м3. 

Таким чином, за результатами розрахунків для біосинтезу даптоміцину S. 

roseosporus LC-51 приймаємо до встановлення один ферментер об’ємом 10 м3, 

один інокулятор об’ємом 1 м3, один інокулятор об’ємом 100 л та один інокулятор 

об’ємом 10 л. Узагальнені дані наведені у таблиці 1.2. 

Таблиця 3.2. 

Стадії підготовки посівного матеріалу та об’єми ферментерів 

№ стадії 

Геометричний 

об’єм 

ферментера, 

Vп, л 

Коефіцієнт 

заповнення, 

Кзап, частка 

Робочий 

об’єм 

ферментера, 

Vроб, л 

Об’єм 

поживного 

середовища, 

Vпс, л 

Об’єм 

посівного 

матеріалу, 

Vпм, л 

1 10 000 0,59 5900 5360 540 

2 1000 0,59 600 545 55 

3 100 0,61 61 55,5 5,5 

4 10 0,61 6,1 5,54 0,56 

5 0,75 0,2 0,15 0,14 0,015 
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РОЗДІЛ 4 БІОСИНТЕЗ ДАПТОМІЦИНУ 

4.1. Шляхи катаболізму ростового субстрату у Streptomyces roseosporus 

LC-51. 

Streptomyces roseosporus LC-51 використовує глюкозу як джерело вуглецю. 

Оскільки в KEGG немає катаболічного шляху для S. roseosporus LC-51, то беремо 

шлях катаболізму глюкози спорідненого мікроорганізму – Streptomyces lividans  

[13]. Катаболізм глюкози відбувається за шляхом Ембдена–Мейєргофа–Парнаса 

(гліколіз), який навередно на рис.4.1. 

Глюкоза за участю глюкозоспецифісного ферменту (КФ 2.7.1.63) 

перетворюється на глюкозу 6-фосфат, де остання за дії глюкозо-6-фосфат 

ізомерази (КФ 5.3.1.9) перетворюється на фруктозу 6-фосфат. 

Фосфофруктокіназа (глюкокіназа) (КФ 2.7.1.11) активує перетворення фруктози 

6-фосфат у фруктозу 1,6-фосфат. Ферментативна дія фруктозодифосфат 

альдолази (КФ 4.1.2.13) на фруктозу 1,6-фосфат зумовлює перетворення її на 

гліцеральдегід 3-фосфат  та діоксіацетонфосфат, який під дією 

тріозофосфатізомерази (КФ 5.3.1.1) перетворюється на гліцеральдегід 3-фосфат.  

До подальшого катаболізму глюкози залучається гліцеральдегід 3-фосфат, під 

дією гліцеральдегідфосфатдегідрогенази (КФ 1.2.1.12) він перетворюється на 

гліцерат-1,3-фосфат, що у свою чергу під дією фосфогліцераткінази (КФ 2.7.2.3) 

переходить у гліцерат 3-фосфат. Дія фосфогліцератмутази (КФ 5.4.2.12) на 

гліцерат 3-фосфат індукує його перетворення на гліцерат 2-фосфат. Під дією 

енолази (КФ 4.2.1.11) гліцерат 2-фосфат переходить у фосфоенолпіруват. 

Кінцевою стадією перетворення є утворення пірувату з фосфоенолпірувату під 

дією піруваткінази (КФ 2.7.1.40). 
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Глюкоза 

  1              АТФ 

Глюкозо-6-фосфат 

      2 

Фруктозо-6-фосфат 

      3 

Фруктозо-1,6-дифосфат 

      4 

Гліцеральдегід-3-фосфат 

      5 

1,3-Дифосфогліцерат 

      6 

3-Фосфогліцерат 

      7 

2-Фосфогліцерат 

      8 

Фосфоенолпіруват 

      9 

   Піруват 

Рис.4.1. Шлях катаболізму глюкози Streptomyces lividans. 

Ферменти: 1 – фосфоглюкомутаза (КФ.5.4.2.2); 2 – глюкозо-6-

фосфатізомераза (КФ.5.3.1.9); 3 – фосфофруктокіназа (КФ.2.7.1.11); 4 – 

фруктозодифосфатальдолоза (КФ.4.1.2.13); 5 – 

гліцеральдегідфосфатдегідрогеназа (КФ.1.2.1.12); 6 – фосфогліцераткіназа 

(КФ.2.7.2.3); 7  – фосфогліцератфосфомутаза (КФ.5.4.2.12); 8 – енолаза 

(КФ.4.2.1.11); 9 – піруваткіназа (КФ.2.7.1.40). 

4.2. Біотрансформація глюкози у даптоміцин у Streptomyces roseosporus 

LC-51. 

Схему біосинтезу наведено у Додатку 1. 



30 

Під час росту S. roseosporus LC-51 з використанням глюкози як джерела 

вуглецю, внаслідок її катаболізму утворюється ацетил-КоА. Далі ацетил-КоА 

залучається до циклу трикарбонових кислот (ЦТК). 

Анаплеротичні реакції  – карбоксилювання пірувату з утворенням малату 

(малатдегідрогеназа (КФ 1.1.1.39.), карбоксилювання пірувату з утворенням 

оксалоацетату (піруваткарбоксилаза (КФ 6.4.1.1.), карбоксилювання 

фосфоенолпірувату з утворенням оксалоацетату (фосфоенолпіруват 

карбоксикіназа (КФ 4.1.1.49.). 

Даптоміцин – це циклічний ліпопептидний антибіотик, до складу якого 

входять: аспартат, гліцин, D-серин, 3-метилглутаматова кислота, кінуренін, 

треонін, орнітин, D-аланін, D-аспарагін та деканова кислота. 

Амінокислоти аспартатної родини (аспартат, аспарагін) утворюються з 

оксалоацетату, який є інтермедіатом ЦТК. D-форма аспарагіну утворюється за 

участю ферменту аспарагін рацемази. 

Гліцин, треонін та серин утворюються з 3-фосфогліцерату. D-форма 

серину утворюється за участю ферменту серин рацемази (КФ 5.1.1.18.). 

Орнітин та 3-метилглутамат утворюється із 2-оксоглутарату. 3-

Метилглутамат метилюється за участю метилтрансферази і приєднується аміно 

група за допомогою амінотранферази. 

D-форма аланіну утворюється за участю ферменту аланін рацемази (КФ 

5.1.1.1.). Попередником аланіну є піруват. 

Кінуренін синтезується з триптофану за допомогою триптофан 2,3-

диоксигенази (КФ 1.13.11.11.) та арилформамідази (КФ 3.5.1.9.). Попередником 

триптофану є еритрозо-4-фосфат та фосфоенолпіруват. 

Деканова кислота відноситься до класу жирних кислот. Її синтез 

починається із ацетил-КоА, який перетворюються на малоніл-КоА і 

приєднується ацил-переносний білок. За допомогою ферментів 3-оксоацил-АПБ 

редуктази (КФ1.1.1.100), 3-гідроксиацил-АПБ дегідратази (КФ 4.2.1.59.), еноїл-

АПБ редуктази І (КФ 1.3.1.9.) у декілька етапів утворюється деканоїл-АПБ, від 
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якого під дією ацил-АПБ гідролази відщуплюється АПБ і утворюється деканова 

кислота. 

Під дією мультиферментного комплексу нерибосомальних пептед 

синтетаз із отриманих сполук синтезується антибіотик даптоміцин.  

Ферменти: 1 – поліфосфат глюкокіназа (КФ 2.7.1.63); 2 – глюкозо-6-

фосфат ізомераза (КФ 5.3.1.9); 3 – фосфофруктокіназа (глюкокіназа) (КФ 

2.7.1.11); 4 – фруктозодифосфат альдолаза (КФ 4.1.2.13); 5 – 

тріозофосфатізомерази (КФ 5.3.1.1); 6 – гліцеральдегідфосфатдегідрогеназа (КФ 

1.2.1.12); 7 –фосфогліцераткіназа (КФ 2.7.2.3); 8 – 2,3-дифосфогліцерат залежна 

фосфогліцератмутаза (КФ 5.4.2.11); 9 – енолаза (КФ 4.2.1.11); 10 – піруваткіназа 

(КФ 2.7.1.40); 11 – цитрат синтаза (КФ 2.3.3.1.); 12 – аконітат гідратаза (КФ 

4.2.1.3); 13-14 – ізоцитрат дегідрогеназа (КФ 1.1.1.42); 15 – 2-оксоглутарат 

феродоксин оксидоредуктаза (КФ 1.2.7.3.); 16 – сукциніл-КоА синтаза (КФ 

6.2.1.5.); 17 – сукцинат дегідрогеназа (КФ 1.3.5.1); 18 – фумарат гідратаза (КФ 

4.2.1.2.); 19 – малат дегідрогеназа (КФ 1.1.1.37.); 20 – транскетолаза (КФ 2.2.1.1.); 

21 – 3-дезокси-7-фосфогептулонат синтаза (КФ 2.5.1.54.); 22 – 3-дегідрохінат 

синтаза (КФ 4.2.3.4.); 23 – 3-дегідрохінат дегадратаза (КФ 4.2.1.10.); 24 – шикімат 

дегідрогеназа (КФ 1.1.1.25.); 25 – шикімат кіназа (КФ 2.7.1.71.); 26 – 3-

фосфошикімат 1-карбоксивінілтрансфераза (КФ 2.5.1.19.); 27 – хоризмат синтаза 

(КФ 4.2.3.5.); 28 – антранілат синтаза (КФ 4.1.3.27.); 29 – антранілат 

фосфорибозилтрансфераза (КФ 2.4.2.18.); 30 – фосфорибозил ізомераза А (КФ 

5.3.1.16.); 31 – індол-3-гліцерол фосфат синтаза (КФ 4.1.1.48.); 32 – триптофан 

синтаза (КФ 4.2.1.20.); 33 – триптофан 2,3-диоксигеназа (КФ 1.13.11.11.); 34 – 

арилформамідаза (КФ 3.5.1.9.); 35 – 3-фосфогліцерат дегідрогеназа (КФ 

1.1.1.95.); 36 – фосфосерин амінотрансфераза (КФ 2.6.1.52.); 37 – фосфосерин 

фосфотаза (КФ 3.1.3.3.); 38 – серин рацемаза (КФ 5.1.1.18.); 39 – гліцин 

гідроксиметилтранфераза (КФ 2.1.2.1.); 40 – треонін альдолаза (КФ 4.1.2.48.); 41 

– аланінсинтезуюча трансаміназа (КФ 2.6.1.66.); 42 – аланін рацемаза (КФ 

5.1.1.1.); 43 – глутамат  N-ацетилтрансфераза (КФ 2.3.1.35.); 44 – 

метилтрансфераза; 45 – 3-метилглутамат амінотрансфераза; 46 – глутамат N-
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ацетилтрансфераза (КФ 2.3.1.35.); 47 – ацетилглутамат кіназа (КФ 2.7.2.8.); 48 – 

N-ацетил-гамма-глутаміл-фосфат редуктаза (КФ 1.2.1.38.); 49 – ацетиорнітин 

амінотрансфераза (КФ 2.6.1.11.); 50 – глутамат N-ацетилтрансфераза (КФ 

2.3.1.35.); 51 – аспартат амінотрансфераза (КФ 2.6.1.1.); 52а – аспарагін синтаза 

(КФ 6.3.5.4.); 52б – аспарагін рацемаза; 53 – ацетил-КоА карбоксилаза (КФ 

6.4.1.2.); 54 – АПБ S-малонілтрансфераза (КФ 2.3.1.39.); 55 – 3-оксоацил-АПБ 

синтаза ІІІ (КФ 2.3.1.180.); 56 – 3-оксоацил-АПБ синтаза ІІ (КФ 2.3.1.179.); 57 – 

3-оксоацил-АПБ редуктаза  (КФ 1.1.1.100); 58 – 3-гідроксиацил-АПБ дегідратаза 

(КФ 4.2.1.59.); 59 – еноїл-АПБ редуктаза І (КФ 1.3.1.9.); 60 – ацил-АПБ гідролаза 

(КФ 3.1.2.21.); 61 – мультиферментний комплекс нерибосомальних пептид 

синтетаз; 61 – фосфоенолпіруват карбоксикіназа (КФ 4.1.1.49.); 62 – 

малатдегідрогеназа (КФ 1.1.1.39.); 63 – піруваткарбоксилаза (КФ 6.4.1.1.). 
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РОЗДІЛ 5. ОБГРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

5.1. Обґрунтування доферментаційних процесів та виробничого 

біосинтезу. 

5.1.1. Обґрунтування способу культивування Streptomyces roseosporus 

LC-51 і типу ферментера. 

Оскільки оптимальною температурою для культивування аеробного 

штаму Streptomyces roseosporus LC-51 є 30°С, а оптимальним значенням рН 

нейтральне, то можливий ризик контамінації сторонньою мікрофлорою. Це 

зумовлює необхідність забезпечення асептичних умов під час біосинтезу. 

Асептичні умови забезпечуються стерилізацією обладнання і комунікацій, 

поживного середовища, аераційного повітря, піногасників. Для запобігання 

контамінації в ферментері створюється надлишковий тиск подачею стерильного 

аераційного повітря. Культивування S. roseosporus LC-51 для біосинтезу 

даптоміцину здійснюють глибинним способом. Незважаючи на суттєві переваги 

безперервного культивування перед періодичним, біосинтез даптоміцину 

здійснюється у періодичному процесі, оскільки максимальний синтез 

антибіотика відбувається у стаціонарній фазі росту продуцента. Отже, 

«підтримання» штаму продуцента в експоненційній фазі росту є недоцільним, 

оскільки у цьому разі спостерігатиметься зниження концентрації антибіотику в 

культуральній рідині. 

Для збільшення синтезу антибіотику даним штамом можно 

використовувати підживлення за допомогою деканової кислоти. 

Отже, культивування здійснюється періодично глибинним способом в 

аеробних асептичних умовах із підживленням, аерацією та перемішуванням. 
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Визначившись зі способом культивування та фізіолого-біохімічними 

особливостями продуцента, обираємо оснащення ферментера для створення 

необхідних умов. 

1. У процесі культивування повинна бути аерація для забезпечення 

аеробних умов. Тому ферментер повинен бути оснащений барботером для подачі 

повітря. 

2. Для інтенсифікації масообмінних процесів та кращої гомогенізації 

культуральної рідини використовується перемішуючий пристрій з частотою 

обертів 220 об/хв. Довільно оберемо шестилопатеву турбінну мішалку. 

3. Для забезпечення сталої температури культивування ферментер 

оснащується сорочкою і датчиком температури. 

4. Для запобігання можливого утворення піни будемо використовувати 

механічний спосіб піногасіння, принцип дії якого полягає у встановленні 

мішалки у верхній частині апарата, яка по команді датчика буде обертатися і 

розбивати піну.  

5. Для контролю рівня рН культуральної рідини ферментер оснащується 

датчиком рН.  

5.1.2. Обґрунтування вибору стадії підготовки повітря 

Streptomyces roseosporus LC-51 вирощується в аеробних умовах, тому 

необхідно передбачити стадію підготовки аераційного повітря. 

Підготовка аераційного повітря буде здійснюватися в окремих будівлях 

(компресорних відділеннях), оскільки витрати повітря будуть великі.  

Стадії підготовки аераційного повітря такі: 

 забір атмосферного повітря – за допомогою вертикальної труби з 

повітрозабірником у найвищій точці будівлі Н ~ 14 м (трьохповерхова 

будівля з висотою поверха 3 м; висота будівлі разом з косим дахом 

приблино 11 м; забір повітря на висоті 3 метри над найвищою точкою 

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

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

грубого очищення; 
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 стиснення повітря в компресорах або турбоповітродувках (при цьому 

повітря нагрівається до температури 120 – 200оС); 

 охолодження стисненого повітря до температури «точки роси» для 

конденсації вологи у теплообміннику; 

 видалення конденсованої вологи та парів мастила, що потрапили з 

компресора, у ресивері, який також зменшує пульсації руху повітря, які 

можуть негативно впливати на роботу подальших фільтрів очищення 

повітря; 

 стабілізація тиску та температури підігріванням до 45–50 оС парою у 

відповідних теплообмінниках; 

 очищення в головних ємнісних набивних фільтрах, установлених поблизу 

ферментаційних відділень, до ступеня очищення Е=95%; 

 очищення в індивідуальних фільтрах (Е=99,9999%), установлених на 

ферментері, повітря до яких подається безпосередньо від головних фільтрів 

через трубопроводи (колектори). 

Повітря в боксах і лабораторіях, де працюють з посівною культурою, 

стерилізують за допомогою УФ-ламп. 

5.1.3. Вибір мийних та дезінфікуючих засобів. 

Загальні вимоги до миючих та дезинфікувальних засобів: 

 Широкий спектр антимікробної дії. 

 Безпечність для людей і тварин. 

 Розчинність. 

 Відсутність різкого запаху. 

 Активність. 

 Швидкий розпад до нешкідливих речовин. 

 Ціна й доступність. 

 Відсутність негативного впливу на якість об’єкту миття/дезинфекції. 

 Легке змивання з поверхні обробки. 



36 

Щоб обрати миючий та дезинфікуючий засіб, необхідно порівняти їх 

властивості та звернути увагу на вартість робочих розчинів. 

Засіб ITS WATER DEZ-330 [14] 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. 

Дезінфекційний засіб для миття поверхонь, стін та підлоги концентрат 

MDF 100 [18]. Додається у концентрації 10 мл на 1 л води. Вартість – 360 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  «Дезмарк 300» [15]. Цей засіб виявляє антимiкробнi 

властивостi щодо грамнегативних i грампозитивних бактерiй, попереджує 

розвиток грибів та спор. Срок придатності робочого розчину становить 2 доби у 

закритих ємностях. Засіб випускається у формі таблеток вагою приблизно 3 г або 

у формі порошку. Концентрація робочого розчину 0,015% за хлором (1 таблетка 

на 10 л води). Вартість – 280 грн за 300 таблеток (3000 л робочого розчину); 0,1 

грн за 1 л робочого рочину. 

Засіб Blanidas-C Gen-Deo [16] має комбіноване застосування як мийного, 

так і дезінфікуючого засобу. Препарат являє собою збалансовану суміш 

каустика, гіпохлориту натрію і ПАР. Використовується для миття тари, 

обладання, поверхонь. Робочий розчин готується додаванням 10 мл засобу на 1 

л води. Вартість – 1090 грн за 20 л (2000 л робочого розчину). 0,55 грн за 1 л 

робочого рочину. 

Засіб OXIN LD103 [17] 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 – 1150 грн за 25 кг (2500 л робочого розчину). 0,46 грн за 1 л робочого 

рочину. 

Засоби варто застосовувати з інтервалом у 3 місяці для запобігання 

розвитку стійких штамів мікроорганізмів. 
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Висновок:  

1. для  миття  та дезінфекції стін, підлоги вікон і дверей використовуємо засіб 

ITS WATER DEZ-330 та Дезмарк 300. 

2. для миття та дезинфекції обладнання використовуємо засоби Blanidas-C 

Gen-Deo та OXIN LD103.  

5.1.4. Особливості підготовки та стерилізації поживного середовища 

  Виробничий біосинтез даптоміцину здійснюється у ферментері об’ємом 10 

м3, що містить 5,36 м3 поживного середовища. Одержання інокуляту 

відбувається у чотири етапи (у колбах на качалці, інокуляторах об’ємом 10, 100 

л та 1 м3). 

Готують розчин кофакторів об'ємом 10 л з розрахунку на використання на 

етапі виробничого біосинтезу. В таблиці 5.1.1 наведена кількість кожного 

компоненту. Розчин кофакторів стерилізують за допомогою ультрафільтрації 

(холодна стерилізація). 

Таблиця 5.1.1. 

Розрахунок вмісту кофакторів поживного середовища  

Вміст кофакторів, мг 
Об’єм середовища, л 

5360 

Гем 39,525 г 

Аскорбінова к-та 31,62 г 

Нікотинова к-та 21,08 г 

Рибофлавін 2,1 г 

Піридоксин 2,1 г 

Тіамін 2,1 г 

Біотин 0,527 

Ціанкобаламін 0,211 

Також окремо розрахуємо кількість та спосіб приготування розчинів 

глюкози, деканової кислоти та титрувальних агентів (6 %-го розчину хлоридної 

кислоти, 6 %-го розчину натрію гідроксиду). Дані узагальнено у таблиці 5.1.2. 
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Таблиця 5.1.2. 

Розрахунок вмісту та особливості приготування деяких компонентів 

поживного середовища 

Об’єм 

середовища, 

л 

Глюкоза Деканова к-та HCl (6%) NaOH 

Вміст, 

г 
Особливість 

приготування 
Вміст, 

г 
Особливість 

приготування 

Вміст, 

г 

Особливість 

приготування 

Об’єм, 

мл 

Особливість 

приготування 

5,54 332 у колбі 1 л - - - - - - 

55,5 
3,33 

кг 

у збірнику 10 

л 
- - 111 

у колбі на 

250 мл 
111 

у колбі на 

250 мл 

550 33 кг 
у збірнику 

100 л 
- - 1,1 л у колбі на 2 л 1,1 л у колбі на 2 л 

5360 
321,6 

кг 
- 

1,054 

кг 

у колбі на 15 

л 
- - 

10,72 

л 

у реакторі-

змішувачі на 

15 л 

 

Особливості підготовки і стерилізації поживного середовища для 

одержання інокуляту в колбах, інокуляторах 10 л, 100 л та 1 м3 

Для культивування в колбах на качалках та інокуляторах S. roseosporus LC-

51 використовується середовище з наступним складом (г/л): 

 Декстрин – 15; 

 Дріжджовий екстракт – 8; 

 Глюкоза – 5; 

 Пептон – 5; 

 Арахісовий порошок – 5; 

 K2HPO4*3H2O – 0,5; 

 MgSO4*7H2O – 0,5; 

 CaCO3 – 0,2; 

Проаналізувавши склад поживного середовища ділимо його на такі 

композиції: 

Композиція А: глюкоза, декстрин, дріжджовий екстракт, арахісовий 

порошок, пептон (режим стерилізації: 112 °С, 20 хв).  

Композиція Б: MgSO4*7H2O (режим стерилізації: 131 °С, 40 хв). 

Композиція В: K2HPO4*3H2O (режим стерилізації: 131 °С, 40 хв).  

Композиція Г: CaCO3 (режим стерилізації: 131 °С, 40 хв). 

Дріжджовий екстракт, глюкоза, декстрин, арахісовий порошок, пептон 

(компонент А) є термолабільними і потребує м’якого режиму стерилізації. 
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Фосфати (композиція В) стерилізують окремо від солі композиції Б, щоб 

запобігти утворенню нерозчинних фосфатів магнію та кальцію.  Карбонат 

кальцію (композиція Г) завжди стерилізують окремо. 

Солі розчиняють в окремому збірнику, в якому за допомогою 6 %-го 

розчину хлоридної кислоти рН доводиться до відмітки 4-4,5 для попередження 

утворення нерозчинних фосфатій магнію та кальцію. Потім солі будуть подані в 

посівний апарат, де проводиться стерилізація. За допомогою стерильного 6 %-го 

розчину натрію гідроксиду рН доводять до 7,0.  

Суспензія карбонату кальцію в композиції В переноситься у 

ферментаційне обладнання після суспендування перемішуванням у колбі. 

Особливості підготовки і стерилізації поживного середовища для 

виробничого біосинтезу у ферментері об’ємом 10 м3 

Для цієї стадії потрібно 5,36 м3 поживного середовища. Такий об’єм 

поживного середовища економічно доцільніше стерилізувати в установці 

безперервної стерилізації. Це дозволить зменшити витрати води, пари та 

скоротити час обробки поживного середовища. Обираємо УБС-5 з 

продуктивністю 5 м3/год (час стерилізації становитиме 1,07 год). 

Композиція А: глюкоза, NH4NO3, KNO3, (NH4)2SO4, K2HPO4*3H2O, 

MgSO4*7H2O (режим стерилізації: 130 °С, 0,15 МПа, 7 хв). 

Композиція Б: CaCO3 (режим стерилізації: 131 °С, 40 хв). 

Суспензія карбонату кальцію в композиції Б переноситься у 

ферментаційне обладнання після суспендування перемішуванням. 

Потім додається розчин кофакторів. 

Обґрунтування вибору розчинів для регуляції рН та піногасника 

Для унеможливлювання випадіння осадів фосфатів магнію та феруму 

необхідно доводити рН до 4-4,5. Також після стерилізації розчинів і переведення 

іх у посівний апарат необхідно довести рН до оптимального значення для 

культивування культури S. roseosporus LC-51 – pH 7. Для цього використовують 
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6 %-вий розчини хлоридної кислоти (для підкислення) та 6 %-вий розчин натрій 

гідроксиду (для підлужнення). 

Компоненті поживного середовища не сприяють утворенню піни, тому 

застосувати піногасника немає потреби. 

5.2. Обгрунтування стадій виділення і очищення цільового продукту 

Культуральна рідина містить як цільовий продукт (позаклітинний 

антибіотик даптоміцин), так і залишки поживного середовища, продукти 

метаболізму та клітини продуцента. Виділення та очищення цільового 

антибіотику даптоміцину відповідно до розглянутого патенту [19] включає 

наступні етапи: 

1. Відділення біомаси. 

2. Концентрування КР. 

3. Іонообмінна хроматографія. 

4. Фільтрація та концентрування. 

5. Сушіння. 

Вибір способу відділення біомаси 

Першим етапом виділення даптоміцину є відділення клітин продуцента 

Streptomyces roseosporus LC-51 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. 

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 
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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. 

В даному випадку після одного циклу ферментації отримується приблизно 

6 м3 культуральної рідини. Використання барабанних фільтрів та центрифуг є не 

доцільним, адже процес відділення культури займатимиме занадто багато часу – 

це пояснюється низькою продуктивністю. 

Такий об’єм доцільно буде обробити за допомогою фільтр-пресу, який є 

найкращим варіантом для великих об’ємів, адже він має велику площу 

фільтрування порівняно із його геометричними розмірами та високу 

продуктивність. 

 

Рис.5.2.1. Схема фільтр-пресу 

1 – упорна плита; 2 – рама; 3 – плита; 4 – фільтруюча тканина; 5 – рухома 

кінцева плита; 6 – горизонтальна напрямна; 7 – затискний гвинт; 8 – станина; 9 – 

жолоб для збору фільтрату. 

Даптоміцин є позаклітинним антибіотиком, тож у дезінтеграції клітин 

продуцента немає необхідності. 

Вибір способу концентрування 

Так як об’єм рідини є достатньо великий, для зменшення об’ємів 

іонообмінних колон на наступній стадії її необхідно концентрувати. На цьому 

етапі можуть використовуватися методи ультрафільтрації або зворотнього 



42 

осмосу. Обидва ці способи забезпечують процеси розділення за рахунок різниці 

тисків по обидва боки мембрани. Такі процеси називають баромембранними. 

Мембрана у них є пористою. 

Ультрафільтрацію використовують для розділення систем, в яких 

молекулярна маса розчинених компонентів набагато більша молекулярної маси 

розчинника. Ультрафільтрацію проводять при порівняно невисоких тисках (0,2-

1,0 МПа). Перевагою ультрафільтрації є менша вартість установки. 

Зворотній осмос – це універсальний спосіб, який використовує 

напівпроникні мембрани. Молекула даптоміцину затримується на мембрані. Так 

як діаметр пор мембрани є дуже малим, то процес зазвичай відбувається при 

високому тиску. Робочий тиск – 0,8-1,2 Мпа. Установки зворотнього осмосу є 

більш дороговартісні, проте фільтрування є більш якісним. 

 

Рис.5.2.2. Установка зворотнього осмосу 

Підсумовуючи, в даному випадку для концентрування та фільтрації підійде 

будь-який з наведених вище варіантів, адже суть полягає у тому, щоб молекула 

даптоміцину затримувалася на мембрані, а залишкові побічні речовини та рідина 

проходили крізь цю мембрану. Зважаючи на високі вимоги до якості готового 

продукту вибираємо установку зворотнього осмосу. 

Під час процесу концентрування об’єм рідини зменшується приблизно у 

10 разів. 
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Вибір способу виділення та очищення 

Дослідивши різні джерела та патенти можна сказати, що для виділення та 

очищення даптоміцину застосовують лише технологію іонообмінної 

хроматографії. Використовується велика кількість модифікацій процесу, в тому 

числі застосування двох або трьох етапів іонообміну, різні смоли та буфери [19]. 

 

Рис.5.2.3. Схема колонок іонообміну 

Антибіотик сорбується на смолі, а розчин з домішками, які мають 

протилежний заряд проходять крізь колонку. Потім за допомогою специфічних 

елюентів, котрі порушують зв’язок антибіотика зі смолою, здійснюється процес 

десорбції. 

Так як препарат являє собою порошок для розчину для інфузій, а отже 

потрапляє в організм безпосередньо у кров'яне русло шляхом проколу венозної 

судини та подальшого вливанння (інфузії) лікарського засобу через додаткове 

обладнання (шприц або інфузійну систему) в судину, то чистота такого 

препарату має бути найвищою. 

Саме тому очищення антибіотику відбуватиметься з використанням 

трьохстадійного процесу іонообмінної хроматографії (аніонообмін, 

хроматографія гідрофобних взаємодій, аніонообмін). Таким чином досягається 

чистота на рівні 99% і вище, проти 95% при двох етапах (аніонообмін, 

хроматографія гідрофобних взаємодій). 
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Вибір смоли для стадії аніонообміну 

Перша стадія іонообміну – аніонообмін, тобто іонообмінна хроматографія 

із застосуванням аніонообмінних смол. Аніоніти (аніонообмінні смоли) – це 

іоніти, у яких протиіони мають лужний характер, тобто обмінюють гідроксильні 

йони лугу або аніони солей на інші аніони. Молекула даптоміцину має саме 

негативний заряд. Аніоніти мають високу механічну міцність, тому їх можна 

використовувати в фільтрі кілька років без заміни. 

Для вибору смоли розглянемо два наступних варіанти, запропоновані у 

патенті – FPDA13, HP-20 та Poros D50. 

SEPABEADSTM FPDA13 - це пориста аніонообмінна смола на основі 

метакрилату. Вона демонструє достатню стійкість і високопористу гідрофільну 

природу, що робить її придатною для очищення антибіотику. Густина – 1,08 г/мл, 

об’єм пор – 1,0 мл/г. Вартість – 260 євро/кг [20]. 

Diaion® HP-20 – це неполярна адсорбуюча смола, яка являє собою 

сополімер стиролу та дивінілбензолу. Цей сорбент має сферичні частинки 

діаметром 0,5 мм. Широко застосовується для антибіотиків, біомолекул та для 

знесолення. Густина –  1,01 г/мл, об’єм пор – 1,3 мл/г. Вартість – 215 євро/кг [21]. 

Poros D50 – полімерна іонообмінна смола, яка являє собою сополімер 

полістиролу та дивінілбензену. Вартість – 220 євро/кг. Фактично дана смола є 

повним аналогом вище наведеної [22]. 

Всі вище наведені смоли відповідно до патенту можуть використовуватися 

для очищення даптоміцину. Загалом їх характеристики є майже ідентичними. 

Заважаючи на більшу доступність, та вартість оберемо іонообмінну смолу 

Diaion® HP-20. Ця смола буде використовуватись як на першій колонці 

(аніонообмін), так і на третій колонці. 

Вибір смоли для стадії гідрофобної хроматографії 

Гідрофобна хроматографія базується на гідрофобності молекули 

антибіотику, до складу якої входять амінокислоти. Ці амінокислоти можуть 

зв’язуватись із гідрофобними групами сорбенту (смоли). Даптоміцин у буфері 

зв’язується з сорбентом. Ця взаємодія посилюється за рахунок високої іонної 
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сили. Після зв’язування з сорбентом починають змінювати умови промивкою 

буфером з ацетонітрилом у концентрації 30 %, що призводить до вимивання 

зайвих речовин. Молекула даптоміцину залишається зв’язаною зі смолою, після 

чого її елюують буферним розчином з вищою концентрацією ацетонітрилу (35 

%). 

В патенті наведено гідрофобну смолу Diaion® HP-20SS. По суті ця смола 

є полімеризованою версією смоли HP-20 і містить частинки меншого розміру. Ця 

смола має частинки розміром 70-150 мкм, які складають з того ж полімеру 

стиролу та дивінілбензолу. Об’єм пор – 1,2 мл/г. Ціна – 974 євро/кг [23]. 

Аналогом є смола SEPABEADS™ SP20SS, яка є дуже подібною до HP-

20SS, має такий самий склад, проте розмір частинок варіюється в рамках 63-75 

мкм. Ціна – близько 2 тис. євро за 1 кг (1140 євро за 500 г) [24]. 

На етап гідрофобної хроматографії обираємо смолу Diaion® HP-20SS, так 

як ціна є нижчою. 

При виділенні даптоміцину ідентифікують 14 основних домішок. Велика 

відсоткова частка припадає на ангідро-даптоміцин та β-ізомер даптоміцину. При 

даному способі виділення та очистки ступінь чистоти даптоміцину перевищує 99 

%, а концентрація ангідро-даптоміцину та β-ізомеру нижче рівня детекції (менш 

ніж 0,05% від сумарного даптоміцину). 

Вибір способу фільтрації даптоміцину 

Після іонообмінної хроматографії відбувається процес фільтрації та 

концентрування. Для цього також буде використовуватися установка 

зворотнього осмосу з фільтром з відсіченням молекулярної маси 10000 дальтон 

при рН 7. Даптоміцин затримується на мембрані, а побічні речовини та буферний 

розчин після етапу іонообміну проходять через мембрану. Даптоміцин 

промивається водою для ін’єкцій.  

При концентрації приблизно 0,632 мг/мл у 5,9 м3 культуральної рідини до 

етапу виділення містилося приблизно 3,73 кг даптоміцину, з урахуванням втрат 

при виділенні 20 % залишиться приблизно 2,98 кг даптоміцину. Відповідно до 
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патенту доречним є концентрування до концентрації приблизно 100 мг/мл. 

Таким чином після даного етапу отримується ~30 л пермеату. 

Вибір способу сушіння антибіотику 

Після процесу фільтрації та концентрування треба висушити антибіотик. В 

даному випадку для порівняння обрано дві технології – ліофільне висушування 

та висушування за допомогою розпилювальної сушарки.  

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 антибіотику 

диспергується на дрібні краплі, які висушуються нагрітим повітрям. 

 

Рис.1.4. Схема розпилювальної сушарки 

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. Даптоміцин є тармолабільною 
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речовиною, проте хоч сушіння і відбувається при високій температурі, контакт 

триває недовго і антибіотик не змінює своїх властивостей. 

У підсумку обрано технологію, яка складається з наступних етапів: 

1. Відділення біомаси за допомогою фільтр-пресу; 

2. Концентрування розчину на установці зворотнього осмосу; 

3. Сорбція даптоміцину на аніонообмінній смолі Diaion® HP-20; 

4. Промивка смоли ацетатним буфером з 30 мМ NaCl; 

5. Десорбція даптоміцину зі смоли ацетатним буфером з 300 мМ NaCl 

(чистота – 70 %); 

6. Сорбція даптоміцину на НІС-смолу Diaion® НР-20SS в ацетатному буфері; 

7. Промивка смоли ацетатним буфером з 30 % ацетонітрилу (рН 4,5); 

8. Десорбція даптоміцину зі смоли буфером з 35 % ацетонітрилу (чистота – 

95 %); 

9. Сорбція даптоміцину на аніонообмінній смолі Diaion® HP-20 з ацетатним 

буфером. 

10. Промивка даптоміцину ацетатним буфером з 30 мМ NaCl; 

11.  Десорбція даптоміцину з смоли ацетатним буфером з 300 мМ NaCl 

(чистота 99% і більше); 

12.  Фільтрація та концентрування даптоміцину на установці зворотнього 

осмосу. 

13.  Сушіння у розпилювальній сушарці. 

Обгрунтування процесу фасування та пакування препарату 

Після всіх стадій виділення та очищення з урахуванням втрат антибіотику 

30 % отримуємо 2,6 кг порошкоподібного даптоміцину. 

Фасування чистого даптоміцину буде здійснюватися по пакетам по 200 г. 

Для цього можна використати ваговий дозатор для сипких продуктів [25]. Ця 

субстанція відправляється далі на підприємства для фасування по флаконам та 

пакування в індивідуальні упаковки. 
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5.3. Обгрунтування допоміжних робіт для стадії виділення та 

очищення цільового продукту 

Вибір буферного розчину для стадій іонообміну 

Буферними називають розчини з достатньо стійкою концентрацією 

водневих іонів, а отже, з певним значенням рН, що майже не залежить від 

розбавлення і лише слабко змінюється в разі додавання до розчину невеликих 

об'ємів сильних кислот чи лугів. Буферні розчини, утворені сумішшю слабкої 

кислоти та її солі, мають кислу реакцію (рН < 7). Наприклад, суміш СН3СООН 

і CH3COONH4 – ацетатний буферний розчин. 

Додавання невеликої кількості сильної кислоти або лугу мало впливає на 

рН. Це пояснюють тим, що в разі додавання сильної кислоти утворені нею іони 

H+ зв'язуються з іонами солі з утворенням недисоційованих молекул слабкої 

кислоти. У разі додавання невеликої кількості лугу іони OH- зв'язуються 

кислотою з утворенням іонів солі. 

Для стадій іонообміну використовують саме ацетатний буфер. Він являє 

собою кислотний буфер із слабкої кислоти (оцтовою) та її солі (натрію ацетат). 

Для приготування 1 л ацетатного буферу з рН 6 треба розчинити 200 г ацетату 

амонія у 500 мл води, додати 8,2 мл 98 % оцтової кислоти та довести об’єм 

розчину до 1 л. Амоній ацетат коштує 100 грн/кг, оцтова кислота – 65 грн/л. 

Приблизна вартість одного літру буферу складає ~ 21 грн. 

Альтернативним варіантом є застосування Трис-буферу 

(трис(гідроксиметил)амінометан), проте його ціна є занадто високою – 208 євро 

за 1 кг солі, якого вистачить на приготування приблизно 40 л буферного розчину, 

тобто 1 л буферу коштує ~156 грн. 

Таким чином визначили, що в якості буферу доречно використовувати 

ацетатний буфер. 
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Обгрунтування стадії приготування розчинів для промивання та 

елюції іонообмінних смол 

Для стадій аніонообміну у колонці зі смолою Diaion® HP-20 необхідно 

мати буферні розчини із різними концентраціями NaCl для промивання та елюції 

даптоміцину. 

Для промивання смоли необхідно приготувати буфер з низькою іонною 

силою. Таким розчином є буфер із концентрацією солі менше 50 мМ. В даному 

випадку це розчин ацетатного буферу із 30 мМ NaCl. Для приготування 1 л 

ацетатного буферу з 30 мМ NaCl треба взяти 1 л ацетатного буферу та додати 

1,75 г солі NaCl. 

Для десорбції даптоміцину зі смоли необхідно приготувати буфер з 

високою іонною силою. Таким розчином є буфер із концентрацією солі вище 250 

мМ. В даному випадку це розчин ацетатного буферу із 300 мМ NaCl. Для 

приготування 1 л ацетатного буферу з 300 мМ NaCl треба взяти 1 л ацетатного 

буферу та додати 17,5 г солі NaCl. 

Для стадії гідрофобної хроматографії для промивання смоли Diaion® НР-

20SS, навантаженої даптоміцином застосовують ацетатний буфер із 30 % 

ацетонітрилу. Ацетонітрил є одним з найбільш стабільних розчинників. Ціна 

ацетонітрилу 99 % – 300 грн/л. Для приготування 1 л 30 % розчину треба взяти 

0,7 л ацетатного буферу та додати 0,3 л ацетонітрилу 99%. 

Для елюції даптоміцину зі смоли готують ацетатний буфер із 35 % 

ацетонітрилу. Для 1 л розчину треба змішати 0,65 л ацетатного буферу та 0,35 л 

ацетонітрилу 99%. 

5.4. Підбір технологічного обладнання для післяферментаційних 

стадій з урахуванням матеріальних потоків по стадіях 

Для  підбору технологічного обладнання необхідно розглянути матеріальні 

потоки на всіх стадіях. Нижче наведена таблиця із описом стадій та матеріальних 

потоків із урахуванням приблизних втрат продукту. 

Вихідні дані: 

1. об’єм культуральної рідини з однієї ферментації - Vкр = 5,9 м3; 
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2. концентрація цільового продукту  у КР С ант = 0,632 мг/л (= 632 г/м3); 

3. концентрація біомаси у КР С БМ = 20 г/л (= 20 кг/м3);  

4. втрати на стадіях виділення цільового продукту складають 40%; 

5. початкова кількість цільового продукту, яка поступає з КР складає 5,9 м3× 

632 г/м3 = 3,73 кг; кінцева кількість (з урахуванням 40% втрат) має 

становити 2,23 кг. 

 

 



 

Таблиця 5.2. 

Підбір технологічного обладнання з врахуванням матеріальних потоків по стадіях 

 

№ 

п/п 

Назва стадії 

(операції) 

Матеріальні 

потоки на стадії 

Кількість по стадіях Необхідне 

обладнання Надійшло 

 

Втрати, 

(Разом 

40 %) 

Вийшло 

1 2 3 4 5 6 7 

ТП 9. Зберігання культуральної рідини 

1 ТП 9. Зберігання 

культуральної рідини 
КР 

5,93 

(5900 л) 
- 

5,9 м3 

(5900 л) 
Збірник КР 10 м3 

ТП 10. Відділення біомаси 

2 

ТП 10.1. Відділення 

біомаси на фільтр-

пресі 

Біомаса 

 

118 кг 

(5,9×20)- 

Сухої біомаси, 

з урахуванням 

90% вологості 

1180 кг 

59 кг 

(5%) 
1121 кг 

Фільтр-прес з  

продуктивністю 

2 м3/год (3 години 

роботи) 

КР 
4860 л 

(5900-1121) 
- 

4779 л 

 

Збірник фугату 

об’ємом 6,3 м3 

ТП 11. Концентрування 

3 ТП 11.1. 

Концентрування у 10 

разів 

 

КР 4779 л - - 

Установка 

зворотнього омсосу 

3 м3/год (1,6 год 

роботи) 
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Продовження таблиці 

1 2 3 4 5 6 7 

 
 Концентрат 478 л - - Збірник на 630 л 

 ТП 12. Виділення та очищення цільового продукту 

4 

ТП 12.1. Аніонообмін 

 

Ультраконцентрат 478 л 

10% 

- 

Іонообмінна колона 

120 л 

Буферний розчин 

з 30 мМ NaCl 
360 л - 

Буферний розчин 

з 300 мМ NaCl 
360 л - 

5 

ТП 12.2. Гідрофобний 

іонообмін 

Розчин з 

попередньої стадії 
360 л - 

Іонообмінна колона 

120 л 

Буферний розчин 

з 30% 

ацетонітрилу 

360 л - 

Буферний розчин 

з 35% 

ацетонітрилу 

360 л - 

6 

ТП 12.3. Аніонообмін 

 

Розчин з 

попередньої стадії 
360 л - 

Іонообмінна колона 

120 л 

Буферний розчин 

з 30 мМ NaCl 
360 л - 

Буферний розчин 

з 300 мМ NaCl 
360 л - 
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Продовження таблиці 

1 2 3 4 5 6 7 

ТП 13. Концентрування та фільтрація 

7 

ТП 13.1. Фільтрація та 

концентрування 

Органічний 

екстракт 
360 л 

(5%) 

- 

Установка 

зворотнього осмосу 

0,24 м3/год (1,5 год 

роботи) 

Концентрат 30 л 30 
Передається одразу 

до сушарки 

ТП 14. Сушіння цільового продукту 

8 

ТП 14.1. Сушіння у 

розпилювальній 

сушарці 

Розчин 

антибіотику з 

концентрацією 

100мг/мл 

30 л 20 % 2,23 кг 

Сушарка 

розпилювальна, 15 

кг випареної вологи 

за 1 год (2 год 

роботи) 

ПМВ 15. Пакування, маркування, відвантаження 

9 ПМВ 15.1. 

Фасування, 

пакування, 

маркування порошку 

антибіотику по 

пакетам 

Висушений 

порошок 

(w = 5%) 

2,23 кг 

 
- - 

Фасувально-

пакувальна лінія (по 

200 г) 



РОЗДІЛ 6. СПЕЦИФІКАЦІЯ ОБЛАДНАННЯ 

Таблиця 6.1 

Позиція Найменування Кількість 
Технічна характеристика 

(виробник) 

1 2 3 4 

ПЗ-1 Повітрозабірник 1 

Обладнаний металевою сіткою 

для видалення механічних 

забруднень 

Ф-2 
Фільтр грубої очистки 

повітря 
1 

Фільтруючий матеріал – New 

Filter G4, очищення від часточок 

більше 10 мкм, Е = 80% [10] 

К-3 Компресор 1 

Винтовий компресор ЗИФ СВЭ-

4,3/1,0 ШМ, потужність 4300 л/хв, 

робочий тиск 10 атм (1 Мпа) [12] 

Т-4 
Теплообмінник-

охолоджувач 
1 

Модель SWEP DV400 – 

пластнинчатий теплообмінник, 

матеріал пластин - нержавіюча 

сталь AISI 316, 282 пластини 

площею 0,211 м2, продуктивність 

100 м3/год [13] 

Р-5 Ресивер 1 
Omega Air серії PV PED об’ємом 

500 л, робочий тиск 1,1 Мпа [11] 

Т-6 Теплообмінник нагрівач 1 

Водяний повітронагрівач VBC, 

теплообмінник виконаний з 

мідних труб з алюмінієвими 

ребрами, витрата повітря 144 

м3/год [14]. 

Ф-7 Головний фільтр 1 

Фільтр ФВКом –W 66-292-F9, 

клас очистки F9, гофрований 

фільтрувальний матеріал із 

скловолокна, E=95%, 

продуктивність до 4250 м3/год [8]. 

Ф-8 

Ф-9 

Ф-10 

Ф-11 

Індивідуальний фільтр 4 

Omega Air серії SF з 

мікрофільтром VSF 

(боросилікатне мікроволокно) з 

діаметром пор 0,01 мкм, 

Е=99,9999% [9]. 
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В-12 Ваги технічні 0,01-500 г 1 
Ваги лабораторні електронні SF-

400-C, діапазон зважування – 0,01-

500 г, дискретність – 0,01 г [33]. 

А-13 Автоклав 1 

Автоклав 5050ELVC об’ємом – 110 

л; ширина – 880 мм, глибина – 700 

мм, висота – 780 мм; діапазон 

температур – 100-134оС [18]. 

РЗ-14 

РЗ-16 

РЗ-18 

РЗ-23 

Реактор-змішувач об’ємом 

15 л 
4 

Реактор-змішувач РС-15 об’ємом 

15 л, сталь AISI 316L, робочий тиск 

0,07-0,3 МПа, пропелерна мішалка. 

[19]. 

В-15 Ваги технічні 0,1-3000 г 1 
Ваги лабораторні електронні SF-

400-D3, діапазон зважування – 0,1-

3000 г, дискретність – 0,1 г [32]. 

УФУ-17 
Ультрафільтраційна 

установка 
1 

Установка LabUnit M10, площа 

фільтрації 336 cм2, максимальний 

вхідний тиск – 0,7 Мпа, фільтр з 

діаметром пор 0,45 мкм, 

продуктивність – 4 л/хв [26] 

Д-19 

Д-23 
Ваговий дозатор 5 кг 3 

Ваговий дозатор FOYER FZ-5000, 

діапазон зважування 10-5000 г, 

точність 2 г, об’єм бункера 55 л 

[27] 

РЗ-20 

РЗ-66 

Реактор-змішувач об’ємом 

10 л 
2 

Об’єм апарату – 10 л; матеріал – 

нержавіюча сталь; магнітна 

мішалка зі швикідстю до 300 об/хв; 

витримує тиск – 0,39 МПа, 

виробник – МашХим [20]. 

Д-21 

Д-27 
Ваговий дозатор 50 кг 2 

Ваговий дозатор АртМаш, об’єм 

бункера 0,6 м2, діапазон зважування 

1-50 кг, дискретність відліку – 

0,005 г, точність 0,5%, 

продуктивність до 1200 кг/год [28] 

РЗ-22 
Реактор-змішувач об’ємом 

100 л 
1 

Реактор-змішувач об’ємом 100 л, 

оснащений сорочкою та 

перемішуючим пристроєм. 

Виробник – ХімМікс [31]. 

Д-25 Ваговий дозатор 500 кг 1 

Ваговий дозатор СВЕДА ДВС-301-

1000, діапазон зважування 25-2000 

кг, дискретність відліку – 0,02 г, 

точність 0,1%, [29] 

РЗ-26 
Реактор-змішувач об’ємом 

6,3 м3 
1 

Реактор-змішувач АзовХимСервис, 

об’єм – 6,3 м3, мішалка 50 об/хв 

[31]. 

Н-28 
Відцентровий насос 6,6 

м3/год 
1 

Відцентровий насос Pentax CMT 

164, продуктивність – 6,6 м3/год, 

робочий тиск – 0,8 МПа [30] 
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У-29 УБС-5 1 

УБС-5, продуктивність – 5 м3/год; 

тиск пари – 0,5 МПа; ширина – 

1500 мм, довжина – 2000 мм [25] 

ІН-30 Інокулятор 10 л 1 

Ферментер BIOSTAT® B. Об’єм 

10 л, швидкість перемішування – 

20-800 об/хв, оснащений 

барботером [15]. 

ІН-31 Інокулятор 100 Л 1 

Ферментер BIORUS тип Р. Об’єм 

100 л, нержавіюча сталь 316 L, 

висота – 870мм, діаметр – 1000 мм, 

робочий тиск 0,6 МПа, потужність 

двигуна 3кВт, швидкість 

перемішування до 750 об/хв [16]. 

Н-32 

Н-33 

Перистальтичний насос 

продуктивністю 12 л/год 
2 

Перистальтичний насос B3-V PER, 

тиск 0,1 Мпа, продуктивність 12 

л/год [24]. 

ІН-34 Інокулятор 1000 л 1 

Ферментер BIORUS тип Р. Об’єм 

1000 л, нержавіюча сталь 316 L, 

висота – 2180 мм, діаметр – 

1500 мм, робочий тиск 0,6 МПа, 

потужність двигуна 3кВт, 

швидкість перемішування до 750 

об/хв [16]. 

Н-35 

Н-36 

Перистальтичний насос 

продуктивністю 100 л/год 
2 

Перистальтичний насос PDP 

TEC100 PHARMED, тиск до 0,2 

Мпа, продуктивність 100 л/год [16]. 

ФР-37 
Ферментер виробничого 

біосинтезу 
1 

Ферментер об’ємом 10 м3, висота – 

5545 мм, діаметр – 

2200 мм,виготовляється на 

замовлення на фірмі ПромВіт 

(Україна) [17]. 

З-38 Збірник 10 м3 1 

Реактор-змішувач АзовХимСервис, 

об’єм – 10 м3, мішалка 25 об/хв, 

розміри: висота – 5500мм, ширина 

– 2580мм [27]. 

Н-39 

Н-41 

Н-43 

Н-48 

Насос 3 м3/год 4 

Насос поверхностный Watomo ECO 

80 AF, продуктивність – 3 м3, 

максимальний робочий тиск 6 бар 

[36]. 

ФП-40 Фільтр-прес 1 

Камерний фільтр-прес EMO FPAC-

1000, продуктивність 1100-3100 

л/год, до 100 встановлених пластин, 

тиск – 15 бар [39]. 

З-42 Збірник 6,3 м3 1 

Збірник АзовХимСервис, об’єм – 

6,3 м3, без рубашки, розміри: 

висота – 3070мм, ширина – 2340 мм 

[28]. 
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УЗО-44 
Установка зворотнього 

осмосу 
1 

Промислова система зворотного 

осмосу ECOSOFT МО-3, 

продуктивність 3 м3/год, розміри: 

висота – 1950мм, ширина – 1900мм, 

глибина – 1100мм [31]. 

З-45 Збірник 630 л 1 

Збірник АзовХимСервис, об’єм – 

0,63 м3, без рубашки, розміри: 

висота – 1805мм, ширина – 1158 мм 

[29]. 

Н-46 

Н-50 

Н-52 

Н-54 

Н-56 

Насос 400 л/год 5 
Насос VPА 04 PVDF, 

продуктивність 400 л/год [37]. 

Р-47 Реактор  1 м3 1 

Реактор АзовХимСервис, об’єм – 1 

м3, з рубашкою, розміри: висота – 

1740мм, ширина – 1310 мм [34]. 

Р-49 

Р-51 

Р-53 

Р-55 

Реактор 500 л 4 

Реактор ХімМікс, об’єм 500 л, з 

рубашкою, з перемішуючим 

пристроєм [35]. 

ІК-57 

ІК-59 

ІК-61 

Іонообмінна колона 3 Сорбційна колона об’ємом 120 л 

Н-58 

Н-60 

Н-62 

Насос 200 л/год 3 
Насос VPА 02 PVDF, 

продуктивність 200 л/год [38]. 

УЗО-63 
Установка зворотнього 

осмосу 
1 

Система зворотного осмосу 

ECOSOFT MO5000, продуктивність 

0,24 м3/год, розміри: висота – 

540мм, ширина – 540мм, глибина – 

405мм [32]. 

СР-64 Сушарка розпилювальна 1 

Розпилювальна сушарка FSD 

Minor™ 4.0 з продуктивністю по 

випареній волозі 5-25кг/год [17]. 

Ф-65 Фасувальна машина 1 

Дозатор для сипких речовин 

ПромВіт. Доза – 1-1000г, 

продуктивність до 500 доз/год [25]. 
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РОЗДІЛ 7. ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

Технологічна схема виробництва даптоміцину бактеріями S. roseosporus 

LC-51 включає в себе допоміжні роботи (санітарна підготовка виробництва, 

підготовка аераційного повітря, підготовка і стерилізація поживних середовищ, 

приготування титрувальних агентів, приготування розчину кофакторів та 

розчину деканової кислоти, підготовка буфених розчинів на етап іонообмінної 

сорбції) та технологічний процес (підготовка посівного матеріалу, біосинтез 

цільового продукту, відділення біомаси, концентрування культуральної рідини, 

іонообмінна сорбція, концентрування, висушування та фасування). 

Технологічну схему виробництва даптоміцину наведено у графічній 

частині проекту. 

ДР 1. Підготовка аераційного повітря. 

ДР 1.1. Забір атмосферного повітря 

Забір повітря відбувається за допомогою повітрозбірника (ПЗ-1) на висоті 

приблизно 14 м, на 3 м вище найвищої точки будівлі. Висота будівлі становить 

приблизно 11 м (трьохповерховий будинок із похилим дахом). 

ДР 1.2. Очищення повітря від пилу і механічних часток 

Виключення завислих  розміром більше 10 мкм відбувається за допомогою 

фільтру грубої очистки (Ф-2) до ступеня очищення 80%. 

ДР 1.3. Стиснення повітря 

Процес стиснення повітря проходить у компресорі (К-3) за тиску 1 МПа, в 

результаті чого температура повітря підвищується до 120–200оС. 

ДР 1.4. Охолодження повітря 

Охолодження повітря здійснюється за допомогою теплообмінника (Т-4) до 

температури 30оС.  
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ДР 1.5. Видалення вологи 

Волога видаляється за допомогою ресивера (Р-5) (W=60%). 

ДР 1.6. Нагрівання повітря 

Нагрівання повітря відбувається у теплообміннику (Т-6) до температури 

40оС, в результаті чого вологість повітря зменшується до 50 %. 

ДР 1.7. Очищення повітря в головному фільтрі 

Очистка повітря проходить в головному фільтрі (Ф-7), який знаходиться 

поблизу ферментаційних відділень, до ступеня очищення 95 %, Р = на початку 

130 Па, а в кінці 600 Па. 

ДР 1.8. Очищення повітря в індивідуальних фільтрах 

Очистка повітря проходить в індивідуальних фільтрах (Ф-8, Ф-9, Ф-10 і Ф-

11) до ступеня очистки 99,9999 %. 

ДР 2. Приготування та стерилізація титрувальних агентів 

ДР 2.1. Приготування 6% розчину НСІ 

ДР 2.1.1. Приготування 6% розчину HCl для підкислення середовища в 

посівному апараті об’ємом 100 л 

Для приготування 111 мл 6%-ї хлоридної кислоти в колбу об'ємом 250 мл 

вносять 92,5 мл дистильованої води і при постійному перемішуванні додають 

18,5 мл концентрованої 36% хлоридної кислоти. Колбу закривають скляною 

пробкою. 

ДР 2.1.2. Приготування 6% розчину HCl для підкислення середовища в 

ферментері об’ємом 1 м3 

Для приготування 1,1 л 6%-ї хлоридної кислоти, у колбу об'ємом 2 л 

подають 917 мл води і при постійному перемішуванні додають 183 мл 

концентрованої 36% хлоридної кислоти. 

ДР 2.1.3. Приготування 6% розчину HCl для підтримання заданого рН 

поживного середовища при виробничому біосинтезі у ферментері об’ємом 10 м3 

Для приготування 2,2 л 6%-ї хлоридної кислоти, у колбу об'ємом 5 л 

подають 1834 мл води і при постійному перемішуванні додають 366 мл 

концентрованої 36% хлоридної кислоти. 
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ДР 2.2. Приготування 6% розчину NaOH 

ДР 2.2.1. Приготування і стерилізація 6% розчину NaOH для підлужнення 

поживного середовища в посівному апараті об’ємом 100 л 

Для приготування 111 мл 6% розчину NaOH на технічних вагах (В-12) 

зважують 6,7 г кристалічного NaOH. Наважку поміщають в колбу об’ємом 250 

мл, додають 111 мл дистильованої води і перемішують до повного розчинення, 

закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують в автоклаві (А-13) при 

131ºС (0,15 МПа) впродовж 40 хв. 

ДР 2.2.2. Приготування і стерилізація 6% розчину NaOH для підлужнення 

поживного середовища в ферментері об’ємом 1 м3. 

Для приготування 1,1 л 6% розчину NaOH на технічних вагах (В-12) 

зважують 66 г кристалічного NaOH. Наважку поміщають у колбу об’ємом 2 л, 

додають за 1,1 л дистильованої води і перемішують до повного розчинення, 

закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують в автоклаві (А-13) при 

131ºС (0,15 МПа) впродовж 40 хв. 

ДР 2.2.3. Приготування і стерилізація 6% розчину NaOH для підтримання 

заданого рН поживного середовища при виробничому біосинтезі у ферментері 

об’ємом 10 м3. 

Для приготування 10,54 л 6% розчину NaOH на технічних вагах (В-14) 

зважують 632,4 г кристалічного NaOH. Наважку поміщають реактор-змішувач 

об’ємом 15 л (РЗ-14), додають за 10,54 л водопровідної води і включають 

перемішування. Стерилізація відбувається у самому інокуляторі при 131ºС 

протягом 40 хв. 

ДР 3. Приготування та стерилізація підживлювальних розчинів. 

ДР 3.1. Приготування та стерилізація підживлювального розчину 

деканової кислоти. 

Для виробничого біосинтезу у ферментері об’ємом 10 м3 потрібно взяти 

1,054 кг деканової кислоти для підживлення через 48 годин після інокуляції. 

На технічних вагах (В-15) зважують 1,054 кг деканової кислоти та 

переміщають наважку у колбу об’ємом 5 л. Додають 3 л дистильованої води та 
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перемішують. Стерилізація розчину відбувається в автоклаві (А-13) при 112ºС 

(0,075 МПа) впродовж 20 хв. 

ДР 3.2. Приготування та стерилізація розчину кофакторів 

Із розрахунку на стадію виробничого біосинтеу необхідно приготувати 1 л 

розчину кофакторів. У у реактор об’ємом 15 л (РЗ-18) вноситься попередньо 

зважені на технічних вагах (В-12) такі компоненти: 39,525 г гему, 31,62 г 

аскорбінової кислоти, 21,08  г нікотинової кислоти, 2,1 г рибофлавіну, 2,1 г 

піридоксину, 2,1 г тіаміну, 0,527 г біотину, 0,211 г ціанкобаламіну. У реактор 

подається 10 л дистильованої води. За допомогою ультрафільтраційної 

установки (УФУ-17) проходить стерилізація розчину кофакторів, розчин 

перекачується насосом установки у реактор об’ємом 15 л (РЗ-18). 

ДР 4. Санітарна підготовка виробництва 

ДР 4.1. 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 4.2. Підготовка мийних засобів для обладнання 

Для миття та дезинфекції обладнання використовують засіб Blanidas-C 

Gen-Deo. Для приготування 1 л робочого розчину необхідно додати 10 мл засобу 

до 1 л води.  

ДР 5. Підготовка буферних розчинів для стадії іонообміну 

ДР 5.1. Підготовка ацетатного буферного розчину 

В реакторі Р-47 готується ацетатний буфер, яким буде врівноважуватись 

смола у іонообмінній колоні та який буде використовуватись для приготування 

буферних розчинів із різною іонною силою. Необхідно приготувати 820 л 

ацетатного буферу – 100 л для врівноваження смоли у колоні та 2 по 360 л на 

буферні розчини із різними концентраціями солі. Таким чином приготування 

буферу у цьому реакторі відбувається 3 рази – по 1 разу на кожну колону. Для 

цього у реактор Р-47 подається 410 л водопровідної води та додається 82 кг 

амоній ацетату. Після цього додають 3,36 л оцтової кислоти та доводять об’єм 
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розчину до 820 л. Для кращого розчинення включають мішалку зі швидкістю 

перемішування 100 об/хв. 

ДР 5.2. Підготовка ацетатного буферу з 30 мМ NaCl 

У реактор Р-49 по трубопроводу за допомогою насоса Н-48 від реактора Р-

47 подається 360 л ацетатного буферу. Для приготування буферного розчину із 

30 мМ NaCl на такий об’єм треба додати 630 г даної солі. Для кращого 

розчинення включають мішалку зі швидкістю перемішування 100 об/хв. 

ДР 5.3. Підготовка ацетатного буферу з 300 мМ NaCl 

У реактор Р-51 по трубопроводу за допомогою насоса Н-48 від реактора Р-

47 подається 360 л ацетатного буферу. Для приготування буферного розчину із 

300 мМ NaCl на такий об’єм треба додати 6,3 кг даної солі. Для кращого 

розчинення включають мішалку зі швидкістю перемішування 100 об/хв. 

ДР 5.4. Підготовка ацетатного буферу з 30 % ацетонітрилу 

У реактор Р-53 по трубопроводу за допомогою насоса Н-48 від реактора Р-

47 подається 252 л ацетатного буферу. Для приготування буферного розчину із 

30 % ацетонітрилу на такий об’єм треба додати 108 л 99 %-го розчину 

ацетонітрилу. Для кращого розчинення включають мішалку зі швидкістю 

перемішування 100 об/хв. 

ДР 5.5. Підготовка ацетатного буферу з 35 % ацетонітрилу 

У реактор Р-55 по трубопроводу за допомогою насоса Н-48 від реактора Р-

47 подається 234 л ацетатного буферу. Для приготування буферного розчину із 

35 % ацетонітрилу на такий об’єм треба додати 126 л 99 %-го розчину 

ацетонітрилу. Для кращого розчинення включають мішалку зі швидкістю 

перемішування 100 об/хв. 

ДР 6. Приготування та стерилізація поживного середовища. 

 ДР 6.1. Приготування та стерилізація поживного середовища для 

вирощування інокуляту в колбах на качалці. 

 Для вирощування інокуляту потрібно 560 мл поживного середовища. 

Вміст компонентів для приготування середовища об’ємом 560 мл наведено 

наведено у табл. 7.1. 
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Таблиця 7.1 

Розрахунок вмісту компонентів для приготування 560 мл середовища для 

вирощування посівного матеріалу в колбах на качалці 

 

ДР 6.1.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах (В-12) зважують зважують 2,8 г глюкози, 8,4 г 

декстрину, 4,48 г дріжджового екстракту, 2,8 г арахісового порошку та 2,8 г 

пептону і поміщають в колбу об'ємом 1 л. Додають 485 мл дистильованої води і 

перемішують до розчинення після чого закривають ватно-марлевою пробкою. 

Після цього стерилізують в автоклаві (А-13) при 112 ºС 20 хв. 

 ДР 6.1.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах (В-12) зважують 0,28 г MgSO4*7H2O і поміщають в 

колбу об'ємом 50 мл. Додають 25 мл дистильованої води і перемішують до 

розчинення солі після чого закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують 

у автоклаві (А-13) при 131ºС протягом 40 хв.  

ДР 6.1.3. Приготування і стерилізація композиції В 

 На технічних вагах (В-12) зважують 0,28 г K2HPO4*3H2O і поміщають в 

колбу об'ємом 50 мл. Додають 25 мл дистильованої води і перемішують до 

розчинення солі після чого закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують 

у автоклаві (А-13) при 131ºС протягом 40 хв. 

 

Компоненти поживного 

середовища 

Концентрація, 

г/л 

Вміст 

компонентів у 

560 мл ПС, г 

Композиція 

Об’єм 

композиції, 

мл 

Глюкоза 5 2,8 

А 485 

Декстрин 15 8,4 

Дріжджовий екстракт 8 4,48 

Арахісовий порошок 5 2,8 

Пептон 5 2,8 

Вода  485 

K2HPO4*3H2O 0,5 0,28 
В 25 

Вода  25 

MgSO4*7H2O 0,5 0,28 
Г 25 

Вода  25 

CaCO3 0,2 0,112 
Д 25 

Вода  25 
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ДР 6.1.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

 На технічних вагах (В-12) зважують 0,112 г CaCO3 і поміщають в колбу 

об'ємом 50 мл. Додають 25 мл дистильованої води і перемішують до розчинення 

після чого закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують у автоклаві (А-

13) при 131ºС протягом 40 хв. 

 ДР 6.2. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

вирощування інокуляту в посівному апараті об'ємом 10 л 

 Для одержання посівного матеріалу в посівному апараті об'ємом 10 л 

потрібно 5,54 л поживного середовища. Вміст компонентів для одержання 5,54 л 

середовища наведено у табл. 7.2. 

 Для засіву даного інокулятора потрібно внести 560 мл посівного матеріалу. 

Стерилізація компонентів відбувається в автоклаві. 

Таблиця 7.2 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного 

матеріалу в інокуляторі об’ємом 10 л 

 

ДР 6.2.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах (В-12) зважують 27,7 г глюкози, 83,1 г декстрину, 44,32 

г дріжджового екстракту, 27,7 г арахісового порошку та 27,7 г пептону і 

поміщають в колбу об'ємом 2 л. Додають 1640 мл дистильованої води і 

Компоненти поживного 

середовища 

Концентрація, 

г/л 

Вміст 

компонентів у 

5,54 л ПС, г 

Композиція 

Об’єм 

композиції, 

мл 

Глюкоза 5 27,7 

А 1,64 

Декстрин 15 83,1 

Дріжджовий екстракт 8 44,32 

Арахісовий порошок 5 27,7 

Пептон 5 27,7 

Вода  1640 

K2HPO4*3H2O 0,5 2,8 
В 1,3 

Вода  1300 

MgSO4*7H2O 0,5 2,8 
Г 1,3 

Вода  1300 

CaCO3 0,2 1,08 
Д 1,3 

Вода  1300 



65 

перемішують до розчинення після чого закривають ватно-марлевою пробкою. 

Після цього стерилізують в автоклаві (А-13) при 112 ºС 20 хв. 

 ДР 6.2.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

 На технічних вагах (В-12) зважують 2,8 г MgSO4*7H2O і поміщають в 

колбу об'ємом 2 л. Додають 1300 мл дистильованої води і перемішують до 

розчинення солі після чого закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують 

у автоклаві (А-13) при 131ºС протягом 40 хв. 

ДР 6.2.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На технічних вагах (В-12) зважують 2,8 г K2HPO4*3H2O і поміщають в 

колбу об'ємом 2 л. Додають 1,3 л дистильованої води і перемішують до 

розчинення після чого закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують в 

автоклаві (А-13) при 131ºС протягом 40 хв. 

ДР 6.2.4. Приготування і стерилізація композиції Г 

На технічних вагах (В-12) зважують 1,08 г CaCO3 і поміщають в колбу 

об'ємом 2 л. Додають 1,3 л дистильованої води і перемішують до розчинення 

після чого закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують у автоклаві (А-

13) при 131ºС протягом 40 хв. 

ДР 6.3. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

вирощування інокуляту в посівному апараті об'ємом 100 л 

 Для одержання посівного матеріалу в посівному апараті об'ємом 100 л 

потрібно 54,5 л поживного середовища. Вміст компонентів для одержання 54,5 л 

середовища наведено у табл. 7.3. 

 Для засіву даного інокулятора потрібно внести 5,54 л посівного матеріалу, 

також враховується конденсат (10%), оскільки стерилізація гострою парою 

проходить у посівному апараті. 
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Таблиця 7.3 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного 

матеріалу в інокуляторі об’ємом 100 л 

Компоненти поживного 

середовища 

Концентрація, 

г/л 

Вміст 

компонентів у 

54,5 л ПС, г 

Композиція 
Об’єм 

композиції, л 

Глюкоза 5 272,5 

А 7 

Декстрин 15 817,5 

Дріжджовий екстракт 8 436 

Арахісовий порошок 5 272,5 

Пептон 5 272,5 

Вода  7 

Конденсат    0,7 

K2HPO4*3H2O 0,5 27,25 

Б 42 MgSO4*7H2O 0,5 27,25 

Вода  42 

Конденсат    4,2 

CaCO3 0,2 10,9 
В 0,5 

Вода  500 

ДР 6.3.1. Приготування і стерилізація композиції А 

 За допомогою вагового дозатора (Д-19) зважують і поміщають 272,5 г 

глюкози, 817,5 г декстрину, 436 г дріжджового екстракту, 272,5 г арахісового 

порошку та 272,5 г пептону у реактор-змішувач об'ємом 10 л (РЗ-20). Додають 

7 л водопровідної води. Для кращого розчинення глюкози у сорочку збірника 

подають гарячу пару і нагрівають розчин до 40ºС при перемішуванні 100 об/хв. 

Стерилізацію проводять безпосередньо у реакторі при 112°С упродовж 20 хв. 

Після стерилізації проводять мікробіологічний контроль. 

 ДР 6.3.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

 На технічних вагах (В-12) зважують 272,5 г K2HPO4*3H2O та 272,5 г 

MgSO4*7H2O і поміщають у колбу 5 л. Додають 4 л дистильованої води і 

перемішують до розчинення. Потім розчин подають у інокулятор об’ємом 100 л 

(ІН-32), подають 38 л водопровідної води та підкислюють середовище 6 %-вим 

розчином HCl (від ДР 2.1.1.). Стерилізація відбувається у самому інокуляторі при 

131ºС протягом 40 хв. Після стерилізації середовище підлужнюють 6 %-вим 

розчином NaOH (від ДР 2.2.1.). Проводять мікробіологічний контроль. 

ДР 6.3.3. Приготування і стерилізація композиції В 
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На технічних вагах (В-12) зважують 11 г CaCO3 і поміщають в колбу 

об'ємом 1 л. Додають 500 мл дистильованої води і перемішують до розчинення 

після чого закривають ватно-марлевою пробкою. Стерилізують у автоклаві (А-

13) при 131ºС протягом 40 хв. 

ДР 6.4. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

вирощування інокуляту в посівному апараті об'ємом 1 м3 

 Для одержання посівного матеріалу в посівному апараті об'ємом 1 м3 

потрібно 550 л поживного середовища. Вміст компонентів для приготування 550 

л середовища наведено у табл. 7.4. 

 Для засіву даного інокулятора потрібно внести 54,5 л посівного матеріалу, 

також враховується конденсат (10%), оскільки стерилізація гострою парою 

проходить у посівному апараті. 

Таблиця 7.4 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного 

матеріалу в інокуляторі об’ємом 1 м3 

Компоненти поживного 

середовища 

Концентрація, 

г/л 

Вміст 

компонентів у 

550 л ПС, кг 

Композиція 
Об’єм 

композиції, л 

Глюкоза 5 2,75 

А 70 

Декстрин 15 8,25 

Дріжджовий екстракт 8 4,4 

Арахісовий порошок 5 2,75 

Пептон 5 2,75 

Вода  70 

Конденсат    7 

K2HPO4*3H2O 0,5 0,275 

Б 427 MgSO4*7H2O 0,5 0,275 

Вода  427 

Конденсат    42,7 

CaCO3 0,2 0,11 
В 3 

Вода  3 

ДР 6.4.1. Приготування і стерилізація композиції А 

 За допомогою вагового дозатора (Д-21) зважують і поміщають 2,75 кг 

глюкози, 8,25 кг декстрину, 4,4 кг дріжджового екстракту, 2,75 кг арахісового 

порошку та 2,75 г пептону у реактор-змішувач об'ємом 100 л (РЗ-23). Додають 

70 л води. Для кращого розчинення глюкози у сорочку реактора подають гарячу 

пару і нагрівають розчин до 40ºС при перемішуванні 100 об/хв. Стерилізацію 
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проводять безпосередньо у реакторі при 112°С упродовж 20 хв. Після 

стерилізації проводять мікробіологічний контроль. 

 ДР 6.4.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

 За допомогою вагового дозатора (Д-22) зважують 2,75 кг K2HPO4*3H2O та 

2,75 кг MgSO4*7H2O і поміщають у реактор-змішувач об’ємом 15 л (РЗ-24) і 

додають 12 л води. Для кращого розчинення солей у сорочку реактора подають 

гарячу пару і нагрівають розчин до 40 ºС при перемішуванні 100 об/хв.  

Потім розчин самоплином подають у інокулятор об’ємом 1000 л (ІН-34), 

подають 412 л водопровідної води та підкислюють середовище 6 %-вим 

розчином HCl (від ДР 2.1.2.). Стерилізація відбувається у самому інокуляторі при 

131ºС протягом 40 хв. Після стерилізації середовище підлужнюють 6 %-вим 

розчином NaOH (від ДР 2.2.2.). Проводять мікробіологічний контроль. 

ДР 6.4.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На технічних вагах (В-12) зважують 110 г CaCO3 і поміщають у колбу 

об'ємом 5 л. Додають 3 л води і перемішують до розчинення. Стерилізацію 

проводять в автоклаві (А-13) при 131°С упродовж 40 хв. 

ДР 6.5. Приготування і стерилізація поживного середовища для 

виробничого біосинтезу S. roseosporus LC-51 у ферментері на 10 м3 

Для виробничого біосинтезу у ферментері об’ємом 10 м3 потрібно 5360 л 

поживного середовища. Вміст компонентів для одержання 5360 м3 середовища 

наведено у табл. 4.5. 

 Для засіву даного ферментера потрібно внести 550 л рідкого посівного 

матеріалу. Оскільки стерилізація відбуваються в УБС, то треба врахувати 

конденсат (20 %). Тоді кількість води для розчинення композиції становить 

4288 л.  
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Таблиця 7.5 

Композиції стерилізації компонентів для вирощування посівного 

матеріалу у ферментері об’ємом 10 м3 

Компоненти 

поживного 

середовища 

Концентрація, 

г/л 

Вміст 

компонентів у 

5360 л ПС, кг 

Композиція 
Об’єм 

композиції, л 

Глюкоза 60 316,2 

А 4452 

NH4NO3 5 26,35 

KNO3 2 10,54 

(NH4)2SO4 2 10,54 

K2HPO4*3H2O 0,5 2,635 

MgSO4*7H2O 0,5 2,635 

Вода  4452 

Конденсат  890,4  890,4 

CaCO3 0,2 1,055 
Б 7 

Вода  7 

Конденсат  0,7  0,7 

Розчин кофакторів  10 

ДР 6.5.1. Приготування і стерилізація композиції А 

 За допомогою вагового дозатора (Д-25) подають 316,2 кг глюкози у 

реактор-змішувач об'ємом 6,3 м3 (РЗ-26). За допомогою вагового дозатора (Д-27) 

у цей же реактор подають 26,35 кг NH4NO3, 10,54 кг KNO3, 10,54 кг (NH4)2SO4, 

2,635 кг K2HPO4*3H2O та 2,635 кг MgSO4*7H2O. Додають 4452 л водопровідної 

води. Для кращого розчинення у сорочку реактора подають гарячу пару і 

нагрівають розчин до 40ºС при перемішуванні 50 об/хв.  

За допомогою відцентрового насоса (Н-28) суміш перекачують у збірник 

самої УБС-5 (У-29). В УБС відбувається стерилізація поживного середовища при 

t = 130 оС, P = 0,15 Мпа, стерилізація протягом 7 хв, весь об’єм середовища буде 

простерилізовано протягом 1 год 4 хв. Після стерилізації проводять 

мікробіологічний контроль. 

ДР 6.5.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах (В-15) зважують 1,055 кг CaCO3 та переносять у 

реактор-змішувач об'ємом 10 л (РЗ-20). Додають 7 л водопровідної води. Для 

кращого розчинення глюкози у сорочку збірника подають гарячу пару і 

нагрівають розчин до 40ºС при перемішуванні 100 об/хв. Стерилізацію 
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проводять безпосередньо у реакторі при 131°С упродовж 40 хв. Після 

стерилізації проводять мікробіологічний контроль. 

ТП 7. Підготовка посівного матеріалу 

 ТП 7.1. Підтримання колекційної культури 

 Колекційну культуру S. roseosporus LC-51 зберігають у пробірках на 

скошеному м’ясо-пептонному агарі (МПА). Пересіви здійснюють кожні 3 місяці. 

Всі роботи з колекційною культурою проводять в строго асептичних умовах. 

 ТП 7.2. Одержання S. roseosporus LC-51 на агаризованому середовищі 

 Колекційну культуру, що зберігається в пробірках з середовищем МПА, в 

асептичних умовах розсівають петлею до ізольованих колоній на чашках Петрі з 

агаризованим середовищем. Культивують в термостаті при t = 301 ºC (48 год) 

 ТП 7.3. Вирощування робочої культури S. roseosporus LC-51 на 

агаризованому середовищі 

 Отримані ізольовані колонії з чашки Петрі (від ТП 7.2) пересівають петлею 

в пробірки зі скошеним МПА (одна ізольована колонія використовується для 

засіву однієї пробірки). В пробірки пересівають ізольовані колонії, що 

знаходяться на відстані не менше 1 см. Культивують в термостаті при t = 301 ºC 

(48 год). 

 ТП 7.4. Вирощування посівного матеріалу в колбах на качалках 

 В асептичних умовах у колбу об’ємом 1 л зливають простерилізовані 

композиції А, Б, В, Г (від ДР 6.1.1.–6.1.4.), перемішують і розливають по 150 мл 

у качалочні колби об’ємом 750 мл. У пробірку з робочою культурою S. 

roseosporus LC-51 (від ТП 7.3) вносять 5 мл фізіологічного розчину, суспендують 

клітини (змивають культуру), піпеткою відбирають одержану бактеріальну 

суспензію і вносять у качалочні колби з поживним середовищем. Для засіву 

однієї колби використовують бактеріальну суспензію, одержану з однієї 

пробірки. Культивують на качалках при t = 301 ºC (48 год). За цей час біомаса 

має досягти концентрації Х = 20 г/л. 
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ТП 7.5. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об'ємом 10 л 

 В інокулятор об'ємом 10 л (ІН-30) з колб вноситься композиція Б (від ДР 

6.2.2), композиція В (від ДР 6.2.3), композиція Г (від ДР 6.2.4) та  вносять 

композицію А (від ДР 6.2.1). 

 Через засівну колбу вносять посівний матеріал (від ТП 7.4). Включають 

перемішуючий пристрій, аерацію, в сорочку інокулятора подають пару. 

 Культивування здійснюють при температурі 30ºС упродовж 48 год, 

витрати аераційного повітря 0,8 л/(л∙хв), перемішування 100 об/хв, за цей час 

біомаса має досягти концентрації Х = 20 г/л. 

ТП 7.6. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об'ємом 100 л 

 В інокуляторі об'ємом 100 л (ІН-31) вже є простерилізована композиція Б 

об'ємом (від ДР 6.3.2), перистальтичним насосом (Н-32) перекачується 

композиція А (від ДР 6.3.1) та з колби вноситься композиція В (ДР 6.3.3). 

 Перистальтичним насосом (Н-33) перекачують посівний матеріал (від 

ТП 7.5). Включають перемішуючий пристрій, аерацію, в сорочку інокулятора 

подають пару. 

 Культивування здійснюють при температурі 30ºС упродовж 48 год, 

витрати аераційного повітря 0,8 л/(л∙хв), перемішування 100 об/хв, за цей час 

біомаса має досягти концентрації Х = 20 г/л. 

ТП 7.7. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об'ємом 1 м3 

 В інокуляторі об'ємом 1 м3 (ІН-34) вже міститься простерилізована 

композиція Б (від ДР 6.4.2), перистальтичним насосом (Н-35) перекачується 

композиція А (від ДР 6.4.1) та з колби вноситься композиція В (ДР 6.4.3). 

 Перистальтичним насосом (Н-36) перекачують посівний матеріал (від 

ТП 7.6). Включають перемішуючий пристрій, аерацію, в сорочку інокулятора 

подають пару. 

 Культивування здійснюють при температурі 30ºС упродовж 48 год, 

витрати повітря 0,8 л/(л∙хв), перемішування 100 об/хв, за цей час біомаса має 

досягти концентрації Х = 20 г/л.  
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ТП 8. Виробничий біосинтез у ферментері об’ємом 10 м3 

У попередньо простерилізований ферментер об’ємом 10 м3 (ФР-37) із УБС-

5 (У-29) за допомогою відцентрового насосу самої УБС перекачують 

простерилізовану композицію А (від ДР 6.5.1), а також самоплином подають 

композицію В (від ДР 6.5.2). Окремо вносять 10 л стерильного розчину 

кофакторів (від ДР 4.2). Через трубу перетискування перекачують інокулят з 

інокулятора (ІН-34) від ДР 7.7. Через 48 годин культивування додають розчин 

деканової кислоти (від ДР 4.1). Значення рН підтримується автоматично на рівні 

7 за допомогою 6% розчину NaOH (від ДР 3.2.3) та 6% розчину HCl (від ДР 3.1.3), 

який поступає самоплином. Загалом культивують протягом 132 годин при t = 

301 ºC з частотою обертів перемішуючого пристрою 100 об/хв і постійною 

аерацією 0,8 л/(л∙хв) , за цей час біомаса має досягти концентрації Х = 20 г/л, а 

концентрація даптоміцину – 632 г/л. 

ТП 9. Зберігання культуральної рідини 

Культуральна рідина після ферментації за допомогою насоса Н-39 

перекачується у збірник З-38 для зберігання. 

ТП 10. Відділення біомаси 

ТП 10.1. Відділення біомаси 

Освітлення культуральної рідини відбувається на фільтр-пресі ФП-40. За 

допомогою насоса самого фільтр-преса 5,9 м3 культуральної рідини після 

ферментації зі збірника З-38 об’ємом 10 м3 подають на фільтр прес. 

Культуральна рідина під тиском надходить всередину пакета щільно стиснутих 

фільтрувальних плит, обтягнених фільтрувальної тканиною. Частинки твердої 

фази (біомаса) затримуються на поверхні фільтрувального полотна, а рідка фаза 

(освітлена КР) вільно проникає через дрібні пори полотна. За допомогою насоса 

Н-41 освітлена рідина перекачуються із фільтра до збірника З-42 об’ємом 6,3 м3. 

ТП 11. Концентрування 

 ТП 11.1. Концентрування  культуральної рідини 

 Концентрування освітленої культуральної рідини відбувається для того, 

щоб зменшити об’єми подальших апаратів, працюючи з меншими об’ємами 
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рідини. Для цього використовується установка зворотнього осмосу УЗО-44. За 

допомогою насоса Н-43 пермеат об’ємом 4,8 м3 подається в установку УЗО-44, у 

якій встановлено мембрану із відсіченням молекулярної маси 10000 дальтон. 

Таким чином даптоміцин затримується на поверхні мембрани, а рідина 

проходить через неї. Концентрування відбувається приблизно у 10 разів. 

Насосом самої установки зворотнього осмосу концентрат об’ємом 480 л 

подається у збірник З-45 об’ємом 630 л. 

ТП 12. Виділення та очищення даптоміцину 

 ТП 12.1. Стадія аніонообміну 

  ТП 12.1.1. Навантаження рідини на колонку зі смолою 

 У сорбційну колону ІК-57, попередньо завантаженою аніонітом Diaion HP-

20 та врівноваженою ацетатним буфером за допомогою насоса Н-46 із збірника 

З-45 подають концентрат зі швидкістю 180 л/год (із розрахунку 1,5 л 

концентрату на 1 л смоли за 1 год). Все, що не затрималось на смолі виходить 

знизу колони у каналізацію. 

  ТП 12.1.2. Промивання смоли буфером 

 Даптоміцин, який містився у концентраті, сорбується на смолі. 

Промивання буфером із низькою іонною силою дозволяє вимити більшість 

домішок, не змиваючи даптоміцин. Промивання відбувається за допомогою  

трьох колоночних об’ємів (360 л) ацетатного буферу із 30 мМ NaCl, який від 

реактора Р-49 за допомогою насоса Н-50 зі швидкістю 180 л/год подається у 

колону ІК-57. 

  ТП 12.1.3. Елюція даптоміцину 

 Після промивання смоли відбувається процес елюції даптоміцину. Він 

десорбується зі смоли за допомогою ацетатного буферу із вищою іонною силою 

– з 300 мМ NaCl. Десорбція відбувається також трьома колоночними об’ємами 

буферу, який за допомогою насоса Н-52 від реактора Р-51 зі швидкістю 180 л/год 

подається на колону ІК-57. 

ТП 12.2. Стадія гідрофобного іонообміну 

  ТП 12.2.1. Навантаження рідини на колонку зі смолою 
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 Розчин даптоміцину, який отримується при десорбції на попередній колоні 

за допомогою насоса Н-58 перекачується у колону ІК-59 зі швидкістю 180 л/год, 

яка є попередньо завантаженою гідрофобною смолою Diaion HP-20SS та 

врівноваженою ацетатним буфером від Р-47. Рідина, вільна від даптоміцину, 

виходить знизу колони у каналізацію. 

ТП 12.2.2. Промивання смоли буфером 

 Промивання відбувається за допомогою трьох колоночних об’ємів (360 л) 

ацетатного буферу із 30 % ацетонітрилу, який від реактора Р-53 за допомогою 

насоса Н-54 зі швидкістю 180 л/год подається у колону ІК-58. Рідина, яка містить 

змиті домішки виходить знизу колони у каналізацію. 

  ТП 12.2.3. Елюція даптоміцину 

Десорбція даптоміцину відбувається також трьома колоночними об’ємами 

буферу із 35 % ацетонітрилу, який за допомогою насоса Н-56 від реактора Р-55 

зі швидкістю 180 л/год подається на колону ІК-58. 

ТП 12.3. Стадія аніонообміну 

  ТП 12.3.1. Навантаження рідини на колонку зі смолою 

Розчин даптоміцину, який отримується при десорбції на попередній колоні 

за допомогою насоса Н-60 перекачується у колону ІК-61 зі швидкістю 180 л/год, 

яка є попередньо завантаженою аніонітом Diaion HP-20 та врівноваженою 

ацетатним буфером від Р-47. Рідина, вільна від даптоміцину, виходить знизу 

колони у каналізацію. 

  ТП 12.3.2. Промивання смоли буфером 

Промивання відбувається за допомогою  трьох колоночних об’ємів (360 л) 

ацетатного буферу із 30 мМ NaCl, який від реактора Р-49 за допомогою насоса 

Н-50 зі швидкістю 180 л/год подається у колону ІК-61. 

  ТП 12.3.3. Елюція даптоміцину 

Десорбція відбувається також трьома колоночними об’ємами буферу із 300 

мМ NaCl, який за допомогою насоса Н-52 від реактора Р-51 зі швидкістю 180 

л/год подається на колону ІК-61. 
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ТП 13. Фільтрація та концентрування даптоміцину 

 ТП 13.1. Фільтрація та концентрування на установці зворотнього осмосу 

 За допомогою насосу Н-62 розчин очищеного даптоміцину об’ємом 360 л 

подається на установку зворотнього осмосу УЗО-63. Там розчин концентрується 

до концентрації антибіотику 100 мг/мл – приблизно у 12 разів. Даптоміцин 

затримується на мембрані, а буфер проходить крізь неї. Даптоміцин 

промивається водою для ін’єкцій та отримується приблизно 30 л розчину 

антибіотику. 

ТП 14. Сушіння даптоміцину 

ТП 14.1. Сушіння даптоміцину на розпилювальній сушарці 

За допомогою насосу самої установки зворотнього осмосу УЗО-63 розчин 

антибіотику подається на розпилювальну сушарку СР-64. Враховуючи 

продуктивність, процес сушіння відбувається близько 2 годин при температурі 

80-100 оС і отримується сухий порошок даптоміцину з W=5% та вагою 2,23 кг. 

ПМВ 15. Пакування, маркування, відвантаження 

Сухий порошок даптоміцину з попередньої стадії передається на 

фасувально-пакувальну лінію, де пакується в окремі пакети по 200 г і 

відправляється далі на підприємства, де відбувається фасування даптоміцину по 

індивідуальним флаконам і випускається готовий лікарський препарат. 
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РОЗДІЛ 8. КОНТРОЛЬ ВИРОБНИЦТВА 

Таблиця 8.1 

8.1. Карта постадійного контролю виробництва даптоміцину 

Номер 

контрольної 

точки та назва 

стадії 

Об’єкт контролю 

та показник, що 

визначається 

Засоби та методи 

контролю 

Періодичність 

перевірки та 

відбору проб 

Нормативні 

значення 

показника 

1 2 3 4 5 

Кх 1.1 

 

Підготовка 

мийних засобів 

для приміщення 

ITS WATER DEZ-

330 

Розчин 

Концентрація 
Хімічний метод 

Під час 

приготування 

розчину 

с = 0,5 % 

Кх 1.2 

 

Підготовка 

мийних засобів 

для обладнання 

Blanidas-C Gen-

Deo 

Розчин 

Концентрація 
Хімічний метод 

Під час 

приготування 

розчину 

с = 1 % 

Кт 2.2 

 

Грубе очищення 

повітря 

Повітря на виході 

з фільтра грубої 

очистки, ступінь 

очищення 

Манометр, 

перевірка ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки у 

фільтрі грубого 

очищення 

Е = 80 %, тиск 

згідно паспорту 

Кт 2.3 

 

Компресування 

повітря 

Стиснене повітря, 

температура, тиск 

Манометр, 

термометр 

Після 

компресування 

повітря 

Р = 1 МПа 

t = 120-200 °C 

Кт 2.4 

 

Охолодження 

повітря 

Охолоджене 

повітря, 

температура 

Термометр 

технічний 

Після 

охолодження 

повітря 

t = 30 °C 

Кт 2.5 

 

Видалення зайвої 

вологи 

Повітря після 

видалення зайвої 

вологи 

Психрометричний 

метод 

Після видалення 

зайвої вологи 
W = 60% 

Кт 2.6 

 

Нагрівання 

повітря 

Нагріте повітря, 

температура 

Термометр 

технічний 
Після нагрівання t = 40 °C 
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Кт 2.7 

 

Очищення в 

головному фільтрі 

Очищене повітря, 

ступінь очищення, 

перепад тисків 

Манометр, 

перевірка ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки 

повітря у 

головному фільтрі 

Е = 95% 

Кт 2.8 

 

Очищення повітря 

в індивідуальних 

фільтрах 

Очищене повітря, 

ступінь очищення 

Перевірка ступеня 

очищення згідно 

паспорту фільтра 

Після очистки 

повітря в 

індивідуальному 

фільтрі 

Е = 99,9999% 

Кх 3.1.1, 3.1.2 

 

Приготування 6% 

розчину НСІ 

Розчин НСІ 

Концентрація 
- 

Після 

приготування 

розчину 

с=6% 

Кт, Кх, Км 3.2.1, 

3.2.2, 3.2.3 

 

Приготування 6% 

розчину NaOH 

Розчин NaOH 

Температура, 

тиск, час, 

концентрація, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

с=6% , 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 4.1 

 

Приготування та 

стерилізація 

розчину деканової 

кислоти 

Розчин деканової 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 112 °C, 

р = 0,05 МПа, 

 = 20 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 4.2 

 

Приготування та 

стерилізація 

розчину 

кофакторів 

Розчин кофакторів 

Діаметр пор 

фільтра, 

стерильність 

Манометр, 

компресор, 

ресивер 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

Ø = 0,45 мкм, 

відсутність 

мікробіоти 

Кх 5.1 

 

Підготовка 

ацетатного 

буферного 

розчину 

Буферний розчин 

 

Концентрація 

Хімічний метод 

Під час 

приготування 

розчину 

с1 = 20%, с2 = 

0,8% 

Кх 5.2 

 

Підготовка 

ацетатного буферу 

з 30 мМ NaCl 

Буферний розчин 

 

Концентрація 

Хімічний метод 

Під час 

приготування 

розчину 

с = 1,75% 

Кх 5.3 

 

Підготовка 

ацетатного буферу 

з 300 мМ NaCl 

Буферний розчин 

 

Концентрація 

Хімічний метод 

Під час 

приготування 

розчину 

с = 17,5% 

Кх, 5.4 

 

Підготовка 

ацетатного буферу 

Буферний розчин 

 

Концентрація 

Хімічний метод 

Під час 

приготування 

розчину 

с = 30% 
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з 30 % 

ацетонітрилу 

Кх 5.5 

 

Підготовка 

ацетатного буферу 

з 35 % 

ацетонітрилу 

Буферний розчин 

 

Концентрація 

Хімічний метод 

Під час 

приготування 

розчину 

с = 35% 

Кт, Км 6.1.1 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції А 

Композиція А 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 112 °C, 

р = 0,05 МПа, 

 = 20 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.1.2 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції Б 

Композиція Б 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 120 °C, 

р = 0,1 МПа, 

 = 30 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.1.3 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції В 

Композиція В 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.1.4 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції Г 

Композиція Г 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.1.5 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції Д 

Композиція Д 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.2.1 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції А 

Композиція А 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 112 °C, 

р = 0,05 МПа, 

 = 20 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.2.2 

 

Композиція Б 

Температура, 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

Температура 

визначається 

безперервно під 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 
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Приготування і 

стерилізація 

композиції Б 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

мікробіологічний 

контроль 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.2.3 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції В 

Композиція В 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.2.4 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції Г 

Композиція Г 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.3.1, 6.4.1 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції А 

Композиція А 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 112 °C, 

р = 0,05 МПа, 

 = 20 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км, Кх 6.3.2, 

6.4.2 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції Б 

Композиція Б 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, рН-

метр, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

рН=7 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.3.3, 6.4.3 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції В 

Композиція В 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 131 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 40 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 6.5.1 

 

Приготування і 

стерилізація 

композиції А 

Композиція А 

Температура, 

тиск, час, 

відсутність 

мікробіоти 

Термометр, 

манометр, 

годинник, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно під 

час стерилізації, 

мікробіологічний 

контроль після 

стерилізації 

t = 130 °C, 

р = 0,15 МПа, 

 = 7 хв, 

відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 7.1 

Підтримання 

колекційної 

культури 

Колекційна 

культура 

Streptomyces 

roseosporus LC-51 

Морфологічна 

однорідність, 

відсутність 

Термометр, 

годинник 

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль при 

пересівах кожні 3 

місяці 

t = 4 °C, 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 
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сторонньої 

мікробіоти, 

відсутність 

неконтрольованих 

мутацій 

Кт, Км 7.2 

Одержання 

робочої культури 

на агаризованому 

середовищі 

Колекційна 

культура 

Streptomyces 
roseosporus LC-51 

Морфологічна 

однорідність, 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти, 

відсутність 

неконтрольованих 

мутацій 

Термометр, 

годинник,  

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль 

проводять кожні 8 

годин 

t = 30 °C, 

τ = 24 год 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 7.3 

Вирощування 

культури на 

рідкому 

середовищі 

Колекційна 

культура 

Streptomyces 
roseosporus LC-51 

Температура, 

тривалість 

вирощуваня, 

мікробіологічна 

чистота культури 

Термометр, 

годинник,  

мікробіологічний 

контроль 

Температура 

визначається 

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль 

проводять кожні 8 

годин 

t = 30 °C, 

τ = 24 год 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 7.4 

Вирощування 

культури в колбах 

на качалках 

Посівний матеріал 

Температура, 

тривалість 

вирощуваня, 

частота обертів 

качалки 

мікробіологічна 

чистота культури 

Термометр, 

годинник, 

тахометр, 

мікробіологічний 

контроль 

Температура  і 

швидкість 

обертання 

визначаються і 

контролюються  

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль 

проводять кожні 8 

годин 

t = 30 °C, 

τ = 24 год 

 = 220 об/хв, 

Хбіомаси = 20 г/л 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 7.5 

Вирощування 

культури в 

інокуляторі 

об’ємом 10 л 

Посівний матеріал, 

Температура, 

тривалість 

вирощування, 

рівень рН, частота 

обертів мішалки, 

швидкість подачі 

повітря, 

мікробіологічна 

чистота культури, 

морфологічна 

відповідність 

організмів 

Термометр, 

годинник, 

тахометр, 

рН-метр, 

мікроскоп 

Температура, рН  і 

швидкість 

обертання 

визначаються і 

контролюються  

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль 

мікроскопіювання

м  проводять 

кожні 8 годин 

t = 30 °C, 

τ = 48 год 

 = 220 об/хв, 

D = 0,8 л/(л*хв) 

рН = 7, 

Хбіомаси = 20 г/л 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 7.6 

Вирощування 

культури в 

інокуляторі 

об’ємом 100 л 

Посівний матеріал, 

Температура, 

тривалість 

вирощування, 

рівень рН, частота 

обертів мішалки, 

Термометр, 

годинник, 

тахометр, 

рН-метр, 

мікроскоп 

Температура, рН  і 

швидкість 

обертання 

визначаються і 

t = 30 °C, 

τ = 48 год 

 = 220 об/хв, 

D = 0,8 л/(л*хв) 

рН = 7, 
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швидкість подачі 

повітря, 

мікробіологічна 

чистота культури, 

морфологічна 

відповідність 

організмів 

контролюються  

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль 

мікроскопіювання

м  проводять 

кожні 8 годин 

Хбіомаси = 20 г/л 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 7.7 

Вирощування 

культури в 

інокуляторі 

об’ємом 1 м3 

Посівний матеріал, 

Температура, 

тривалість 

вирощування, 

рівень рН, частота 

обертів мішалки, 

швидкість подачі 

повітря, 

мікробіологічна 

чистота культури, 

морфологічна 

відповідність 

організмів 

Термометр, 

годинник, 

тахометр, 

рН-метр, 

мікроскоп 

Температура, рН  і 

швидкість 

обертання 

визначаються і 

контролюються  

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль 

мікроскопіювання

м  проводять 

кожні 8 годин 

t = 30 °C, 

τ = 48 год 

 = 220 об/хв, 

D = 0,8 л/(л*хв) 

рН = 7 

Хбіомаси = 20 г/л 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км, Кх 8 

Виробничий 

процес у 

ферментері 

об'ємом 10 м3 

Посівний матеріал, 

Температура, 

тривалість 

вирощування, 

рівень рН,  частота 

обертів мішалки, 

швидкість подачі 

повітря, 

мікробіологічна 

чистота культури, 

морфологічна 

відповідність 

організмів 

Термометр, 

годинник, 

тахометр, 

рН-метр, 

мікроскоп 

Температура, рН  і 

швидкість 

обертання 

визначаються і 

контролюються  

безперервно, 

мікробіологічний 

контроль 

мікроскопіювання

м  проводять 

кожні 8 годин 

t = 30 °C, 

τ = 132 год 

 = 220 об/хв, 

D = 0,8 л/(л*хв), 

рН = 7, 

Хбіомаси = 20 г/л, 

Концентрація 

цільового 

продукту – 632 

мг/л. 

відсутність 

сторонньої 

мікробіоти 

Кт 10.1 

 

Відділення 

біомаси 

Тиск Манометр 
Тиск визначається 

безперервно 
р = 0,5-0,6 МПа 

Кт 11.1 

 

Концентрування 

культуральної 

рідини 

Тиск, ступінь 

концентрування 
Манометр 

Тиск визначається 

безперервно 

р = 0,8-1,2 Мпа 

Сконц = 10 

Кт 12.1.1. 

 

Навантаження 

рідини на колонку 

зі смолою 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 

Кт 12.1.2. 

 

Промивання 

смоли буфером 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 
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Кт 12.1.3. 

 

Елюція 

даптоміцину 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 

Кт 12.2.1. 

 

Навантаження 

рідини на колонку 

зі смолою 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 

Кт 12.2.2. 

 

Промивання 

смоли буфером 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 

Кт 12.2.3. 

 

Елюція 

даптоміцину 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 

Кт 12.3.1. 

 

Навантаження 

рідини на колонку 

зі смолою 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 

Кт 12.3.2. 

 

Промивання 

смоли буфером 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 

Кт 12.3.3. 

 

Елюція 

даптоміцину 

Швидкість подачі 

рідини 
Витратомір 

Швидкість подачі 

визначається 

безперервно 

v = 180 л/год 

Кт 13.1. 

 

Фільтрація та 

концентрування 

на установці 

зворотнього 

осмосу 

Тиск, ступінь 

концентрування 
Манометр 

Тиск визначається 

безперервно 

Концентрація 

після 

концентрування 

р = 0,8-1,2 Мпа 

Сконц = 12 

Кт, Кх 14.1. 

 

Сушіння 

даптоміцину на 

розпилювальній 

сушарці 

Температура, 

вологість, 

концентрація, рН 

Термометр, рН-

метр, 

спектрофотометр, 

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 15.1 

 

Пакування, 

маркування, 

відвантаження 

Вага наповненої 

упаковки, 

цілісність, 

правильне 

маркування 

- - 

m = 200 г 

цілісність 

упаковки, 

відповідність 

маркування 
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8.2. Мікробіологічний контроль 

Кожні 8 год з інокуляторів і ферментера відбирають зразки культуральної 

рідини для аналізу. Для проведення контролю необхідно забезпечити асептичні 

умови відбору проб з апаратів для попередження ризиків контамінації 

культуральної рідини сторонньою мікрофлорою. 

Мікробіологічний контроль стерильності поживних середовищ  

Мікробіологічний контроль стерильності поживних середовищ 

здійснюють шляхом розсівання проби простерилізованого поживного 

середовища на чашки Петрі з відповідним агаризованим поживним 

середовищем: СА – для виявлення грибів і дріжджів і МПА – для виявлення 

бактерій.  

Підготовка чашок Петрі. У попередньо простерилізовані в сухожаровій 

шафі чашки Петрі розливають по 20-30 мл розплавленого на киплячій водяній 

бані поживного середовища. Чашки залишають на рівній поверхні для 

рівномірного застигання агару і витримують протягом 2-3 діб при температурі 

30 °С кришками донизу. 

Перевірка стерильності: термостатують зразок кожної серії живильного 

середовища після його стерилізації протягом 5-ти діб при 30-35°С (якщо 

середовище використовується для виявлення бактерій) і 20-25°С (якщо 

середовище використовується для виявлення грибів). Після закінчення заданого 

терміну на (в) поживних середовищах повинні відсутні візуально визначаються 

ознаки зростання мікроорганізмів [40,41]. 

Мікробіологічний контроль чистоти культури 

Здійснюється двома шляхами: прямий висів на агаризовані поживні 

середовища і мікроскопіювання. 

Прямий висів здійснюється посівом культуральної рідини до ізольованих 

колоній на чашки Петрі з м’ясо–пептонним агаром (МПА) для виявлення 

бактерій, та глюкозо–картопляним агаром (ГКА) або сусло–агаром (СА) – грибів 

та дріжджів.  
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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. 

За відсутності у зразку сторонньої мікробіоти під час мікроскопіювання 

побачимо клітини Streptomyces roseosporus LC-51. Клітини мають видовжену 

форму, можуть утворювати гіфи товщиною приблизно 1 мкм, нерухливі, здатні 

до спороутворювання, грампозитивні. 

8.3. Показники росту і синтезу цільового продукту 

8.3.1. Концентрація біомаси 

Визначення кількості абсолютно сухої біомаси. Культуральну рідину 

центрифугують при 5000 об/хв протягом 20 хв для відокремлення клітин. Суху 

масу клітин визначали фільтруванням через попередньо зважений 

фільтрувальний папір і висушили при 80 °С у вакуумній печі до постійної ваги. 

Після висушування розраховують різницю у масі і виражають кількість сухої 

біомаси у г/л. 

 8.3.2. Концентрація цільового продукту 

Концентрацію даптоміцину вимірюють методом ВЕРХ (високоефективна 

рідинна хроматографія), а саме за допомогою системи UHPLC Agilent 1290 

Infinity II LC (США) із колонкою С-18 зі зворотною фазою (Lab Alliance, США, 

250 * 4,6 мм). Рухома фаза складалася з 0,1% трифтороцтової кислоти в 

дистильованій воді та в ацетонітрилі (55:45, об'єм/об'єм). Швидкість потоку 

становила 1,0 мл/хв, а довжина хвилі УФ-детектора - 210 нм.  

Приготування стандартного розчину. 100 мг даптоміцину розчиняють у 

100 мл нітрилу оцтової кислоти у чистій мірній колбі.  



85 

Приготування досліджуваного зразку. 2 мл фільтрату (отриманого після 

центригування клітин при 5000 об/хв протягом 20 хв) переносять у мірну колбу 

об’ємом 100 мл, яка містить розчин рухомої фази, ретельно перемішують, 

доводять до мітки розчином рухомої фази. Отриману суміш фільтрують через 

фільтр з діаметром пор 0,22 нм. Відбирають 1 мл фільтрату і готують розведення 

необхідної концентрації даптоміцину. Отримані розведення вносять у систему 

ВЕРХ. 

 8.3.3. Концентрація джерела вуглецю і азоту 

Визначення вмісту глюкози проводиться колориметричним методом із 

використанням  3,5-динітрисаліцилової кислоти[43]. 

Принцип методу грунтується на вимірюванні інтенсивності поглинання 

електромагнітного випромінювання різних ділянок спектру однорідною 

системою. Метод заснований на вимірюванні світлопоглинання розчину при 570 

нм з додаванням 3,5-динітрисаліцилової кислоти. Глюкоза реагує із 

динітросаліциловою кислотою, утворюючи забарвлені сполуки.  

Готують реагент, розчиняючи 0,25 г 3,5-динітрисаліцилової кислоти та 75 

г натрію калію тартату (солі рошелі) в 50 мл 2Н NaOH (4г NaOH в 50 мл води) і 

розводять до 250 мл води. 

Cтандартний розчин глюкози готують розчиненням 100 мг безводної 

глюкози в 10 л дистильованої води. Відбираємо 100 мл розчину. Так отриманий 

розчин містить 100 мкг глюкози у 100 мл. 

Досліджуваний розчин готують розчиненням 10 мл фільтрату (отриманого 

при центрифугуванні при визначенні концентрації біомаси) у 100 мл 

дистильованої води. 

1. До стандартного та досліджуваного зразка (100 мл) додають 1 мл реагенту 

та добре перемішують. 

2. Нагрівають до 100 градусів по Цельсію. 

3. Після охолодження до кімнатної температури визначають  оптичну 

густину розчинів на спектрофотометрі або фотоелектроколориметрі при 

довжині хвилі 570  нм [44]. 
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За отриманого значення оптичної густини аналізованого розчину, 

користуючись градуювальними графіком, знаходять концентрацію глюкози. 

Концентрацію нітратів визначають колориметричним методом з 

реактивом Несслера. 

Принцип методу грунтується на вимірюванні світлопоглинання розчину 

при 420 нм із додаванням реактиву Несслера, який реагує із NH4
+, NО3

- із 

утворенням забарвлених сполук. 

Досліджуваний розчин готують розчиненням 2.5 мл фільтрату (отриманого 

при центрифугуванні при визначенні концентрації біомаси) у 100 мл 

дистильованої води. 

До досліджуваного розчину додають приблизно 2 мл концентрованої 

сульфатної кислоти. Потім додають 1 мл реактив Несслера і доводять об'єм 

розчину водою до мітки.  

Вимірюють оптичну щільність розчинів порівняння та досліджуваного 

розчину на спектрофотометрі при довжині хвилі 420 нм в кюветах з товщиною 

поглинаючого світло шару розчину 50 мм. 

За отриманого значення оптичної щільності аналізованого розчину, 

користуючись градуювальними графіком, знаходять концентрацію азоту [42]. 

8.4. Показники якості готового продукту 

 8.4.1. Контроль ваги продукту в одному пакеті. 

Методом прямого зважування однієї одиниці продукту, маса одного пакета 

має бути 200 г. 

8.4.2. Кількісне визначення даптоміцину 

Визначення відбувається за спектрофотометричним методом [45]. 

Для стандартного розчину попередньо отримується сертифікований 

очищений даптоміцин. 

Приготування стандартного та досліджуваного розчину. 

Для приготування вихідного стандартного розчину даптоміцину зважують 

5,0 мг чистого сертифікованого даптоміцину, потім переносять і розбавляють 
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очищеною водою до об'єму 50 мл у мірній колбі, отримуючи розчин з 

концентрацією 100 мкг/мл. 

Досліджуваний розчин готується так само, але використовується 

даптоміцин, який отримано посля стадії сушіння. 

Спектрофотометричний аналіз проводять при довжині хвилі 221 нм. 

Формула для розрахунку вмісту даптоміцину у зразку: 

 

Формула для розрахунку відсоткового вмісту даптоміцину: 

 

де: CS - концентрація даптоміцину у зразку (мкг/мл); CS% - процентна 

концентрація даптоміцину у зразку; CRS - концентрація розчину стандартного 

даптоміцину (мкг/мл); AS - поглинання розчину досліджуваного зразка 

даптоміцину; ARS - поглинання розчину стандартного зразка даптоміцину; Ct - 

теоретична концентрація даптоміцину у досліджуваному зразку (мкг/мл). 

8.4.3. Визначення вологості 

Вологість сухого порошка визначають термогравіметричним методом із 

застосуванням інфрачервоного вологоміра. Для цього можна використати 

інфрачервоний вологомір (ІЧ вологомір), модель FD-720 фірми Kett (Японія) 

призначений для визначення вологості методом сушіння шляхом нагрівання 

проби і її зважування до і після сушіння [46]. Кількість вологи визначається 

шляхом вирахування маси проби до і після сушіння. Показник вологості має бути 

приблизно W=5%. 
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РОЗДІЛ 9. АВТОМАТИЗАЦІЯ ДІЛЯНКИ ВИРОБНИЦТВА 

Для автоматизації обираємо ділянку стерилізації поживного середовища 

для виробничого біосинтезу в установці безперервної стерилізації. 

 Поживне середовище, яке було попередньо приготовлене у реакторі 

об’ємом 6,3 м3 подається у збірник самої УБС-5. У збірнику зберігається 

поживне середовище та за допомогою насоса через пластинчастий рекуператор 

подається на колонку швидкісного нагріву, де воно нагрівається до температури 

135 оС. На цьому етапі контролюється та регулюється температура за допомогою 

витрати поживного середовища та витрати пари на нагрівання та контролюється 

тиск. Далі поживне середовище подається на витримувачі, де просто 

контролюється температура. Після цього гаряче поживне середовище проходить 

через пластинчастий рекуператор, який попередньо нагріває холодне 

середовище – тут тільки контролюється температура. Це гаряче середовище 

надходить на другий теплообмінник, в якому середовище охолоджується 

холодною водою – на цьому етапі відбувається контроль та регулювання 

подачею холодної води. 

Оскільки рівень рідини в збірнику 80% і під час процесу стерилізації він 

постійно змінюється, то для підтримання даного рівня рідини будемо 

використовувати регулювання впливом на витрату рідини. 

Тиск пари має бути сталим, тому в даному процесу він тільки 

контролюється. Температура у витримувачах також є сталою і вона просто 

контролюється. 

Температура у колонці швидкісного нагріву контролюється і регулюється 

за допомогою зміни витрати пари. Температура в рекуператорі просто 

контролюється. Температура у охолоджувачі контролюється і регулюється 

зміною витрати холодної води та середовища. 
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Таблиця 9.1  

Завдання на розробку системи автоматизації  

 

Машина, агрегат, 

установка 

Параметр, місце відбору 

сигналу 

Припустиме 

значення 

параметра 

Вид автоматизації Характер контролю чи 

управління 

Засоби управління та 

контролю, реалізації 

управляючої дії 

 

Збірник УБС 

Рівень рідини в збірнику 80%±3% Контроль Відображення, реєстрація АРМ оператора 

Регулювання Стабілізація Вплив на витрату рідини 

Насос 
Стан насосу 

Ввімкнено/ 

вимкнено 
Управління Ручне, дистанційне 

Дія на двигун насосу, 

АРМ оператора 

Колонка 

швидкісного 

нагріву 

Тиск пари 0.5 МПа Контроль 

 

Відображення, реєстрація 

 

АРМ оператора 

Температура пари 155 °С 

± 2 °С 

Контроль 

 

Відображення, реєстрація 

 

АРМ оператора 

 

Регулювання Стабілізація 

 

Вплив на витрату пари 

Витримувачі 
Температура ПС на вході 80°С 

± 2 °С 

Контроль Відображення, реєстрація АРМ оператора 

Теплообмінник-

рекуператор нагрі

вач  

Температура ПС на вході  15°С  

± 2 °С  

Контроль  

  

Відображення, 

реєстрація  

АРМ оператора  

Теплообмінник- 

рекуператор охоло

джувач  

Температура ПС на виході  15°С  

± 2 °С  

Контроль  Відображення, 

реєстрація  

АРМ оператора  

  

Регулювання  

  

Стабілізація  

  

Вплив на витрату 

холодної технічної води  

  

 

  



 

У ʧʝʨʰʦʤʫ ʢʦʥʪʫʨʽ автоматичного контролю і управління в установці 

безперервної стерилізації необхідно контролювати і регулювати рівень рідини в 

технологічному апараті, який має регламентоване значення 80% і має 

припустимі межі ± 3%. Спостереження за зміною передбачається на АРМі 

оператора-технолога зі збереженням (реєстрація) цих змін в його архіві. 

Регулювання рівня рідини передбачається здійснювати за допомогою впливу на 

витрату рідини. При цьому сам датчик розташований «по місцю». 

У ʜʨʫʛʦʤʫ ʢʦʥʪʫʨʽ автоматичного контролю і управління в установці 

безперервної стерилізації необхідно управляти роботою двигуна насосу подачі 

рідини зі збірника в колонку швидкісного нагріву. Управління здійснюється з 

АРМа оператора включенням -  відключенням  насосів. Ручне управління з щита 

перетворювачів включенням -  відключенням  насосів та аварійне відключення 

насосів кнопкою, розташоваю «по місцю» біля насоса. 

У ʪʨʝʪʴʦʤʫ ʢʦʥʪʫʨʽ автоматичного контролю і управління в установці 

безперервної стерилізації необхідно контролювати тиск пари, який має значення 

0,5 МПа і має припустимі межі ± 20кПа. Спостереження за зміною 

передбачається на АРМі оператора-технолога зі збереженням (реєстрація) цих 

змін в його архіві.  

Враховуючи, що вимірювання тиску відбувається безперервно в часі в 

певному діапазоні, тому необхідно розглядати приклади контролю в яких від 

датчика отримується аналоговий (неперервний) сигнал. При цьому сам датчик 

розташований «по місцю».  

У ʯʝʪʚʝʨʪʦʤʫ ʢʦʥʪʫʨʽ автоматичного контролю і управління в установці 

безперервної стерилізації необхідно контролювати та регулювати температуру 

пари, яка має значення 155 оС і має припустимі межі ± 2оС. Спостереження за 

зміною передбачається на АРМі оператора-технолога зі збереженням 

(реєстрація) цих змін в його архіві. 

Для регулювання температури передбачається її стабілізація на заданому 

значенні за рахунок зміни витрати пари, яка змінюється пневматичним 

виконавчим механізмом. 
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 Враховуючи, що вимірювання температури середовища відбувається 

безперервно в часі в певному діапазоні, тому необхідно розглядати приклади 

контролю в яких від датчика отримується аналоговий (неперервний) сигнал. При 

цьому сам датчик розташований «по місцю». 

У ʧô̫ ʪʦʤʫ ʢʦʥʪʫʨʽ автоматичного контролю і управління необхідно 

контролювати температуру поживного середовища на вході, яке має значення 

80оС і має припустимі межі ± 2оС. Спостереження за зміною передбачається на 

АРМі оператора-технолога зі збереженням (реєстрація) цих змін в його архіві. 

Регулювання температури поживного середовища на вході не 

передбачається. При цьому сам датчик розташований «по місцю». 

У ʰʦʩʪʦʤʫ ʢʦʥʪʫʨʽ автоматичного контролю і управління в установці 

безперервної стерилізації необхідно контролювати температуру поживного 

середовища на вході, яке має значення 15оС і має припустимі межі ± 2оС. 

Спостереження за зміною передбачається на АРМі оператора-технолога зі 

збереженням (реєстрація) цих змін в його архіві. 

Регулювання температури поживного середовища на вході не 

передбачається. При цьому сам датчик розташований «по місцю». 

У ʩʴʦʤʦʤʫ ʢʦʥʪʫʨʽ автоматичного контролю і управління в установці 

безперервної стерилізації необхідно контролювати та регулювати температуру 

поживного середовища на виході, яка має значення 15оС і має припустимі межі 

± 2оС. Спостереження за зміною передбачається на АРМі оператора-технолога зі 

збереженням (реєстрація) цих змін в його архіві. 

Для регулювання температури передбачається її стабілізація на заданому 

значенні за рахунок зміни витрати пари, яка змінюється пневматичним 

виконавчим механізмом. 

 Враховуючи, що вимірювання температури середовища відбувається 

безперервно в часі в певному діапазоні, тому необхідно розглядати приклади 

контролю в яких від датчика отримується аналоговий (неперервний) сигнал. При 

цьому сам датчик розташований «по місцю».



Таблиця 9.2 

Специфікація приладів  

№ 

прикл

аду 

№ 

позиції 

за 

схемою 

 

Параметр  

Найменування і технічна характеристика виробу 

Тип, 

модель 

Вироб- 

Ник 

1 2 3 4 5 6 

1 

1а 

 

 

 

 

Рівень 

рідини в 

збірнику 

 

Гідростатичний роторно-поршневий витратомір з 

аналоговим виходом, матеріал виготовлення латунь, 

межі в’язкості 5…100мм2/с, діапазон вимірювань: 6-

420л/год, точність 1% вимірюваної величини, 

максимальна допустима температура до 800С, 

максимальний допустимий тиск 40бар, під’єднання 

G1/4 

DRZ Kobold 

1б 
Електропневматичний перетворювач, вхідний сигнал 

4…20мА, вихідний сигнал 20…100кПа 
2713-WP Dwyer 

1в 

Мембраний виконавчий механізм прямої дії з 

пневматичним позиціонером, управляючій сигнал 

20…100кПа, умовний хід вихідного елементу 25мм 

МИМ200-

113 

ГідроЕнерго-

Снаб 

2 КМ1 Стан насосу Пускач  магнітний. Робоча напруга 220 В. ПМЕ 111 Lovato 

3 3а 

Тиск пари Електроконтактний манометр, матеріал виготовлення 

– нержавіюча сталь, діапазон вимірювань 0…10бар, 

під’єднання G1/2, клас точності 1,0, вихідний сигнал 

дискретний 

ДМ Сг 05 

160 

ПАО 

„Склоприбор”, 

Україна 
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4 

4а 

 

Температур

а пари 

Термометр опору, матеріал виготовлення – нержавіюча 

сталь, градуювальна характеристика Pt100, діапазон 

вимірювань: -80…+6000С, максимальний допустимий 

тиск 25бар, приєднання G1/2 

1-3, 

ТСП(Pt10

0) 

ПАО „Тера”, 

Україна 

4б 
Електропневматичний перетворювач, вхідний сигнал 

4…20мА, вихідний сигнал 20…100кПа 
2713-WP Dwyer 

4в 

Мембраний виконавчий механізм прямої дії з 

пневматичним позиціонером, управляючій сигнал 

20…100кПа, умовний хід вихідного елементу 25мм 

МИМ200-

113 

ГідроЕнерго-

Снаб 

5 
5а 

 

Температур

а ПС 

на вході 

Термометр опору, матеріал виготовлення – нержавіюча 

сталь, градуювальна характеристика Pt100, діапазон 

вимірювань: -80…+6000С, максимальний допустимий 

тиск 25бар, приєднання G1/2 

1-3, 

ТСП(Pt10

0) 

ПАО „Тера”, 

Україна 

6 6а 

Температур

а ПС 

на вході 

Термометр опору, матеріал виготовлення – нержавіюча 

сталь, градуювальна характеристика Pt100, діапазон 

вимірювань: -80…+6000С, максимальний допустимий 

тиск 25бар, приєднання G1/2 

1-3, 

ТСП(Pt10

0) 

ПАО „Тера”, 

Україна 

7 

7а 

 

 

 

Температур

а ПС 

на виході  

Термометр опору, матеріал виготовлення – нержавіюча 

сталь, градуювальна характеристика Pt100, діапазон 

вимірювань: -80…+6000С, максимальний допустимий 

тиск 25бар, приєднання G1/2 

1-3, 

ТСП(Pt10

0) 

ПАО „Тера”, 

Україна 

7б 
Електропневматичний перетворювач, вхідний сигнал 

4…20мА, вихідний сигнал 20…100кПа 
2713-WP Dwyer 

7в 

Мембраний виконавчий механізм прямої дії з 

пневматичним позиціонером, управляючій сигнал 

20…100кПа, умовний хід вихідного елементу 25мм 

МИМ200-

113 

ГідроЕнерго-

Снаб 

 



РОЗДІЛ 10 ОХОРОНА ДОВКІЛЛЯ 

10.1. Аналіз технологічної схеми виробництва цільового продукту на 

місця емісії твердих, рідких та газоподібних відходів 

Технологічна схема одержання даптоміцину включає у себе наступні 

етапи: допоміжні роботи (санітрана підготовка виробництва, приготування і 

стерилізація розчинів для титрування, приготування та стерилізація 

підживлювального розчину та розчину кофакторів, приготування та стериліація 

поживного середовища для вирощування посівного матеріалу та виробничого 

біосинтезу), основний технологічний процес (одержання посівного матеріалу та 

виробничий біосинтез даптоміцину) та післяферментаційні стадії виділення 

антибіотика (фільтрування на фільтр-пресі, іонообмін, фільтрація зворотнім 

осмосом, сушка). 

 Узагальнені дані по відходах на різних етапах виробничого процесу 

наведено у таблиці 10.1. 

Таблиця 10.1. 

Етап Тип відходів 

1 Санітарна підготовка виробництва Рідкі відходи 

2 Приготування і стерилізація титрувальних розчинів – 

3 Приготування та стерилізація підживлювального 

розчину та розчину кофакторів 
– 

4 Приготування та стериліація поживного середовища  Тверді відходи 

5 Одержання посівного матеріалу Газоповітряні відходи 

6 Виробничий біосинтез Газоповітряні відходи 

7 Фільтрування на фільтр-пресі Тверді відходи 

8 Концентрування Рідкі відходи 

9 Іонообмін Рідкі відходи 

10 Фільтрація зворотнім осмосом – 

11 Сушка розпилювальною сушаркою Газоподібні відходи 
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10.2 Перспективи впровадження системи екологізації виробництва 

10.2.1. Система знешкодження та утилізації рідких відходів 

Запропоновано проводити очистку стічних вод за допомогою мембранного 

біореактора. Такий варіант очистки стічних вод характеризується високим 

ступенем видалення зайвих речовин і дозволяє отримати воду, яка відповідає 

вимогам СанПіН. В МБР кількість активного мулу може становити 8-30 г/л, що 

значно збільшує окиснювальну здатність і як наслідок дозволяє якісніше 

очищати більш концентровані стічні води. На рис 10.1. наведена схема очищення 

стічних вод за допомогоб МБР. Такий варіант очистки є дуже перспективним для 

використання саме у фармацевтичній промисловості [47]. 

 

Рис.10.1. Схема мембранного очищення води 

1 – решітки; 2 – пісковловлювач; 3 – аеротенк; 4 – блок мембранної 

фільтрації; 5 – ємкість очищеної води. 

10.2.2. Система знешкодження та утилізації твердих відходів 

Упаковки віл миючих засобів та компонентів ПС сортують та 

відправляють на переробку або утилізацію. 

Відходи біомаси не вигідно утилізувати шляхом вермікультивування, адже 

адже це потребує великих площ полігону. При звільненні біомаси від залишків 

антибіотику, її можна висушувати та додавати до корму для свійських тварин. 

Найлегшим способом буде утилізація шляхом спалювання [48]. 

10.2.3. Система знешкодження газоповітряних викидів 

Для уловлювання дрібнодисперсного пилу антибіотику, що утворюється 

при висушуванні в розпилювальній сушарці можна встановити рукавний фільтр 

[49]. 
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Для уловлення спор можна застосовувати фільтри високої очистки з 

боросилікатним мікроволокном. 

 

Рис.10.2. Фільтр тонкої очистки Omega Air серії SF з мікрофільтром VSF 

(боросилікатне мікроволокно) з діаметром пор 0,01 мкм, Е=99,9999%. 
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