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Реферат 

Представлено кваліфікаційну роботу, яка присвячена виробництва 

пропіанату тестостерону у рідкому вигляді для застосування як ін’єкцію. 

Пропіанат тестостерону використовуються при симптоматичному лікуванні 

гіпогонадизмі, низькому тестостероні у крові та чоловічому безплідді. 

Розрахована потужність його виробництва становить 36,6 м3 культуральної 

рідини на рік.  

Технологія виробництва субстанції складається з допоміжних робіт 

(приготування мийних засобів, підготовка аераційного повітря, приготування 

та стерилізація поживного середовища) та основних процесів (вирощування 

інокуляту в колбах на качалці, інокуляторах та посівному апараті, 

виробничого біосинтезу), що наведені в технологічній та апаратурній схемах. 

Кваліфікаційна робота складається з титульного аркушу, вступу, змісту, 

восьми розділів, списку використаних джерел, технологічної і апаратурної 

схем (формату А3 кожна). Загальний обсяг роботи – 139 сторінки, 3 рисунки, 

16 таблиць. 

Ключові слова: стероїдні гормони, тестостерон, Pichia pastoris, 

біосинтез, біотрансформація  
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Вступ 

Безперервне збільшення чисельності населення планети, яке за оцінками 

досягне 9 мільярдів до 2050 року, створює серйозну проблему для забезпечення 

стрімко зростаючого населення. Тому необхідність забезпечення зростаючого 

населення планети і своєчасного реагування на наслідки змін клімату повинні 

стати глобальним пріоритетом. Сучасні біотехнологічні дослідження, зокрема в 

сфері мікробних гормонів, розробки в галузі фармацевтики, харчових продуктів 

та сільського господарства,  є ефективним способом вирішення глобальної 

проблеми продовольчої безпеки. Біотехнологія – це наука, яка зможе вирішити 

ці проблеми та задовольнити усі потреби зростаючого людства (Yılmaz R.,.2019). 

Мікробні гормони набули значної уваги на сьогодні.  У них є ряд переваг, 

які роблять їх такими привабливими для дослідників та промисловості.  Серед 

таких переваг можна виділити такі: економічна вигідність, високий вихід 

продукту, можливість модифікації, відсутність залежності від сезонних змін, 

використання відходів інших галузей промисловості для одержання продукту та 

в решті- решт більша біологічна доступність.  

У фармацевтичній промисловості існує нагальна потреба в нових і 

дешевших сировинах, що містить природні стерини для виробництво стероїдних 

сполук. Методи біоконверсії, що застосовуються, поряд з традиційними 

хімічними перетвореннями дозволили отримати багато стероїдів більш простими 

та дешевими способами. Саме завдяки цьому такі стероїди, як тестостерон, 

дексаметазон, естрадіол можуть сьогодні широко застосовуватись у клініці ( 

Fernández de las Heras та ін., 2012).  
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 Використання мікроорганізмів для синтезу лікарських речовин, у тому 

числі і для гормонів стають все більш розповсюдженими. Процеси, які раніше 

здійснювався шляхом багатоступінчастих та дорогих хімічних реакцій зараз 

можуть здійснюватися навіть в один етап. 

В той же час у світів технологій мікробних гормонів стримується 

великими витратами на біосинтез (дороговартісна сировина і енергоресурси), 

виділення та очищення цільового продукту, а також недостатньо високою 

концентрацією синтезованих гормонів. З огляду на те, що для хімічного синтезу 

необхідно тільки витрачати не відновлюванні ресурси, даний метод є дорожчім 

ніж біотехнологічний, що може використовувати в якості субстрату для 

вирощування продуцентів тестостерону різні відходи промислової галузі. Тому 

в даній кваліфікаційній роботі наведено технологію виділення та очищення 

тестостерону, що були отриманні саме біотехнологічним методом. ( Yuanyuan 

Liu et al., 2016). 

Для біосинтезу тестостерону використовується штам бактерій Pichia 

pastoris GS11, культивування якого відбувається у 1 м3 ферментері.  

Метою цього дослідження є відбір оптимального продуцента тестостерону 

який має найвищу продуктивність при найменших витратах на біосинтез для 

використання як основи у симптоматичному лікуванні недостатній кількості 

тестостерону. Наступні етапи включають виділення та очищення цільового 

продукту до рівня, що дозволяє легко і безпечно транспортувати лікарський 

засіб. 

Актуальність теми Проблема із порушенням гормональних систем у 

людини стає все дедалі помітною із року в рік. Така ситуація може бути проявом 

нездорового способу життя, малоактивність, нездорове харчування, стресу, 

вроджені вади та ін. І в таких випадках для підтримання нормальної 

функціональності організму необхідно штучно регулювати гормональний фон 

людини. Але тут постає проблема, отримання цих гормонів. У хімічного способу 

синтезу є багато недоліків, наприклад як погана біодоступність та велика 

вартість для виробництва (Yuanyuan Liu et al., 2016). 
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На даний момент в Україні представлені як вітчизняні так і зарубіжні 

фармацевтичні компаній, які пропонують такий лікарський засіб як тестостерон 

пропіанат. Проте не одна із компаній не пропонує біологічно синтезований 

продукт, який є більш біодоступним, економічно вигіднішим та простішим у 

реалізації за рахунок меншої кількості технологічних процесів порівняно з 

хімічним синтезом. 

Новизною даної роботи є розроблення технології отримання тестостерону 

шляхом мікробного синтезу за допомогою високопродуктивного штаму Pichia 

pastoris GS11, для використання в якості замісної гормональної терапії.  
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РОЗДІЛ 1. НЕОБХІДНІСТЬ ТЕСТОСТЕРОНУ 

1.1. Світова проблема дефіциту тестостерону як причина гормональної 

дисфункції 

Тестостерон- основний статевий гормон, андроген. Синтезується з 

холестерину клітинами Лейдіга сім'яників у чоловіків, а також у невеликих 

кількостях яєчниками у жінок та корою надниркових залоз і у чоловіків, і у 

жінок. Є прогормоном, внутрішньоклітинно перетворюється на естрадіол під 

дією ферменту ароматазу або дигідротестостерон під дією ферменту 5-α-

редуктазу. Тестостерон через метаболіт дигідротестостерон відповідає за 

вірилізацію у хлопчиків та андрогенізацію у дівчаток. У чоловіків рівень 

циркулюючого тестостерону у 15-20 разів вищий, ніж у дітей чи жінок будь-

якого віку. Тестостерон найчастіше асоціюється із сексуальним гормоном. Він 

відіграє важливу роль у виробництві сперматозоїдів, а також впливає на розвиток 

кісткової та м'язової тканини. Рівень тестостерону у чоловіка може суттєво 

впливати на його настрій. У жіночому організмі він виконує функцію розподілу 

жирової тканини, регулює статевий потяг та сексуальне здоров'я, відповідає за 

дозрівання фолікула під час овуляції (Tsametis CP, Isidori AM. 2018). 

Низький рівень тестостерону, також часто в іноземній літературі називають 

як Low-T, виникає, коли вироблення цього гормону знижується, що призводить 

до фізичних і психологічних симптомів і часто може загрожувати життю. 

Хвороби з низьким рівнем тестостерону стають все більш поширеними в 

сучасному світі, щороку вражаючи все більше людей. Гормони тестостерону 

відповідають за багато аспектів репродуктивного здоров'я та загальних життєвих 

функцій. 
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Захворювання можуть варіюватися від легких до важких із широким 

спектром медичних наслідків. Хвороби з низьким рівнем тестостерону можуть 

мати незліченні наслідки для організму. Характерними ознаками захворювань з 

низьким рівнем тестостерону є труднощі зі сном, млявість, депресія і навіть 

сплутаність свідомості. У чоловіків можуть бути специфічні проблеми, такі як 

еректильна дисфункція та зниження лібідо. Дослідження показали, що низький 

рівень тестостерону пов’язаний з різними розладами способу життя, включаючи 

ожиріння, діабет 2 типу, метаболічний синдром і високий рівень холестерину. 

Низький рівень тестостерону також часто викликає збільшення жирової маси та 

зменшення м’язової маси. Найбільш поширеною формою хвороби з низьким 

рівнем тестостерону є чоловічий гіпогонадизм, первинний гіпогонадизм є 

найважчим. Цей розлад може негативно вплинути на репродуктивне здоров’я. 

Захворювання вражає приблизно 1 із 500 чоловіків у всьому світі, і очікується, 

що в найближчі роки воно збільшиться (Auerbach JM, Khera M. 2022). 

Повідомлялось, що хвороби з низьким рівнем тестостерону у жінок 

зустрічаються значно рідше, але все ще становлять серйозну проблему для 

здоров’я. Дефіцит андрогенів у жінок часто набагато важче діагностувати, і він 

може проявлятися такими ознаками, як сексуальні розлади, зниження 

мускулатури, втома та депресія. Дефіцит тестостерону у жінок може бути як 

первинним, так і вторинним станом. Первинний дефіцит тестостерону виникає, 

коли організм сам не в змозі виробляти достатню кількість гормону, тоді як 

вторинний дефіцит тестостерону виникає, коли інші гормони, такі як естроген і 

прогестерон, виходять з балансу і змушують організм виробляти менше 

тестостерону. Це також може бути викликано певними ліками, такими як ті, що 

використовуються для лікування депресії або гормональної терапії. Симптоми 

дефіциту тестостерону у жінок можуть відрізнятися в залежності від тяжкості 

дефіциту. Загальні симптоми можуть включати зниження лібідо, втому, 

нездатність зосередитися або зосередитися, проблеми з пам’яттю та депресію. 

Фізичні симптоми можуть включати відсутність м’язового тонусу, зменшення 

волосся на обличчі та тілі, припливи та сухість піхви.  (Kaplan AL, Hu JC, 



11 
 

Morgentaler A, Mulhall JP, Schulman CC, Montorsi F. 2016 ) 

Діагностувати дефіцит тестостерону у жінок не завжди легко, оскільки 

симптоми не завжди такі очевидні порівнюючи із чоловіками. У цьому випадку 

лікар може призначити аналіз крові для визначення рівня тестостерону, а також 

дегідроепіандростерону сульфату (DHEA-s), який був пов’язаний з рівнем 

тестостерону. Лікар також може замовити візуалізаційний тест, наприклад 

ультразвукове або магнітно-резонансну томографію (МРТ), щоб допомогти 

виявити будь-які причини. Лікування дефіциту тестостерону у жінок зазвичай 

включає замісну гормональну терапію (ЗГТ). Це передбачає використання 

синтетичних гормонів для повернення рівня тестостерону до нормального 

діапазону. Також можуть бути рекомендовані інші методи лікування, такі як 

зміна дієти та способу життя, фізичні вправи та добавки. Найпоширенішими 

захворюваннями, пов’язаними з низьким рівнем тестостерону у жінок, є 

андрогентизм, також відомі як синдром низького рівня тестостерону. Андрогени, 

також відомі як чоловічі гормони, відповідають за розвиток вторинних статевих 

ознак, таких як волосся на тілі, м’язова маса та структура кісток. Коли у жінки 

низький рівень андрогенів, вона може відчувати широкий спектр симптомів. Це 

можуть бути втома, зниження статевого потягу та депресія. Деякі жінки також 

можуть відчувати сухість піхви, зменшення кісткової маси та зниження лібідо. 

Андрогени відіграють важливу роль у метаболізмі жирів, гормонів і цукру, і 

низький рівень тестостерону може спричинити дисбаланс у цих метаболічних 

процесах. Ще одним захворюванням, яке може бути спричинене захворюванням 

із низьким рівнем тестостерону у жінок, є синдром полікістозних яєчників. Це 

стан, при якому яєчники збільшуються і заповнюються маленькими кістами. Це 

може призвести до проблем із менструальним циклом, наприклад до рідкісних 

або нерегулярних менструацій. Жінки з СПКЯ мають підвищений ризик 

розвитку діабету 2 типу, і стан може мати негативний вплив на фертильність. 

Симптоми СПКЯ включають акне, надмірне волосся на тілі (гірсутизм) і 

збільшення ваги (Marko K.I, Simon J.A, 2021). 
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В Україні доволі високий рівень захворювань з низьким рівнем 

тестостерону серед громадян. В Україні поширеність низького тестостерону 

серед чоловіків у віці 25-44 років оцінюється приблизно в 17%. Така поширеність 

значною мірою зумовлена загальними захворюваннями населення України, 

такими як ожиріння та діабет, а також факторами способу життя, такими як 

куріння, вживання алкоголю та наркотиків. Крім того, чоловіки, які живуть у 

сільській місцевості України, частіше відчувають низький рівень тестостерону, 

ніж ті, хто живе в містах, ймовірно, через поганий доступ до медичної допомоги 

та менше варіантів для здорового способу життя (Elona Xhardo, Bledar Hysenbell 

, Sofiela Telo, Ergin Cikopana, Mìžnarodnij, 2022). 

Повідомлялось про доволі високі витрати коштів на лікування захворювань 

пов'язаних із низьким тестостероном. Згідно досліджень було підраховано, що 

тільки в Сполучених Штатах на медичні витрати щорічно витрачається понад 

300 мільйонів доларів через захворювання, пов’язані з виробленням 

тестостерону. Незважаючи на те, що поширеність тестостеронових захворювань 

зростає досить помірно, все ще залишається багато питань без відповіді щодо 

причин і методів лікування. Необхідні додаткові дослідження, щоб зрозуміти як 

фізичні, так і фінансові наслідки тестостеронових захворювань, а також 

визначити можливі методи лікування (Chen L, Shi GR, Huang DD, Li Y, Ma CC, 

Shi M, Su BX, Shi GJ. 2019). 

Низький рівень тестостерону може бути спричинений низкою проблем, 

включаючи стан здоров’я, вік і генетичні особливості. Виробництво 

тестостерону природним чином зменшується з віком, тобто літні чоловіки часто 

мають нижчий рівень цього гормону. Крім того, на вироблення тестостерону 

можуть впливати різні стани здоров’я, такі як ниркова та печінкова 

недостатність. Лікування раку, таке як променева та хіміотерапія, також може 

призвести до зниження рівня тестостерону, оскільки  ці процедури на пряму 

впливають на яєчки, які відповідають за синтез тестостерону у чоловіків. Також 

були дослідження про психологічні симптоми пов'язані із  гормональною 
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дисфункцією, яка включала в себе і проблеми із тестостероном . Повідомлялось 

про зниження лібідо та енергії, дратівливість і депресію. Чоловіки з низьким 

рівнем тестостерону можуть відчувати труднощі з концентрацією, проблемами 

зі сном і зниженням мотивації. Ці симптоми можуть сильно негативно вплинути 

на життя людини, призводячи до особистих і міжособистісних труднощів  

(McHenry J, Carrier N, Hull E, Kabbaj M. 2013). 

Лікування низького тестостерону залежить від тяжкості симптомів, 

основних причин і віку. Чоловікам старше 45 років зміна способу життя, як більш 

здорове харчування та регулярні фізичні вправи, може допомогти та принести 

загальну користь. В іншому випадку замісна гормональна терапія є 

найефективнішим способом лікування низького тестостерону. Однак таке 

лікування повинен призначати фахівець, оскільки існує велика кількість 

потенційних побічних ефектів. Гормональна терапія тестостероном — це 

лікування, яке замінює або доповнює природний рівень тестостерону в організмі. 

Гормональна терапія тестостероном часто використовується для лікування 

станів, які призводять до низького рівня тестостерону, таких як гіпогонадизм і 

андропауза. Гормональна терапія тестостероном може проводитися кількома 

способами, включаючи ін’єкції, шкірні пластирі, гелі, гранули, імплантовані під 

шкіру, і пероральні препарати. Спосіб доставки та дозування визначає медичний 

працівник виходячи з індивідуальних потреб і цілей пацієнта. Доведено, що 

гормональна терапія тестостероном є ефективною для лікування симптомів 

гіпогонадизму, таких як зниження лібідо та еректильна дисфункція. Однак 

гормональна терапія тестостероном не позбавлена ризиків і побічних ефектів. 

Деякі з потенційних побічних ефектів гормональної терапії тестостероном 

включають акне, апное уві сні та підвищений ризик раку простати. Тривале 

застосування гормональної терапії тестостероном також може призвести до 

безпліддя та зниження виробництва сперми. Важливо відзначити, що 

гормональна терапія тестостероном не рекомендована всім пацієнтам і зазвичай 

використовується лише тоді, коли рівень тестостерону остаточно низький і 
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симптоми впливають на якість життя. Перед початком гормональної терапії  

тестостероном важливо обговорити потенційні переваги та ризики з медичним 

працівником і пройти ретельне обстеження, щоб визначити, чи гормональна 

терапія тестостероном є правильним варіантом для вас (Barbonetti A, D'Andrea S, 

Francavilla S. 2020). 

Також були дослідження про зв'язок низького тестостерону із ожирінням.  

Точні механізми, за допомогою яких ожиріння сприяє зниженню рівня 

тестостерону, до кінця не вивчені. Однак вважається, що жирова тканина, 

особливо в області живота, може бути сприяючим фактором. Жирова тканина 

виробляє і виділяє різні гормони і цитокіни, включаючи лептин і інсулін. Ці 

гормони можуть впливати на гіпоталамо-гіпофізарно-гонадну вісь, що 

призводить до зниження вироблення тестостерону в яєчках. Окрім порушення 

системи гіпоталамус-гіпофіз-гонади, ожиріння також може спричинити пряме 

пошкодження яєчок. Жирова тканина може збільшити вироблення окисного 

стресу та запалення, що може призвести до окисного пошкодження яєчок, тим 

самим зменшуючи вироблення тестостерону. Низький рівень тестостерону, у 

свою чергу, може сприяти ожирінню. Це може призвести до замкнутого кола 

низького рівня тестостерону, що призводить до збільшення ваги, що, у свою 

чергу, посилює низький рівень тестостерону (Kelly DM, Jones TH. 2015). 

1.2. Недоліки та переваги хімічного та біологічного синтезу тестостерону  

1.2.1. Хімічний синтез 

Одним з найбільш часто використовуваних методів хімічного синтезу 

тестостерону є за допомогою реакції Хелля-Фольхарда-Зелінського. Ця реакція 

включає реакцію ненасиченої карбонової кислоти зі сполукою, яка називається 

ацилхлоридом, у присутності основи. Продуктом цієї реакції є α,β-ненасичена 

карбонова кислота, яка потім може бути піддана подальшим реакціям з 

утворенням тестостерону (Eberhard Nieschlag, Susan Nieschlag 2019). 

Іншим методом хімічного синтезу тестостерону є окислення по Вакеру. 
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Окислення Вакера — це хімічний процес, який включає окислення олефінів 

(алкенів) до альдегідів за допомогою каталізатора. Цей процес зазвичай 

використовується у виробництві високомолекулярної хімії та фармацевтичних 

препаратів, включаючи синтез тестостерону. Під час окислення Вакера 

алкеновий субстрат окислюється комбінацією окиснеків, паладієвого 

каталізатора та основи, як правило, неорганічної солі, такої як карбонат натрію. 

Паладієвий каталізатор діє як посередник для перенесення електронів від алкену 

до кисню, що призводить до утворення альдегідного продукту. У синтезі 

тестостерону окислення Вакера часто використовується для окислення 

проміжного продукту, андростендіону, до відповідного альдегіду, який потім 

може бути перероблений у тестостерон за допомогою додаткових хімічних 

етапів. Окислення Вакера має кілька переваг, включаючи високу селективність, 

високий вихід і м'які умови реакції. Однак він також може мати деякі недоліки, 

включаючи необхідність використання дорогих каталізаторів і вимогу високого 

тиску кисню (Soderberg, Timothy, 2019). 

Реакція Лейкарта, також відома як реакція Лейкарта Валлаха, — хімічна 

реакція, яка використовується для синтезу амідів і амінів із карбонових кислот і 

первинних амінів відповідно. Реакція включає реакцію карбонової кислоти з 

первинним аміном у присутності формальдегіду та основного каталізатора, 

зазвичай гідроксиду натрію. У результаті реакції утворюється проміжна 

ізосечовина, яка піддається циклізації з утворенням кінцевого аміду або аміну. 

Реакція Лейкарта широко використовується в синтезі низки сполук, у тому числі 

фармацевтичних препаратів, агрохімікатів та інших високомолекулярних 

хімікатів. Його корисність пояснюється тим фактом, що він забезпечує простий 

і ефективний спосіб синтезу амідів і амінів, які зазвичай зустрічаються в 

широкому діапазоні сполук. Реакція була широко вивчена та оптимізована, з 

кількома варіантами та модифікаціями, розробленими для підвищення її 

ефективності та специфічності. Незважаючи на свою корисність, реакція 

Лейкарта має деякі обмеження. Наприклад, він може бути чутливим до 
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присутності домішок і забруднень, які можуть заважати реакції та знижувати її 

ефективність. Крім того, умови реакції можуть бути суворими, часто потрібні 

високі температури та сильні основи, що може обмежити його практичність для 

деяких застосувань (Silverman, Richard B, 2014; Árpád Molnár, 2013). 

Реакція Мочіда-Харада - це новий хімічний процес, який забезпечує 

ефективний синтез тестостерону. Ця реакція вткористовує модифікований 

варіант класичної реакції Гріньяра і в останні роки з великим ефектом 

використовується для синтезу тестостерону. Використання цієї реакції є 

особливо вигідним, оскільки вона є і простішою, і економічно ефективнішою, 

ніж традиційні методи. Реакція Мочіда-Харада передбачає додавання 

магнійорганічних реагентів на основі алкілгалогеніду та альдегіду. Ці реагенти 

реагують один з одним у присутності слабкого окислювача, такого як ДМСО. 

Коли оксимеркурію використовують як окислювач, продуктом реакції є 

вторинний спирт, який є попередником тестостерону. Цей метод швидкий, 

ефективний і порівняно економічний спосіб синтезу тестостерону. Коли реакцію 

проводять при відповідній температурі та з потрібною кількістю реагентів, 

можна отримати хороший вихід бажаного продукту за короткий проміжок часу. 

Крім того, повідомляється, що реакція є високоселективною, що означає, що 

утворюється дуже мало небажаних побічних продуктів. Одна з великих переваг 

реакції Мочіда-Харада полягає в тому, що її можна налаштувати та адаптувати 

до синтезу багатьох стероїдних гормонів. Крім того, оскільки для цього потрібно 

відносно мало реагентів, він має тенденцію утворювати невелику кількість 

відходів і, отже, генерує набагато менше відходів на реакцію, ніж класичний 

метод Гріньяра (Reetz, Manfred T. 2013 Yan Wu et al 2020). 

Проте у літературі згадуються важливі недоліки хімічного синтезу 

тестостерону. В першу чергу це є вартість процесу синтезу, як правило, синтез  є 

трудомістким і дорогим процесом, що пояснюється не лише складними 

хімічними реакціями та сполуками, які використовуються, а й обладнанням, 

необхідним для виробництва. Це також вимагає великої кількості спеціальних 
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знань, що ускладнює синтез для тих, хто не має доступу до відповідних ресурсів 

і навчання.  Іншим ключовим обмеженням є якість і безпека тестостерону, 

виробленого в процесі хімічного синтезу. У деяких випадках процес синтезу 

може не виробляти не біологічно активний тестостерон, що призводить до 

неякісного продукту з нижчою якістю та потенційно шкідливими побічними 

ефектами. Існують також питання безпеки, які слід враховувати, оскільки синтез 

тестостерону часто виробляє токсичні відходи, які потім потрібно належним 

чином утилізувати (Donova, M. V., and Egorova, O. V. 2012). 

1.2. 2 Біологічні способи отримання тестостерону  

Екстракція тестостерону з тканин тварин є традиційним методом, який 

використовується протягом багатьох років. У цьому методі тестостерон зазвичай 

екстрагують із яєчок тварин, таких як бик чи свиня. Яєчка збирають і обробляють 

для отримання багатих тестостероном тканин, які потім піддають різним 

процедурам екстракції та очищення для виділення тестостерону. Однією з 

переваг цього методу є те, що тестостерон, отриманий з тканин тварин, є 

натуральним продуктом і вже знаходиться в активній формі. Однак цей метод 

також має кілька недоліків, включаючи високу вартість тваринних тканин, 

етичні проблеми, пов’язані з добробутом тварин, і ризик зараження патогенами. 

Крім того, процедури вилучення та очищення можуть бути складними та 

трудомісткими, вимагаючи спеціального обладнання та досвіду. До того ж 

доступність тваринних тканин може бути обмеженою. Незважаючи на ці 

обмеження, екстракція тестостерону з тваринних тканин залишається важливим 

методом виробництва цього гормону, особливо в країнах, де законодавство не 

дозволяє використання рекомбінантної технології (J. D. Wilson and E. S. O. 

Baulieu,  2017). 

Повідомлялось про можливість виробляти тестостерон за допомогою 

культур рослинних клітин. Рослини використовувалися як альтернативні 

джерела для синтезу різних вторинних метаболітів, включаючи стероїди, такі як 

тестостерон. Використання рослинних клітинних культур для синтезу 
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тестостерону є привабливим завдяки багатьом перевагам, які вони пропонують, 

таким як відсутність зараження тваринними вірусами або бактеріями, здатність 

маніпулювати метаболічними шляхами та легкість збільшення виробництва. 

Крім того, економічна ефективність використання культур рослинних клітин як 

біореакторів також є важливим фактором їх привабливості. Цей метод 

передбачає трансформацію рослинних клітин генами, що кодують стероїдні 

ферменти, і оптимізацію метаболічних шляхів синтезу тестостерону. Це є 

відносно новою технологією для виробництва тестостерону та інших стероїдів. 

Цей метод передбачає трансформацію рослинних клітин генами, що кодують 

стероїдні ферменти, такі як цитохром Р450, 3β-гідроксистероїддегідрогеназа та 

17β-гідроксистероїддегідрогеназа, а також оптимізацію метаболічних шляхів для 

синтезу тестостерону. Потім рослинні клітини вирощують де вони за допомогою 

своїх метаболічних шляхів виробляють тестостерон. Однією з переваг 

використання культур рослинних клітин для виробництва тестостерону є 

можливість відносно легко розширити процес виробництва, оскільки клітини 

можна розмножувати нескінченно довго в контрольованих умовах. Крім того, 

використання культур рослинних клітин усуває потребу в тваринних тканинах, 

що робить процес більш етичним і стійким. Однак існують також деякі 

проблеми, пов’язані з використанням рослинних клітинних культур для 

виробництва тестостерону. Наприклад, рослинні клітини виробляють відносно 

низький рівень тестостерону, а метаболічні шляхи синтезу тестостерону можуть 

бути не повністю оптимізовані, що призводить до низького виходу. Крім того, 

очищення та вилучення тестостерону з рослинних клітин може бути складним 

завданням і може вимагати використання спеціальних методів. Незважаючи на 

ці проблеми, культури рослинних клітин представляють перспективну 

технологію для виробництва тестостерону та інших стероїдів (Zhang, Y., Hu, Y., 

& Li, Q. 2018).  

Один із перспективних культур рослин для вироблення тестостерону є 

тютюн (Nicotiana tabacum). Автори дослідження мали на меті дослідити 
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доцільність використання клітин тютюну як платформи для виробництва 

тестостерону. Вони використовували методи генетичної інженерії, щоб 

маніпулювати шляхами, залученими в біосинтез тестостерону, і оптимізувати 

умови росту клітин тютюну. Автори використовували методи аналізу, такі як 

HPLC і GC-MS для оцінки рівня тестостерону в сконструйованих клітинах 

тютюну. Результати дослідження показали, що генетична модифікація клітин 

тютюну значно покращила здатність клітин синтезувати тестостерону з виходом 

у 0,53 мг. Сконструйовані клітини тютюну продемонстрували вищі рівні 

тестостерону порівняно з клітинами дикого типу, і автори пояснюють це 

покращення оптимізацією метаболічних шляхів, залучених до синтезу 

тестостерону. Результати дослідження мають важливе значення для виробництва 

тестостерону в промислових масштабах. Використання клітин тютюну для 

виробництва тестостерону дає кілька переваг, включаючи високий потенціал 

виробництва біомаси клітин і здатність маніпулювати їхніми метаболічними 

шляхами для покращення синтезу тестостерону. Дослідження дає цінну 

інформацію про використання культур рослинних клітин для виробництва 

важливих біомолекул і підкреслює потенціал клітин тютюну як платформи для 

виробництва тестостерону (Gao, Y., Han, J., & Chen, Y. 2019). 

 

Рис 1.1 Nicotiana tabacum 

Також не можна не згадати стероли рослинного походження такі як 

фітостерол, які використовуються як при мікробному синтезі так і хімічному 
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синтезі тестостерону. Фітостероли — це сполуки рослинного походження, які 

мають структуру, подібну до холестерину, і їх можна використовувати як 

вихідний матеріал для синтезу тестостерону в лабораторії. Фітостероли у великій 

кількості містяться в продуктах рослинного походження, таких як горіхи, 

насіння, рослинні олії та цільні зерна. Доведено, що вони знижують рівень 

холестерину у людей і зазвичай використовуються як функціональні харчові 

інгредієнти. Дослідження in vitro також продемонстрували потенціал 

фітостеролів як субстрату для синтезу тестостерону. Перетворення фітостеролів 

на тестостерон досягається за допомогою дії стероїдогенних ферментів, таких як 

стероїдогенний гострий регуляторний білок (StAR), фермент розщеплення 

бічного ланцюга холестерину (P450scc), 3β-гідроксистероїд дегідрогеназа (3β-

HSD) і 17β-гідроксистероїд дегідрогеназа. (17β-HSD). Ці ферменти беруть участь 

у послідовній модифікації фітостеролів з утворенням андростендіону, який потім 

може перетворюватися на тестостерон (Tekucheva, D.N., Nikolayeva, V.M., 

Karpov, M.V. et al.  2022; M. E. Sánchez-Aparicio, M. C. García-García, and F. J. 

Barrios, 2015). 

 

Рис.1.2 Формула фітостеролу 

Основним біологічним методом для синтезу тестостерону є звичайно 
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генетично модифіковані мікроорганізми. Такі мікроорганізми, як бактерії, гриби 

та дріжджі, можуть бути генетично модифіковані для виробництва тестостерону 

з базових компонентів. Цей метод синтезу відомий як мікробний синтез, і він 

стає все більш популярним серед фармацевтичних компаній, які прагнуть 

виробляти високоякісний тестостерон економічно ефективним способом. 

Виробництво тестостерону мікроорганізмами має значно менший вплив на 

навколишнє середовище порівняно з традиційними методами виробництва. 

Використання мікроорганізмів обходить більшість високотоксичних і 

забруднюючих речовин, які часто використовуються для хімічного виробництва 

гормонів у лабораторії. Крім того, здатність бактерій розкладати відходи та 

використовувати їх як основу усуває проблему утилізації токсичних відходів. Це 

зменшує ризик забруднення підземних вод і додатково сприяє збереженню 

навколишнього середовища (Y.L. Leu, P.H. Wang, M.S. Shiao, W. Ismail 2011). 

Більш детально про генетично модифіковані мікроорганізми та методи їх 

модифікації ми розглянемо у наступному розділі. Тут ми зазначимо основні 

етапи синтезу тестостерону мікроорганізмами, які повідомлялись у статях.  

Першим кроком у синтезі тестостерону є утворення прегненолону, попередника 

тестостерону. Для цього мікроорганізм повинен бути сконструйований для 

експресії ферменту, необхідного для каталізації реакції. Коли фермент 

експресується, молекула-попередник може бути перетворена на тестостерон за 

допомогою низки подальших реакцій. На цьому етапі синтез тестостерону можна 

посилити за допомогою коферментів. Коферменти можуть підвищити 

ефективність реакцій, що відбуваються в процесі синтезу, збільшуючи тим 

самим вихід тестостерону. Деякі популярні коферменти, які використовуються в 

синтезі тестостерону, включають нікотинамідаденіндинуклеотид (NADH) і 

флавінаденіндинуклеотид (FAD). На додаток до використання коферментів, 

стероїди також можуть бути додані до процесу синтезу для посилення 

виробництва тестостерону. Після завершення синтезу тестостерону продукт 

необхідно очистити. Зазвичай це робиться за допомогою фракційної дистиляції 
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або хроматографії, хоча також можуть бути використані нові методи, такі як 

високоефективна рідинна хроматографія (ВЕРХ). Потім очищений тестостерон 

складається у кінцевий продукт, такий як гель, крем або ін’єкція, для 

використання в медицині та фармацевтиці (M.Horinouchi, T. Hayashi, T. Kudo 

2012; Li H, Fu Z, Zhang X, Li H, Shi J, Xu Z. 2014). 

Було виявлено декілька способів реакцій біотрансформації стероїдів для 

отримання тестостерону, але найбільш поширені реакції є розщеплення бічних 

ланцюгів молекул стеролів. Біотрансформація тестостерону мікроорганізмами 

може включати різноманітні процеси, включаючи окислення, відновлення, 

гідроліз та ароматизацію. Кожен із цих процесів по-різному змінює структуру та 

функції тестостерону, утворюючи молекули та метаболіти з різними 

фізіологічними ефектами. Окислення може здійснюватися, такими 

мікроорганізмами, наприклад як Pseudomonas і Fusarium. Цей процес створює 

нові молекули, такі як андростендіон, естрон і естрадіол, які є менш потужними, 

але все ще зберігають певну андрогенну активність. Відновні процеси в 

мікроорганізмах також можуть бути використані для перетворення андрогенів у 

більш активні метаболіти, включаючи епіандростерон і андростандіол. Ці 

молекули мають потенціал як андрогенної, так і естрогенної активності, 

модулюючи андрогенні рецептори в організмі корисним чином. Ферментативне 

відновлення андростендіон до тестостерону за допомогою 17b-HSD описано в  і 

у хребетних, безхребетних, а також у мікроорганізмів, бактерії, дріжджі, нитчасті 

гриби та рослини. Слід зазначити, що більшість 17β-HSDs оборотно каталізують 

відновлення/окислення карбонільних/гідроксильних груп у C-17 стероїдного 

кільця D. Прямими попередниками синтезу тестостерону є андрост-4-ен-3,17-

діон (AD) і андроста-1,4-дієн-3,17-діон (ADD) (S. Ghasemi, M. Mohajeri, Z. 

Habibi, 2014; K. Kristan, T.L. Rizner, 2012; 

Вчені зазначали, що здатність синтезувати цей гормон в лабораторних 

умовах є відносно новою можливістю, і її ретельно вивчають. Після відкриття 

можливості мікроорганізмами синтезувати тестостерон дало нові можливості 
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щодо синтезу та маніпулювання цим гормоном у лабораторних умовах. Щоб 

краще зрозуміти механізм, за допомогою якого мікроорганізми здатні 

синтезувати тестостерон, дослідники вивчають шляхи за допомогою яких 

мікроорганізми синтезують тестостерон та як ці шляхи можна використовувати 

або модифікувати. Останні дослідження показали, що вироблення тестостерону 

починається з холестерину. Мікробний синтез тестостерону, в основному , має 

один і той же шлях синтезу та починається з тих самих біохімічних молекул-

попередників, що знаходяться у вищих організмах, і проходить ті самі шість 

основних етапів шляхи біосинтезу тестостерону. Перший крок починається з 

перетворення холестерину в прегненолон за допомогою взаємодії двох 

ферментів, 3-гідрокси-3-метилглутарил-коензим А редуктази та цитохрому 

P450scc. На другому етапі прегненолон перетворюється на прогестерон за 

допомогою ферменту-активатора прогестинового мембранного рецептора. З 

цього моменту відбувається безліч хімічних перетворень, в основному за участю 

ферменту, відомого як 17-альфа-гідроксилаза/17,20-ліаза. Цей фермент 

головним чином відповідає за перетворення прогестерону в тестостерон і є 

ключовим елементом для більшості мікробних шляхів синтезу. Також 

дослідження показали, що за  допомогою цього шляху можна виробляти кілька 

різних форм тестостерону та інших гормонів. У деяких випадках для повного 

синтезу тестостерону з холестерину можуть знадобитися численні реакції(Panek, 

A.; Łyczko, P.; Świzdor, A. 2020).  
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Рис.1.3 Синтез тестостерону з дегідроандростерону, як описано 

Бутенандт і Ганіш 

Але також холестерин може перетворюватись на тестостерон іншими 

шляхами залежно від виду мікроорганізму та середовища, в якому він 

знаходиться. У деяких видів відбувається ферментативна реакція, яка 

призводить до утворення активованого стеролу, який потім перетворюється на 

прегненолон і, зрештою, на тестостерон. Цей шлях вивчається більш детально. 

Також останнім часом все більше та більше намагаються зробити спроби 

контролювати концентрації тестостерону, синтезованого в мікроорганізмах, 

шляхом маніпулювання експресією певних генів, які кодують вищезгадані 

ферменти. Контролюючи ці гени, вчені можуть збільшувати або зменшувати 

шлях синтезу тестостерону в мікроорганізмах.  Треба зауважити, що дуже часто 

у середовищах мікроорганізмів, які синтезують тестостерон присутні різні 
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стероїдні сполуки, які виступають як попередник самого тестостерону. У 

результаті ґрунтовних досліджень з’ясувалося, що стероїдні сполуки широко 

поширені в природі: тисячі стероїдів були виявлені в живих системах понад 250 

стеролів і споріднених сполук зустрічаються в рослинах (наприклад, 

фітостероли, діосгенін, брасиностероїди), комахах (наприклад, екдистероїди), 

хребетних (наприклад, холестерин; кортикостероїди: глюкокортикоїди, 

мінералокортикоїди); статевих гормонах: андрогени, естрогени; жовчні кислоти, 

вітамін D; нейростероїди) і у нижчих еукаріотах: дріжджі та гриби (наприклад, 

ергостеролу, ергостероїдів(G. Guevara та ін 2019, A.Świzdor та ін. 2012) 

В ході досліджень різних шляхів синтезу тестостерону дослідниками було 

зроблено висновки про те, що фізіологічна активність стероїдів залежить від їх 

структури, тобто типу, кількості, стереоположення функціональних груп, 

приєднаних до стероїдного ядра та ступіння окиснення кільця. Наприклад, 

наявність анкисневої функціональної групи в C-11β має вирішальне значення для 

активності стероїдних сполук, 17β-гідроксильна функціональна група визначає 

властивості андрогенів, а ароматизація кільця-A призводить до утворення 

естрогену.(Wei ST-S та ін; 2018) 

Також стало відомо, що стероїдні гормони контролюють різні аспекти 

клітинної проліферації та диференціації тканин, а також регулюють шляхи 

передачі сигналу шляхом зв’язування з відповідними внутрішньоклітинними 

рецепторами, які діють як фактори транскрипції для модуляції специфічної 

експресії генів. Численні мікроорганізми, які використовують процес 

міжклітинної комунікації, відомий як відчуття кворуму, містять невеликі 

гормоноподібні молекули. Відкриття реципрокного впливу сигналу стероїдів на 

гени вірулентності бактерій і трансдукцію сигналу ссавців змінило розуміння 

етіології багатофакторних захворювань, таких як хронічні запальні розлади та 

рак. Було виявлено, що деякі стероїди (дегідроепіандростерон (DHEA), 

дегідроепіандростерону сульфат, алопрегнанолон та інші прегнанові та 

андростанові стероїди, відноситься до так званих нейростероїдів) діють як 
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алостеричні модулятори рецепторів нейромедіаторів, відповідають за 

модулювання збудливості нейронів шляхом прямої взаємодії з поверхнею 

клітини (K. Sambyal та ін; 2020, J . Ding та ін 2021, ). 
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РОЗДІЛ 2. ГЕНЕТИЧНА МОДИФІКАЦІЯ МІКРООРГАНІЗМІВ ДЛЯ 

СИНТЕЗУ ТЕСТОСТЕРОНУ 

2.1. Особливості конструювання рекомбінантних бактерій, грибів та 

дріжджів 

Генетичні модифікації є потужним інструментом у біотехнології, який має 

потенціал трансформувати широкий спектр галузей промисловості, від 

сільського господарства до медицини. За допомогою генетичної модифікації  

дослідники можуть вводити нові ознаки або змінювати існуючі в живих 

організмах, що призводить до покращення врожайності, стійкості до хвороб та 

інших бажаних характеристик.  Генетична модифікація передбачає маніпуляції з 

ДНК організму з метою введення нових ознак або зміни існуючих. Це можна 

зробити за допомогою різних методів, включаючи редагування генів, трансгенну 

модифікацію та інтерференцію РНК. Редагування генів передбачає точну 

модифікацію певних послідовностей ДНК, тоді як трансгенна модифікація 

передбачає введення нових генів з іншого організму. РНК-інтерференція, з 

іншого боку, передбачає використання малих молекул РНК, щоб заглушити 

певні гени(L. Eenennaam, 2017 ). 

У біотехнології генетична модифікація використовується для покращення 

різноманітних властивостей організмів, включаючи вихід продукту, стійкість до 

шкідників і хвороб, а також для виробництва високоцінних сполук. Наприклад, 

генетична модифікація була використана для створення посівів, стійких до 

гербіцидів, що полегшило фермерам боротьбу з бур’янами та зменшило втрати 

врожаю. Подібним чином генетична модифікація була використана для 

створення сільськогосподарських культур, стійких до комах-шкідників, що 

зменшує потребу в шкідливих пестицидах. Генна модифікація також 

використовується в медицині для лікування широкого кола захворювань.  
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Наприклад, генна терапія передбачає введення нових генів у клітини 

пацієнта з метою лікування або лікування хвороби. Цей підхід використовувався 

для лікування різноманітних генетичних захворювань, включаючи муковісцидоз 

і певні види вад зору. Також дослідники використовують генетичну модифікацію 

для створення нових ферментів, які можуть розщеплювати рослинний матеріал і 

перетворювати його на біопаливо. Так само генетична модифікація 

використовується для створення нових білків та інших сполук, які можна 

використовувати в різноманітних промислових процесах. (Kumar K та ін., 2017). 

Генетично модифіковані мікроорганізми, такі як бактерії та дріжджі, були 

запропоновані як спосіб виробництва тестостерону за допомогою метаболічної 

інженерії. Дослідження були зосереджені на зміні метаболічних шляхів бактерій 

і дріжджів для виробництва тестостерону. Це, як правило, включає введення 

генетичних елементів, які сприяють біосинтезу тестостерону та пригнічення 

конкуруючих метаболічних шляхів, які інакше заважали б виробленню гормонів. 

У деяких випадках дослідники також намагалися модифікувати організми, щоб 

виробляти попередники тестостерону, які потім можуть бути перероблені для 

виробництва гормону. Однією з головних проблем у використанні 

мікроорганізмів для виробництва тестостерону є мінливість у виробництві 

гормонів різними штамами бактерій або дріжджів. Ця мінливість може бути 

зумовлена такими факторами, як відмінності в умовах зростання, варіації в 

генетичному складі організмів і наявність небажаних метаболітів. Дослідники 

працюють над подоланням цих проблем шляхом підвищення стабільності 

мікроорганізмів і оптимізації процесу виробництва. Незважаючи на ці проблеми, 

потенційні переваги використання генетично модифікованих мікроорганізмів 

для виробництва тестостерону роблять це перспективним напрямком 

досліджень. Використовуючи природні метаболічні шляхи організмів, 

дослідники можуть виробляти тестостерон економічно ефективним і стійким 

способом(G. Guevara та ін., 2019).  



29 
 

Рекомбінантні організми передбачають введення чужорідного фрагмента 

ДНК, який може бути геном або групою генів, у геном організму для отримання 

бажаного продукту. Рекомбінантні мікроорганізми знайшли різноманітне 

застосування в промисловості, сільському господарстві та медицині. Ось деякі 

особливості побудови рекомбінантних бактерій, грибів і дріжджів. Загалом  

конструювання рекомбінантних мікроорганізмів можна поділити на наступні 

етапи включає кілька етапів. Першим кроком у створенні рекомбінантних 

мікроорганізмів є виділення цільового гена з геному організму або бібліотеки 

кДНК. Потім цільовий ген потім вставляють у вектор клонування, який може 

реплікуватися в бактеріях. Вектором зазвичай є плазміда, невеликий кільцевий 

фрагмент ДНК, який несе цільовий ген, а також інші елементи, необхідні для 

клонування та експресії. Наступним етапом рекомбінантну плазміду вводиться в 

мікроорганізмів шляхом процесу, який називається трансформацією. Бактерії 

можуть поглинати плазмідну ДНК кількома методами, включаючи 

електропорацію, тепловий шок і хімічну трансформацію. Одним із останніх 

етапів є відбір мікроорганізмів на наявність рекомбінантної  плазміди. Цього 

можна досягти шляхом селекції на стійкість до антибіотиків, використання 

репортерного гена або іншими методами. Потім рекомбінантні бактерії 

перевіряють, щоб підтвердити експресію цільового гена. Після завершення 

ферментації з культури необхідні метаболіти очищають за допомогою різних 

методів, таких як хроматографія, для видалення домішок і забруднень  (Jake 

Adolf .V та ін., 2020; Talakayala A та ін., 2020). 

Переваги рекомбінантних мікроорганізмів Рекомбінантні мікроорганізми 

пропонують ряд переваг перед традиційними методами виробництва продукції. 

Деякі з ключових переваг: 

● Висока продуктивність: рекомбінантні мікроорганізми можна 

вирощувати у великих кількостях у контрольованих умовах, що 

забезпечує високий рівень продуктивності. 
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● Економічна ефективність: рекомбінантні мікроорганізми можна 

виробляти з меншою ціною, ніж традиційні методи виробництва 

продукту. 

● Швидкість: рекомбінантні мікроорганізми можуть виробляти 

продукти швидше, ніж традиційні методи. 

● Безпека: рекомбінантні мікроорганізми можуть виробляти продукти, 

які безпечніші та ефективніші, ніж традиційні методи. 

Застосування рекомбінантних мікроорганізмів 

Рекомбінантні мікроорганізми знайшли різноманітне застосування в 

різних областях, зокрема: 

● Біофармацевтика: рекомбінантні бактерії та дріжджі 

використовуються для виробництва терапевтичних білків, таких як 

інсулін, гормони росту та моноклональні антитіла. 

● Промислові ферменти: рекомбінантні гриби та бактерії 

використовуються для виробництва промислових ферментів, таких 

як амілаза, целюлаза та протеаза, які мають різноманітне 

застосування в різних галузях промисловості, включаючи харчову, 

текстильну та пральну промисловість. 

● Сільськогосподарська продукція: рекомбінантні бактерії та гриби 

використовуються для виробництва біопестицидів, біодобрив і 

регуляторів росту рослин, які сприяють підвищенню врожайності та 

якості сільськогосподарських культур. 

● Біопаливо: рекомбінантні бактерії та дріжджі використовуються для 

виробництва біопалива, такого як етанол, бутанол і біодизель, які є 

стійкою альтернативою викопному паливу(Rafeeq H та ін., 2022). 



31 
 

Незважаючи на численні переваги рекомбінантних мікроорганізмів, існує 

кілька проблем, пов’язаних з їх використанням. По-перше використання 

рекомбінантних мікроорганізмів регулюється суворими нормативними 

вказівками та вимогами безпеки. По- друге це проблеми з , продуктивністю, на 

продуктивність рекомбінантних мікроорганізмів можуть впливати різні фактори, 

такі як низькі рівні експресії, деградація білка та клітинна токсичність. По-

третье, проблема конкурентоспроможності, рекомбінантні мікроорганізми 

набагато менш конкурентоспроможні, у випадку контамінації можуть бути 

заражені іншими мікроорганізмами, що призводить до зниження виходу та 

якості продукту. Останнє, але не менш важливе, використання рекомбінантних 

мікроорганізмів викликає етичні проблеми, пов’язані з використанням генетично 

модифікованих організмів і потенційними ризиками для навколишнього 

середовища (Carruthers David N., Lee Taek, 2020).  

2.1.1 Шляхи надсинтезу тестостерону мікроорганізмами 

Генна інженерія є одним із способів покращення виробництва 

тестостерону мікроорганізмами. Як правило, цей процес включає взяття гена або 

генів, відповідальних за виробництво тестостерону, вбудовування їх у геном 

мікроорганізму-господаря, а потім культивування бактерії, доки вона не 

виражатиме бажаних показників. Ця техніка була використана для успішного 

виробництва кількох похідних тестостерону і є дуже універсальною з точки зору 

властивостей гормонів, які можна виробляти. Крім того, враховуючи, що генна 

інженерія відносно проста і економічно ефективна, вона пропонує дослідникам 

простий спосіб виробництва гормонів. Перший крок у біосинтезі тестостерону-

це перетворення холестерину в прегенолон, який каталізується ферментом 

розщеплення бічного ланцюга ферменту (CYP11a1). Потім перетворення на 17α-

гідроксипрогестерон ферментом 3β-гідроксистероїдноюдегідрогеназою (3β-

HSD), а потім на андростендіоне за допомогою ферменту 17α-

гідроксилази/17,20-ліази (CYP17A1). Андростендіон-слабкий андроген, який 

може бути перетворений на тестостерон ферментом 17β-гідроксистероїдною 
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дегідрогеназою (17β-HSD). Активність 17β-HSD регулюється кількома іншими 

ферментами та кофакторами, включаючи цитохром P450 оксидоредуктази (POR) 

та 3β-HSD. Для отримання тестостерону за допомогою мікроорганізмів гени, що 

кодують ці ферменти, можуть бути введені в геном мікроорганізму за допомогою 

рекомбінантної технології ДНК. Експресія цих генів може бути оптимізована за 

допомогою методів генної інженерії, таких як модифікація промоторних 

областей, що контролюють експресію генів або використання оптимізації кодону 

для підвищення ефективності трансляції. Метаболічна інженерія також може 

бути використана для перенаправлення метаболічного шляху до біосинтезу 

тестостерону. Наприклад, маніпулювання рівнями молекул попередника, таких 

як холестерин, який необхідний для біосинтезу тестостерону, може бути 

ефективною стратегією збільшення вироблення тестостерону. Інші стратегії 

включають перенапруження ключових ферментів у біосинтетичному шляху, 

таких як CYP11A1, 3β-HSD та CYP17A1. Аналітичні методи, такі як 

спектрометрія газової хроматографії (GC-MS), можуть бути використані для 

кількісної оцінки кількості тестостерону, що виробляється мікроорганізмом. 

Чистота та потенція виробленого тестостерону також повинні бути перевірені, 

щоб забезпечити, щоб він відповідав необхідним стандартам використання в 

медичних програмах. Однією з проблем синтезу тестостерону з 

мікроорганізмами є виробництво бічних продуктів або проміжних продуктів, які 

можуть заважати обробці нижче за течією. Наприклад, андростендіон може бути 

перетворений на естрогени або інші андрогени, що може зменшити загальну 

чистоту виробленого тестостерону. Для подолання цього виклику можна 

використовувати інженерні стратегії для мінімізації утворення цих побічних 

продуктів (Donova, 2010; García et al., 2012; Galán та ін., 2017; K. Kristan, T.L. 

Rizner 2012).  
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Розділ. 3 ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ВИРОБНИЦТВА 

СУБСТАНЦІЇ ДЛЯ ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ (ЛЗ) 

3.1 Аналіз фармакологічних властивостей цільового ЛЗ на основі обраної 

субстанції, галузей використання, потреби у ЛЗ (нинішня та враховуючи 

перспективи) 

Тестостерону  чинить специфічну андрогенну дію: стимулює розвиток і 

функцію зовнішніх статевих органів, передміхурової залози, сім’яних пухирців, 

а також вторинних статевих ознак у чоловіків (голос, волосяний покрив). Бере 

участь у формуванні конституції тіла і статевої поведінки у чоловіків, посилює 

лібідо і потенцію, стимулює сперматогенез. Зменшує продукування 

лютеотропного та фолікулостимулюючого гормонів. Тестостерон є антагоністом 

жіночих статевих гормонів – естрогенів, має протипухлинну дію при пухлинах 

молочної залози у жінок. Чинить анаболічну дію, що проявляється у стимуляції 

синтезу білка, зменшенні відкладання жиру, затримці в організмі необхідних для 

синтезу білка калію, фосфору, сірки, посиленні фіксації кальцію в кістках і 

збільшенні м’язової маси. При достатньому білковому харчуванні стимулює 

продукування еритропоетину. 

Після внутрішньом’язового або підшкірного введення повільно 

абсорбується з місця ін’єкції. Тестостерон, що циркулює в крові, потрапляє в 

органи-мішені, де відновлюється до 5-a-дигідротестостерону, що взаємодіє з 

рецепторами клітинної мембрани і проникає в ядро клітини. До 98 % препарату 

в плазмі крові зв’язується з білками, в основному з глобулінами. Метаболізується 

у печінці до малоактивних і неактивних метаболітів, що виводяться з організму 

із сечею. Приблизно 6 % препарату виводиться кишечником у незміненому стані. 

Показання для прийому тестостерону є замісна терапія при первинному і 

вторинному гіпогонадизмі, євнухоїдизмі; імпотенція ендокринного генезу,  
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посткастраційний синдром, віковий дефіцит андрогенів у чоловіків; безпліддя 

внаслідок порушення сперматогенезу (за виключенням Сертолі – клітинного 

синдрому), олігоспермія; остеопороз, спричинений недостатністю андрогенів.  

З підвищенням віку для рівня тестостерону (Т) у крові в чоловіків 

характерна значна варіабельність. Тим не менш, за даними тривалих 

популяційних досліджень встановлено, що відсоток чоловіків із 

субнормальними рівнями Т у крові (менше 12 нмоль/л) зростає з віком: близько 

1% у чоловіків до 40 років, більше 20% – до 60 років і більше 40% – до 80 років  

. Пов’язане з віком погіршення продукції андрогенів класифікують як 

комбіновану дисфункцію центральної та периферичної ланок гіпоталамо-

гіпофізарно-статевої системи. Тобто віковий гіпогонадизм проявляється 

зниженими або субнормальними рівнями Т і дещо зниженими, нормальними або 

підвищеними рівнями лютропіну (ЛГ) у крові. Низький рівень Т асоціюється з 

підвищеною поширеністю захворювань, які розвиваються в чоловіків старших 

вікових груп, та підвищеною їх смертністю. Встановлено зв’язок 

андрогенодефіциту з вісцерально-абдомінальним ожирінням, цукровим діабетом 

2 типу, артеріальною гіпертензією, дисліпідеміями, метаболічним синдромом у 

цілому, які є чинниками ризику розвитку серцево-судинних 

захворювань(Лучицький Є.В., Лучицький В.Є., 2012).  

Основні причини зниження рівня тестостерону у чоловіків з віком можуть 

включати: 

● Природний процес старіння з віком, клітини, які виробляють 

тестостерон, можуть поступово зменшуватися, що може призводити 

до зниження рівня тестостерону. 

● Захворювання, такі як цукровий діабет, ожиріння та серцево-судинні 

захворювання, можуть призводити до зниження рівня тестостерону. 

● До інших факторів, які можуть впливати на рівень тестостерону, 

можна віднести хіміотерапію, операції на мошонці, деякі ліки, стрес 

та недосип. 
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Низький рівень тестостерону може мати наслідки для здоров'я чоловіка, 

включаючи еректильна дисфункцію, втому, депресію та інші проблеми зі 

здоров'ям. 

Еректильна дисфункція вважається одним з найбільш поширених 

сексуальних розладів у чоловіків. У ході дослідження з вивчення питань старіння 

чоловіків було встановлено, що 52 % чоловіків у віці від 40 до 70 років в тій чи 

іншій мірі страждали еректильною дисфункцією. При цьому повна відсутність 

ерекції виявлено у 10 % чоловіків, помірна еректильна дисфункція — у 25 %, 

мінімальна — у 17 %. 40 % чоловіків у віці від 40 до 50 років страждають якими-

небудь порушеннями ерекції. Серед чоловіків у віці від 50 до 60 років порушення 

ерекції зустрічаються практично у половини обстежених (48-57 %), а у старшій 

віковій групі цим розладом страждають 70 % чоловіків. Повна еректильна 

дисфункція виявлена у 5 % чоловіків у віці до 50 років, а у старшій віковій групі 

(70 років і старше) цей показник зростає до 15 %. 

За даними МОЗ України у 2021 р. в Україні діагноз безпліддя був 

поставлений 44,1 і тис. особам, 87% з яких становили жінки, 13% чоловіки. 

Згідно з офіційною статистикою показник поширення безпліддя в Україні є 

невисоким: впродовж останнього десятиліття він становить 3 випадки на кожну 

тисячу жінок та 0,3-0,4 випадки серед кожної і тисячі чоловіків дітородного віку. 

Водночас соціологічні обстеження свідчать, що небажане безпліддя стосується 

10-15% українських сімей. За даними обстеження репродукційного здоров’я, в 

Україні проживає близько 1 млн. неплідних подружніх пар. За неофіційною ж 

статистикою , небажане безпліддя присутнє у 6-20% сімей у різних регіонах 

України (Герасименко Г.В., 2021). 

Рецепти на продаж препаратів тестостерону в 1988 р. були виписані на 18 

млн доларів; у 2012 р. витрати на них зросли до 1,6 млрд доларів із подальшим 

збільшенням. У 2002–2012 рр. частота виписування препаратів тестостерону 

збільшувалася на 25–30 % щорічно, а використання тестостерону в чоловіків 

віком понад 40 років зросло із 0,81 до 2,91 % за цей період. У той же час 
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передбачають, що реальна частка ГГ в чоловіків залишається недіагностованою. 

З огляду на ці дані можна зробити висновки, що тенденція на використання 

тестостерону для штучного його підвищення лише зростає із кожним роком 

(Лучицький Є.В., Лучицький В.Є., Тронько М.Д, 2017). 

  3.2. Розрахунок потреби у субстанції для випуску ЛЗ та розрахунок річної 

потреби у культуральній рідині для одержання розрахованої кількості 

субстанції  

Потреби населення України у тестостероні  

Спираючись на дослідження низького тестостерону серед чоловік  в 

України відсоток чоловіків із субнормальними рівнями Т у крові (менше 12 

нмоль/л) зростає з віком: близько 1% у чоловіків до 40 років, більше 20% – до 60 

років і більше 40% – до 80 років. Повнолітні чоловіків до 40 років згідно 

статистики (посилання) 6688562 чол. 1% з цих людей мають низький рівень 

тестостерону тобто 6 688 562*0,01= ~66 885 чол. Аналогічно рахуємо із двома 

іншими віковими категоріями.  

5 493 953 чол. віком від 40 до 60 років з них 20% мають низький рівень 

тестостерону тобто 5 493 953*0,2= ~1 098 790 чол. 

8 224 221 чол. віком від 60 років та старше з них 40% мають низький рівень 

тестостерону тобто 8 224 221*0,4= ~3 289 688 чол. 

Загальна кількість чоловіків із низьким тестостероном сягає 

3 289 688+1 098 790+66 885= ~4 455 363 чол.  

Також згідно досліджень доволі часто замісну терапію тестостерону 

використовують у випадках чоловічого безпліддя. Як вже було зазначено вище 

відповідно МОЗ України діагноз безпліддя був поставлений 44,1 і тис. особам з 

яких 13% чоловіки тобто 5 733 чоловік хворіють безпліддям. 

У випадку гіпогонадизму дозування 25–50 мг через день або через 2 дні. 

Після поліпшення клінічної картини у підтримуючих дозах по 5–10 мг щодня або 

через день. Якщо при гіпогонадизмі назначають замісну гормональну терапію то 
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вона вже є скоріш за все до кінця життя тому ми для розрахунків курс лікування 

умовно візьмемо рік. У середньому доза складає 37,5 мг через день. Тобто для 

однієї людини необхідно 37,5 *182= 6 825 мг тестостерону на рік.  

Звісно, що не всі люди, які страждають на гіпогонадизм мають почати 

замісну гормональну терапію до того ж на ринку України вже давно існують інші 

препарату тестостерону для замісної терапії. Тому ми умовно візьмемо 10% від 

захворілих для розрахунків.  Препарати, які наявні  на ринку України зазвичай 

роблять одну ампулу 50 мг тестостерону. 

Тобто одній людині необхідно 6 825/50=~ 136 амп/рік 

Виходячи з цього на рік щоб покрити всі потреби по захворілим на 

гіпогонадизм необхідно (4 455 363*0,01)*136= 6 059 293 ампул на рік та 

6 059 293*50=302 964 650 мг =302964.65 г тестостерону. 

Чоловікам із безпліддям також не завжди починають замісну гормональну 

терапію тому ми також умовно візьмемо 10% від захворілих. В такому випадку 

протокольний курс є таким по 10 мг 2 рази на тиждень протягом в середньому 5 

місяців. Тобто для покриття потреб чоловіків із безпліддям нам необхідно 

(5 733*0,1)*500=286 650 мг= 286.65г тестостерону на курс та 286 650/50=5 733 

амп. 

Загальна потреба тестостерону на рік сягає 302964.65+286.65= ~303 351г 

Наш продуцент Pichia pastoris GS115 виробляє 11.6 г/л тестостерону тобто 

кількість культуральної рідини необхідної для отримання 303 351 г 

тестостерону:  

303 351/11,6=26 150 л= 26,15 м3 

Враховуючи сумарні втрати цільового продукту при виділенні (до 40%), 

необхідно отримати таку кількість культуральної рідини: 

Vкр=(26,15*0,4)+26,15= ~36,6 м3 

Вихідні дані для розрахунку річної потреби в тестостероні 
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Таблиця 3.1 

Захвор
ювання 

Доза 
препарату на добу 

та тривалість 
прийому днів 

(Настанова 00529). 

Кіль
кість 

препарату 
(мг) на 1 

людину  

Кількість 
хворих в 

Україні в 2021 
році 

 

Загальна 
кількість флаконів 

на всіх хворих 

Гіпогон

адизм  

25–50 мг 

через день або 
через 2 дні. Після 

поліпшення 
клінічної картини 
у підтримуючих 

дозах по 5–10 мг 
щодня або через 

день. 
 

Умо

вно 
тривалість 

рік з 
середньою 
дозою 45 

мг через 
кожні 2 

дні. 
Виходить 

6 825 мг 

4 455 363 6 059 293 

ампул 

Чоловіч

е безпліддя 

по 10 мг 2 

рази на тиждень 
протягом 4–6 

місяців 

500 

мг 

5 733 5 733 ампул 

Данні щодо кількості хворих взяті із досліджень (Лучицький Є.В., Лучицький 

В.Є., 2012) та вікову статистку взято згідно Державної служби статистики 

[http://ukrstat.org/uk Публікація документів Державної служби Статистики 

України].   
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Розділ. 4 ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ФОРМИ ВИПУСКУ 

ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ 

4.2.1 Обґрунтування форми випуску ЛЗ 

Тестостерон можна приймати парентеральна або орально. 

Парентеральний метод ведення 

Найпоширенішим способом парентерального введення тестостерону є 

ін’єкційний. Зазвичай введення медичних розчинів виконує медичний персонал 

за допомогою порожнистої голки і шприца, що вимагає проколу шкіри чи 

слизових оболонок. Найчастіше застосовують підшкірні й внутрішньом’язові 

введення, які забезпечують швидке й повне надходження в кров’яне русло 

застосовуваних лікарських засобів. При внутрішньом’язовому введенні 

всмоктування відбувається швидше, ніж при підшкірному, тому що в м’язах 

судинна мережа розвинена краще. 

 Також існує альтернативна безголкова ін’єкція, яка здійснюється за 

допомогою високого тиску (швидкість струменя понад 150 м/с). Проте цей метод 

не є поширеним в Україні (І.В. Лич., 2017).  

Оральний метод ведення 

Найчастіше для орального прийому тестостерону використовують форму 

таблетки. Таблетки – тверда лікарська форма, одержувана шляхом 

технологічного оброблення й пресування лікарських і допоміжних, речовин, 

призначена для внутрішнього, зовнішнього, сублінгвалъного, імплантаційного 

або парентерального застосування (Фармацевтична енциклопедія). 

Давайте порівняємо ці дві методи подачі тестостерону, вказавши їх 

переваги та недоліки: 
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Табл. 4.1 

 Переваги Недоліки  

Таблетки 

тестостерону 

Належний рівень 

механізації на основних 

стадіях та операціях, що 

забезпечує високу 

продуктивність, чистоту та 

гігієнічність виробництва 

даних лікарських форм 

Таблетки проходять 

через шлунково-кишковий 

тракт, що може впливати на 

їхнє поглинання і 

ефективність 

Таблетки 

приймаються орально, що 

досить зручно для багатьох 

пацієнтів, оскільки не 

вимагає ін’єкцій 

найчастіше таблетки 

мають неприємний смак або 

післясмак 

Дозування таблеток 

може бути досить точним і 

контрольованим 

Ефект від таблеток 

тестостерону може бути 

менш стійким, оскільки 

гормон піддається обробці в 

печінці 

Портативність 

таблеток, що забезпечує 

зручність їх відпустки, 

зберігання та 

транспортування 

Зазвичай потребує 

щоденного прийому, що 

може бути не зручно для 

деяких пацієнтів 

  Таблетки неможливо 

ввести при блювоті та 

непритомному стані 
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  Продовження табл.4.1 

 - До складу таблеток 

можуть входити допоміжні 

речовини, що не мають 

терапевтичної цінності, а 

іноді викликають деякі 

побічні явища (наприклад, 

тальк дратує слизову 

оболонку шлунка) 

Ін’єкційний 

тестостерон 

Ін’єкційний 

тестостерон швидко 

потрапляє в кров, що може 

забезпечувати швидкий 

ефект 

Ін’єкційна форма 

вимагає введення голки в 

м’язи або підшкірно, що 

може вимагати відвідування 

медичного закладу або 

досвіду в ін’єкційному 

введенні 

Ін’єкції тестостерону 

зазвичай мають довший 

термін дії і можуть 

забезпечувати стійку 

концентрацію гормону в 

крові 

Дозування ін’єкцій 

контролюється лікарем і 

може бути менш зручним 

для самостійного 

регулювання 

Зазвичай вимагає 

менше частого застосування 

(наприклад, кожні 1-2 тижні) 

(William J, et al., 2022) 

Більш складний 

спосіб виготовлення  
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Отже, не дивлячись на тещо у ін’єкційного метод є деякі не зручності с 

застосування для звичайних людей, проте тестостерон набагато краще 

засвоюється аніж за допомогою орального метода  

4.2 Обґрунтування вибору первинної і вторинної упаковки ЛЗ 

Визначення матеріалів для первинної упаковки фармацевтичного 

продукту та їх вибір є ключовим етапом у процесі фармацевтичної розробки 

лікарського засобу. Основні критерії вибору ґрунтуються на результатам 

експериментальних досліджень та відповідають вимогам Настанови 42-3.0:2011 

«Лікарські засоби. Фармацевтична розробка (ІСН 08)». 

У цьому процесі враховуються різноманітні фактори, такі як фізико-

хімічні характеристики активного фармацевтичного інгредієнту, допоміжних 

речовин, лікарської форми та особливості технологічного процесу виробництва. 

Також враховуються умови зберігання та транспортування продукту, оскільки 

обрані матеріали повинні забезпечити захист від негативного впливу 

зовнішнього середовища та збереження ефективності та безпеки протягом 

терміну придатності. 

Під час розробки препарату важливо враховувати, що первинна упаковка 

повинна забезпечувати стабільність якісних та кількісних характеристик 

активного фармацевтичного інгредієнта та фармако-технологічних параметрів 

лікарської форми. Зручність і ефективність процесу фасування, а також 

надійність транспортування та зберігання препарату також враховуються для 

попередження його пошкодження чи погіршення якості під час транспортування 

та зберігання. 

Більше того, первинна упаковка має забезпечувати придатність до 

застосування пацієнтами. Дизайн та зручність відкривання і взаємодії з 

упаковкою важливі для забезпечення правильного та безпечного використання 

препарату згідно з рекомендаціями лікаря чи інструкцією з застосування(О.А. 

Рубан.,2015). 
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Одноразова упаковка широко використовується в фармацевтиці, з 

найпоширенішим представником у вигляді ампул. Ампули – це скляні 

контейнери різних об’ємів і форм, що складаються з двох частин: корпусу і 

капіляра (стебла). 

В фармацевтичній галузі найпоширеніші ампули об’ємом 1, 2, 3, 5 і 10 мл, 

а також 20 і 50 мл, які часто використовуються у ветеринарії. Капіляри ампул 

можуть бути рівними або з перетиском, але ампули з перетиском вважаються 

більш раціональними, оскільки це допомагає уникнути потрапляння рідини в 

капіляр, що важливо під час запаювання і розтинування ампул. 

В Україні також виготовляють ампули для шприцевого і вакуумного 

наповнення, а також спеціальні тюбики з ін’єкційною голкою, відомі як шприц-

тюбики, які використовуються для конкретних медичних цілей. До 

багатодозових контейнерів належать флакони для інфузійних розчинів різних 

об’ємів, виготовлені зі скла або полімерних матеріалів. Гнучкі контейнери, 

виготовлені з полівінілхлориду (ПВХ), є перспективними альтернативами для 

інфузійних розчинів. 

Важливі вимоги до скла для ампул включають прозорість, безбарвність, 

термічну та хімічну стійкість, механічну міцність і відсутність дефектів. Україна 

виробляє ампули з медичного скла марки УСП-1, яке відповідає високим 

стандартам якості і стійкості. Виробництво ампул включає процес формування і 

відпалювання, що вимагає спеціального управління, щоб забезпечити міцність 

та якість продукції. Ця одноразова упаковка є важливою для фармацевтичної 

промисловості і забезпечує збереження і доставку медикаментів ін’єкційним 

методом. 

Іноземні компанії використовують ампули з конічним переходом до 

капіляру та наносять неглибоку кільцеву канавку, яка служить для фіксації пилки 

під час нанесення риски або надрізу. 
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У сучасному світі полімерні матеріали, такі як поліетилен, 

полівінілхлоридний пластикат, фторопласт, поліпропілен та інші, набувають все 

більше популярності у виготовленні ампул. Ці матеріали виділяються своєю 

легкістю, міцністю, прозорістю та здатністю служити для одноразових упаковок. 

Проте, виникають питання про їх сумісність із лікарськими розчинами та 

термінами придатності лікарських засобів. 

Полімери обмежені у видів, які можуть витримати термічну стерилізацію 

без зміни своїх фізико-механічних властивостей, що обмежує їх застосування 

для упаковування ін’єкційних розчинів. Основні вимоги до полімерних упаковок 

включають безпеку для здоров’я, достатню міцність, можливість стерилізації в 

автоклаві, сумісність з лікарськими і допоміжними речовинами, зручність 

конструкції, непроникність для мікрофлори та стабільність властивостей під час 

зберігання. 

Щодо вторинного пакування, воно включає картонні коробки, пачки та 

контурно-чарункове пакування. Для фіксації ампул у картонній тарі передбачені 

спеціальні вкладиші, а в контурній тарі – осередки спеціальної форми. Більш 

прогресивні полімерні плівки, такі як поліетилен та полівінілхлорид, 

використовуються для упаковки таблеток, драже та ампул у контурні упаковки. 

Термоусадочні плівки з поліетилену та сополімеру вініл- та вініліденхлориду 

підходять для групових і транспортних упаковок. 

Важливо враховувати, що традиційні матеріали, такі як папір та картон, 

залишаються актуальними для виготовлення тари та упаковки. 

Переваги полімерних плівок полягають у їх легкості, можливості 

зварювання, міцності та інших характеристиках, які забезпечують оптимальні 

умови для зберігання та захисту продукції. Таким чином, враховуючи наявність 

автоматизованих ліній для ампул у картонних коробках і з міркувань екології, 

класичний вибір скляних ампул залишається більш перевагою. 
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Розділ 5. ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ БІОЛОГІЧНОГО АГЕНТА 

У фармацевтичній промисловості існує нагальна потреба в нових і 

дешевших сировинах, що містить природні стерини для виробництво стероїдних 

сполук. Методи біоконверсії, що застосовуються, поряд з традиційними 

хімічними перетвореннями дозволили отримати багато стероїдів більш простими 

та дешевими способами. Саме завдяки цьому такі стероїди, як тестостерон, 

дексаметазон, естрадіол можуть сьогодні широко застосовуватись у клініці. 

 Використання мікроорганізмів для синтезу лікарських речовин, у тому 

числі і для гормонів стають все більш розповсюдженими. Процеси, які раніше 

здійснювався шляхом багатоступінчастих та дорогих хімічних реакцій зараз 

можуть здійснюватися навіть в один етап.  

В той же час у світів технологій мікробних гормонів стримується 

великими витратами на біосинтез (дороговартісна сировина і енергоресурси), 

виділення та очищення цільового продукту, а також недостатньо високою 

концентрацією синтезованих гормонів. Одним з підходів до вирішення цієї 

проблеми є використання генно модифікованих мікроорганізмів, завдяки чому 

підвищується ефективність мікробних біотехнологій ( Yuanyuan Liu et al., 

2016). 

Проаналізувавши, навеведені у табл 1 можна дійти висновку, що 

найактивнішу продуцентом тестостерону є Pichia pastoris GS115. 

Проте як видно з даних, наведених у табл 2 , середовище  Pichia pastoris 

GS115 є найдорожчим серед обраних мікроорганізмів та тривалість  

культивування штаму Pichia pastoris GS115, є доволі довгою. 

Але також можна побачити, що мікроорганізм Pichia pastoris G186R має 

найдешевше середовище та відносно короткий час культивування. 
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Тому для остаточного вибору найефективнішого біологічного агента 

розрахуємо умовну вартості 1 г/л цільового продукту. Дані, наведені у табл 3, 

засвідчують, що умовна вартість тестостерону, синтезована Pichia pastoris 

GS115, є нижчою (100,6 грн/г) чим у біологічних агентів Pichia pastoris G186R 

(102,36 грн/г), а також продуцент Pichia pastoris GS115 синтезує швидше ніж 

Pichia pastoris G186R 

Отже, Pichia pastoris GS115 можна вважати найкращим продуцентів серед 

наведених мікроорганізмів.  
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Особливості одержання тестостостерону на суміші ростових субстратів 

Таблиця 5.1 

Біологічний агент Склад поживного 

середовища г/л : 

Т

ривалість 

культиву

вання, 

год 

Особливості культивування Конце

нтрація г/л 

Література 

Pichia pastoris GS115 Глюкоза- 50 

Андростендіон-12 

Метанол- 5 

Пептон -10 

Дріжджовий екстракт- 5 

Азотна основа для дріжджів 

(YNB)-1  

KH2PO4- 2.0 

KHPO4- 7 

Біотин- 0.00001 

 

9

6 

Організм вирощували в 250 

мл колбах при температурі 30 

℃ pH 7 

11.6  Shao, M., Zhang, X., Rao, Z., Xu, M., 

Yang, T., Li, H., … Yang, S. (2016). Efficien t  

testosterone production by engineered Pichia 

pastoris co-expressing human 17β -

hydroxysteroid dehydrogenase type 3 and 

Saccharomyces cerevisiae glucose 6-phosphate 

dehydrogenase with NADPH regeneration. Green  

Chemistry, 18(6), 1774–1784. 

doi:10.1039/c5gc02353j 

Zygowilliopsis sp. 

WY7905 

Глюкоза - 15;  

Пептон – 5,0; 

Дріжджовий 

екстракт - 5,0;  

MgSO4*7H2O -0,5 

KHPO4 -1 

KH2 PO4 -1 

NaCl- 1; 

Андростендіон-0,75 

7

2 

Організм вирощували в 250 

мл колбах при температурі 30 

℃ pH 7 

0,7 Liu, Y., Wang, Y., Chen, X., Wu, Q., 

Wang, M., Zhu, D., Ma, Y., Regio- and 

stereoselective reduction of 17-oxosteroids to 

17β-hydroxysteroids by a yeast strain 

Zygowilliopsis sp. WY7905, Steroids (2016),  
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Продовження Таблиця 5.1 

Pichia pastoris G186R Глюкоза- 50 

Андростендіон-4 

(NH4)2SO4-3.0  KH2PO4- 2.0  

K2HPO4 -7.0 g  

NaCl- 2.0 g  

MgSO4 x 7 H2O -0.5 g 

дріжджовий екстракт- 0.1  

Біотин- 0.00001 

Тимін-HCl x 2 H2O- 

0.0001 

MnSO4 x H2O- 0,062  

FeSO4 x 7 H2O 0,01- mg  

Метанол - 10  

9

6 

Організм вирощували в 250 

мл колбах при температурі 37 

℃ pH 7 

3.98 Juanjuan Ding, Shengping You, Jiaxing  

Zhang, Hongtao Zhang, Hui Wang, Wei Zhang, 

Wei Qi, Rongxin Su, Zhimin He, 

Rational design of 17β-hydroxysteroid  

dehydrogenase type3 for improving testosterone 

production with an engineered Pichia pastoris, 

Bioresource Technology, Volume 341, 2021, 

125833, ISSN 0960-8524, 

Mycobacterium  

neoaurum VKM Ac-1815D 

Глюкоза 15;  

Мочевина -0.25,  

Кукурудзяний екстракт -

10;  

Фітостерол-10  

CaCO3 -3;  

SPS-0.25, MgSO4·7H2O-

0.2; FeSO4·7H2O- 0.005;  

ZnSO4·7H2O-0.002,  

7

2 

Організм вирощували в 750 

мл колбах при температурі 30 

℃ pH 7 

4.59 Tekucheva, D.N., Nikolayeva, V.M., 

Karpov, M.V. et al. Bioproduction of testosterone 

from phytosterol by Mycolicibacterium 

neoaurum strains: “one-pot”, two 

modes. Bioresour. Bioprocess. 9, 116 (2022). 

https://doi.org/10.1186/s40643-022-00602-7 
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     Таблиця 7.2 

Продуцент Компонент 

поживного середовища 

Концентрація у ПС, 

г/л 

Ціна компонента, 

грн/кг 

Вартість 

компонента (грн) на 1 л 

середовища 

Джерело 

інформації (1, 2, 3)* 

Pichia pastoris 

GS115 

Глюкоза 

Андростендіон 

Метанол 

Пептон 

Дріжджовий екстракт 

Азотна основа для 

дріжджів(YNB)  

 

K2HPO4 

KH2PO4 

Біотин 

 

50 

12 

5 

10 

5 

1 

 

 

7 

2 

0.00001 

70 

95350,24 

60 

1320 

1010 

12043,85 

 

 

146 

146 

2 376 

3,5 

1144,20 

0,3 

13,2 

5,05 

12 

 

 

0,292 

1 

0,01 

1 

5 

2 

3 

2 

19 

2 

2 

4 

Вартість 1 л середовища – 1 167,56 грн 

Zygowilliopsis sp.  

WY7905 

Глюкоза - 15; 

Пептон 

Дріжджовий 

екстракт; 

MgSO4*7H2O - 

K2HPO4 

KH2 PO4 

NaCl 

Андростендіон 

15 

5 

 

5 

0,5 

1 

1 

1 

0,75 

 

70 

1320 

 

1010 

31 

146 

146 

90 

95350,24 

 

1,05 

6,6 

 

5,05 

0,02 

0,146 

0,146 

0,009 

71,51268 

1 

3 

2 

 

4 

2 

2 

2 

5 

Вартість 1 л середовища – 84,5     
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Продовження Таблиці 7.2 

Pichia pastoris 

G186R 

Глюкоза 

Андростендіон 

(NH4)2SO4 

KH2PO4 

K2HPO4 

NaCl 

MgSO4 x 7 H2O 

Дріжджовий екстракт 

Біотин- 

Тимін-HCl x 2 H2O- 

MnSO4 x H2O- 

FeSO4 x 7 H2O 

Метанол 

50 

4 

3 

2 

7 

2 

0,5 

0,1 

 

0.00001 

0.0001 

0,062 

0,01 

10 

70 

95350,24 

88 

146 

146 

90 

31 

1010 

 

2 376 

1900 

95 

67 

60 

 

 

3,5 

381,4 

0,3 

0,292 

1 

0,18 

0,0155 

0,101 

 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,6 

1 

5 

2 

2 

2 

2 

4 

2 

 

4 

4 

2 

2 

2 

Вартість 1 л середовища – 387,8     

M. neoaurum VKM 

Ac-1815D 

Глюкоза 15; 

Мочевина  

Кукурудзяний 

екстракт  

Фітостерол 

CaCO3  

MgSO4·7H2O 

FeSO4·7H2O 

ZnSO4·7H2O 

15 

0,25 

10 

 

10 

0,25 

0,2 

0.005; 

0.002, 

70 

75 

56 

 

51519,89 

58 

31 

67 

101 

 

 

1,05 

0,01875 

0,56 

 

515,1989 

0,0145 

0,01 

0,1 

0,1 

1 

2 

 

2 

5 

2 

4 

2 

2 

Вартість 1 л середовища – 517,1     
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Примітка. * – Ціни наведено станом на листопад 2022  1- https://snabhim.com.ua/glyukoza 2- 

https://prom.ua/p1669821699-metanol-metilovyj-spirt.html?&primelead=My42 3- https://www.systopt.com.ua/item-

pepton-fermentatyvnyj  4- http://surl.li/dtlri 5- 

https://www.sigmaaldrich.com/UA/en/search/phytosterol?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=p

hytosterol&type=product 

6-

https://prom.ua/ua/search?search_term=%D0%95%D0%BA%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BA%D1%82%2

0%D0%B4%D1%80%D1%96%D0%B6%D0%B4%D0%B6%D1%96%D0%B2 7- https://prom.ua/ua/p1520002336-

monofosfat-kaliya-odnozameschennyj.html?&primelead=MS4wNjI18- https://prom.ua/ua/p1520002336-monofosfat-

kaliya-odnozameschennyj.html?&primelead=MS4wNjI1 9-https://prom.ua/ua/p1716961861-sulfat-magniya.html 10-

https://prom.ua/p2930439-sol-tehnicheskaya-meshkah.html?&primelead=MC44NQ 11-https://prom.ua/p1033366390-

ammonij-sulfat-proizvoditel.html 12-https://himiko.com.ua/p1480465659-vitamin-tiamin.html 13-

https://prom.ua/p274731750-sulfat-margantsa-marganets.html?&primelead=MC45NQ 14- https://prom.ua/p1090561770-

zhelezo-sernokisloe-zheleznyj.html?&primelead=MS45 15- https://prom.ua/p1481084526-sulfat-tsinka-vodnyj.html 16-

https://www.sigmaaldrich.com/UA/en/search/phytosterol?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=p

hytosterol&type=product 17-https://prom.ua/p238421295-karbamid-mochevina-n462.html 18-

https://prom.ua/ua/p1310282824-ekstrakt-kukuruznyj-litrov.html?&primelead=MC44NQ19- 

https://www.carlroth.com/com/en/nutrient-media--molecular-biology/yeast-nitrogen-base-%28without-amino-

acids%29/p/hp26.2 

https://snabhim.com.ua/glyukoza
https://prom.ua/p1669821699-metanol-metilovyj-spirt.html?&primelead=My42
https://www.systopt.com.ua/item-pepton-fermentatyvnyj
https://www.systopt.com.ua/item-pepton-fermentatyvnyj
http://surl.li/dtlri
https://prom.ua/ua/p1520002336-monofosfat-kaliya-odnozameschennyj.html?&primelead=MS4wNjI1
https://prom.ua/ua/p1520002336-monofosfat-kaliya-odnozameschennyj.html?&primelead=MS4wNjI1
https://prom.ua/ua/p1520002336-monofosfat-kaliya-odnozameschennyj.html?&primelead=MS4wNjI1
https://prom.ua/ua/p1520002336-monofosfat-kaliya-odnozameschennyj.html?&primelead=MS4wNjI1
https://prom.ua/p1090561770-zhelezo-sernokisloe-zheleznyj.html?&primelead=MS45
https://prom.ua/p1090561770-zhelezo-sernokisloe-zheleznyj.html?&primelead=MS45
https://prom.ua/p1481084526-sulfat-tsinka-vodnyj.html
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     Таблиця 3 

Біологічний агент Концентрація у ПС, 

г/л 

Тривалість 

культивування, год 

Утворених 

гормону за годину, г/год 

Вартість 1 л 

середовища, грн/л 

Умовна 

вартість 1 мл 

цільового продукту , 

грн/г 

Pichia pastoris GS115 11.6 96 0,12 1 167,56  100,6 

Zygowilliopsis sp. 

WY7905 

0,7 72 0,03 84,5 120,7 

Pichia pastoris G186R 3.98 96 0,041 387,8 102,3 

Mycobacterium  

neoaurum VKM Ac-1815D 

4.59 72 0,063 517,1 113,4 
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Розділ 6. ОСОБЛИВОСТІ ВИДІЛЕННЯ ТА ОЧИЩЕННЯ 

ТЕСТОСТЕРОНУ 

Схема очистки гормону тестостерон від баластних сполук зводиться до 

звільнення його від супутніх нерозчинних та розчинних сполук та інших 

стероїдів. 

Фільтрат культуральної рідини є вихідним матеріал для отримання 

гормональних препаратів різної ступені очистки. На першому етапі виділення у 

будь-якому разі буде нерозчинні частинки культури тобто біошрот, який містить 

нерозчинні включення середовища та біомаси. 

Далі в залежності від властивостей гормону, що виділяється, і супутнього 

йому баласту схема очищення та отримання гормонального препарату може 

включати різні прийоми та методи, такі як концентрування, діаліз, осадження 

органічними розчинниками, солями, гель-фільтрування, афіна хроматографія, 

іммобілізація, сушіння термолабільних матеріалів і т. д . 

У нашому випадку схема очистки буде включати 8 етапів: 

1. Центрифугування 

2. Ультрафільтрація 

3. Екстрагування полярним розчинником 

4. Розділення екстракту. 

5. Переведення у пропіонат 

6. Кристалізація 

7. Сушіння 
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Фізико-хімічні властивості тестостерону: 

Білий або ледь білий кристалічний порошок, практично нерозчинний у 

воді, легкорозчинний у спирті, ефірі, ацетоні, розчинний в оліях. Тпл — 119–

123 °С. [α]D20ºС від +83° до +90° (1% спиртовий розчин). УФ-спектр: 

λmax=241 нм (0002111 = 465) — 0,01% спиртовий розчин. Зберігають у щільно 

закупореному контейнері, у захищеному від світла місці (Фармацевтична 

енциклопедія). 

Центрифугування. На цій стадії головною задачею є відокремлення 

біомаси та біошроту від культуральної рідини.  Відповідно літературних даних 

де відбувається відокремленню гормону від культуральної рідини 

центрифугують протягом 5 хв. При 10000 об/хв. При таких оборотах гормон не 

буде втрачати своєї активності та максимально швидко відбудиться 

відокремлення біомаси від рідини.   

Потім фільтрат охолодженої КР направляють до ультрафільтраційної 

установки.  

На рівні із центрифугуванням у промисловому отримані гормональних 

препаратів ще використовують фільтрацію. У центрифугування є ряд переваг, 

які роблять цей метод більш привабливим. 

У центрифуг немає потреби в застосуванні фільтрувальних елементів, що 

дає змогу непотрібну для подальшої переробки фракцію використовувати, для 

інших цілей. До того ж не потреба у використані фільтруючого агенту робить 

цей метод дешевшим; 

• Матеріали обробляються з найменшими втратами активності 

речовини; 

• Процес легше піддається автоматизації; 

• Агрегати займають менше місця; 

• Легше мити устаткування; (Пирог Т.П., Ігнатова О.А., 2009) 

Ультрафільтрація. Оскільки вихідні розчини характеризуються дуже 

низьким вмістом гормону, наступною стадією після відокремлення більш-менш 
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великих частинок у вигляді біомаси та біошроту, іде концентрування гормону. 

Найчастіше у промислових масштабах використовують два методи це вакуум-

випарювання та ультрафільтрація. У нашому випадку було обрано  метод 

ультрафільтрації так як у порівнянні з вакуум випарюванням має низку переваг:  

● Можливість одночасного очищення та концентрування цільового 

продукту; 

● Здійснення процесу поділу без фазових змін та міжфазних 

переносів 

● Проводиться при кімнатній температурі на відмінно від вакуум 

випарювання де гормон хоч і на нетривалий час, але  має контакт із 

нагрітим теплоносієм. Більшість гормонів дуже чутливі до 

термічної обробки і потребують м’яких режимів концентрування, 

тестостерон не виключення. 

● Безреагентність 

● Можливість поділу в’язких сумішей (до 4 Па*с) 

● Можливість здійснення процесу герметичних умов; 

● Економічність; 

● Простота та компактність апаратурного оформлення. 

Сутність процесу ультрафільтрації полягає в тому, що розчин 

пропускають через полімерну мембрану, що має пори певного діаметра. Такі 

пори здатні пропускати лише речовини з невеликою молекулярною масою 

(воду, солі, амінокислоти тощо). При цьому високомолекулярні сполуки, у тому 

числі гормони, залишаються над мембраною, не проникаючи через її пори. Для 

підвищення ефективності ультрафільтраційного очищення застосовують метод 

діафільтрації. Його сутність полягає в тому, що концентрований за допомогою 

ультрафільтрації розчин розбавляють у два рази водою і знову концентрують 

ультрафільтрацією до колишнього об’єму. Цю операцію повторюють 4-5 разів. 

Таким чином, досягається практично повне очищення гормону від 

низькомолекулярних домішок.  
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Недоліком методу ультрафільтрації є те, що при роботі мембрани її пори 

поступово забиваються високомолекулярними домішками, на поверхні 

розвивається стороння мікрофлора і швидкість ультрафільтрації різко падає. Це 

потребує періодичного проведення операції промивання матеріалу мембрани 

спеціальними розчинами. Але цей недолік не є критичним (Rathore AS, Shirke 

A, 2011).  

Екстрагування полярним розчинником. Після ультрафільтрації  

отриману рідину, яка містить тестостерон, піддають процесу екстрагування за 

допомогою полярного розчинника. Екстрагування полярним розчинником 

базується на властивостях розчинників розчиняти речовини різної полярності. 

У цьому випадку, полярний розчинник витягує тестостерон з розчину, 

окремлюючи його від інших забруднень і компонентів. 

При очищенні тестостерону можна використовувати різні полярні 

розчинники, залежно від умов та специфікацій процесу. Один з часто 

використовуваних полярних розчинників є діетиловий ефір. Діетиловий ефір є 

хорошим розчинником для тестостерону та інших ліпофільних сполук, і його 

можна використовувати для екстрагування тестостерону з розчину. Крім 

етилового ефіру, інші полярні розчинники, такі як дихлорометан, ацетон, 

етанол або метанол, також можуть бути використані для екстрагування 

тестостерону. Вибір полярного розчинника залежить від його взаємодії з 

тестостероном та іншими компонентами розчину, а також від властивостей 

речовини, яку необхідно виокремити.  (Harrison, Roger G, 2023) 

Діетиловий ефір такі перевагами: 

1. Діетиловий ефір є добрим розчинником для багатьох органічних сполук, 

включаючи тестостерон. Його хімічна структура дозволяє ефективно 

розчиняти гідрофобні речовини. 

2. Низька в'язкість діетилового ефіру полегшує процес екстракції, оскільки 

рідина з низькою в'язкістю легше переміщується та проникає в матеріал. 

3. Є волатильним розчинником, що означає, що його можна легко вилучити 

після екстракції, залишаючи за собою чистий тестостерон. 
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4. Є менш токсичним порівняно з іншими органічними розчинниками, 

такими як хлороформ чи бензол. 

Однак важливо враховувати, що діетиловий ефір може бути 

вибухонебезпечним і легкозаймистим, що створює ризик для безпеки при 

роботі з ним. Також, він може викликати подразнення для деяких людей, і 

вимагає використання заходів особистої безпеки. 

Розділення екстракту. Отриманий екстракт піддають розділенню. Цей 

процес може включати використання хроматографічних методів, таких як 

колонкова хроматографія або рідинна хроматографія, для подальшої очистки та 

розділення тестостерону від інших сполук. Проте ці методи є більш 

лабораторними та не дуже вигідні для використання у промисловому масштабі. 

Вакуумна дистиляція є одним з методів очищення, який може бути 

використаний для розділення екстракту та при цьому масштабуватись до 

промислових об’ємів. Цей метод базується на використанні зниженого тиску у 

системі, що дозволяє знизити температуру кипіння розчину та забезпечити 

ефективне розділення компонентів. 

Процес вакуумної дистиляції полягає у нагріванні розчину тестостерону 

при зниженому тиску в замкнутій системі. Зменшення тиску дозволяє знизити 

температуру, при якій речовина починає випаровуватися, що сприяє 

запобіганню її розкладу під час процесу. Тим самим, це дозволяє розділити 

бажаний компонент (тестостерон) від інших домішок, які мають вищу 

температуру розкладу або низьшу температуру кипіння. 

Процес вакуумної дистиляції може включати такі етапи: 

1. Підготовка системи. Замкнуту систему, яка складається зі спеціального 

кип’ятильника або куба, холодильника (конденсатора) і фласки для збору 

дистилюваного продукту, належним чином підготовлюють та підключають до 

вакуумного насоса. Розчин тестостерону поміщають у кип’ятильник. 
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2. Зниження тиску. Вакуумний насос запускають для створення 

зниженого тиску у системі. Знижений тиск допомагає знизити температуру 

кипіння розчину, що дозволяє ефективніше розділити компоненти. 

3. Нагрівання. Розчин тестостерону обігрівають, зазвичай за допомогою 

водяної або масляної олії, що нагрівається у ванні або опалювальному блоку. 

Підвищення температури сприяє випаровуванню тестостерону та його 

розділенню від інших компонентів. 

4. Конденсація. Випарований тестостерон проходить у конденсатор, де 

він охолоджується та переходить у рідку фазу. Це дозволяє збирати чистий 

тестостерон, тоді як інші речовини або домішки залишаються в кип’ятильнику. 

5. Збір продукту. Очищений тестостерон збирається у фласку для збору 

дистилюваного продукту, тоді як залишки розчину та домішки залишаються у 

кип’ятильнику. 

Цей процес може бути повторений кілька разів для досягнення більш 

високої чистоти тестостерону (Labrou NE., 2021). 

Переведення у пропіонат. Переведення мікробного тестостерону у 

пропіонат є одним з методів очищення та модифікації тестостерону для певних 

застосувань. Пропіонат – це естер пропіонової кислоти, який може бути 

приєднаний до тестостерону, утворюючи пропіонат тестостерону. 

Пропіонат – це естер, який утворюється шляхом приєднання пропіонової 

кислоти до молекули речовини. У випадку пропіонату тестостерону, 

пропіонова кислота приєднується до 17-бета-гідроксильної групи молекули 

тестостерону. Це перетворення робить тестостерон більш розчинним у 

органічних розчинниках та покращує його стабільність. 

Переведення тестостерону у пропіонатну форму має кілька переваг: 

 Розчинність. Пропіонат тестостерону є більш розчинним у органічних 

розчинниках порівняно з незмодифікованим тестостероном. Це полегшує його 

використання в хімічних процесах, виробництві лікарських препаратів або як 

дослідний реагент. 
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Стабільність. Пропіонат тестостерону може бути більш стабільним, 

оскільки естерна група захищає 17-бета-гідроксильну групу від швидкого 

розкладу або окиснення. Це робить його більш довготривалим в зберіганні та 

використанні. 

Контрольоване вивільнення. Пропіонат тестостерону може бути 

використаний для контрольованого вивільнення тестостерону в організмі. Він 

може мати швидшу дію та більш коротку тривалість дії порівняно з іншими 

формами тестостерону, що робить його корисним для медичних застосувань, 

спортивного допінгу або виробництва лікарських препаратів. 

Для переведення тестостерону у пропіонатну форму, пропіонова кислота 

додається до тестостерону у певних реакційних умовах. Результатом є 

утворення проп іонатного естеру тестостерону, який може бути подальше 

очищений і використаний у різних додатках. 

Процес переведення у пропіонат може включати наступні кроки: 

1. Підготовка реакційної суміші. Мікробний тестостерон зазвичай 

знаходиться у вільній формі або у формі солей. Для переведення його у 

пропіонат необхідно підготувати реакційну суміш, яка містить пропіонову 

кислоту та відповідні реагенти чи каталізатори. 

2. Реакція ацилування. Пропіонова кислота ацилюється до тестостерону, 

приєднуючись до нього за допомогою реагентів або каталізаторів. Цей процес 

відбувається зазвичай при підвищених температурах та в присутності лужних 

умов. 

3. Фільтрація та відділення. Після завершення реакції отриману суміш 

фільтрують для відділення нерастворених реагентів або каталізаторів. 

Отриманий продукт містить пропіонат тестостерону разом з іншими 

домішками та реакційними розчинниками. 

В результаті переведення у пропіонат, мікробний тестостерон може бути 

змінений на більш стабільну форму, яка має певні переваги в застосуванні, такі 
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як підвищена стабільність та довший період активності (Краснопольский Ю. 

М.,2013). 

Кристалізація.  Цей процес, що ґрунтується на різній розчинності 

речовини при різних температурах. Повільніше охолодження дозволяє 

формувати кристали високої чистоти (розчинів у воді або розчинників) 

збільшують чистоту продукту.  

Пропіонат тестостерону розчиняють у відповідному розчиннику або 

суміші розчинників при підвищених температурах. Розчинник обирають таким 

чином, щоб пропіонат тестостерону був добре розчинним при високих 

температурах, але малорозчинним при низьких температурах.  

На етапі кристалізації для очищення тестостерону можуть 

використовуватись різні розчинники, залежно від їх розчинність у тестостероні 

та властивостей кристалізації. Деякі з найпоширеніших розчинників, які 

можуть бути використані на цьому етапі, включають: 

Ефіри  

● Етиловий ефір. Це безбарвна рідина з характерним запахом, яка має 

хорошу розчинність у багатьох органічних сполуках. Він широко 

використовується в хімічних процесах та лабораторних 

дослідженнях. Етиловий ефір може бути використаний як 

розчинник для розчинення тестостерону та формування розчину, з 

якого потім можуть бути вирощені кристали. 

● Бензиловий ефір. Це розчинник, який має подібні властивості до 

етилового ефіру. Він також може використовуватись для 

розчинення тестостерону та формування розчину для подальшої 

кристалізації. 

Ацетон. Ацетон є прозорою рідиною з приємним фруктовим запахом. Він 

є одним з найпоширеніших розчинників, які використовуються в хімічній 

індустрії та лабораторних дослідженнях. Ацетон має хорошу розчинність у 
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багатьох органічних сполуках, включаючи стероїди, і може бути використаний 

для розчинення тестостерону перед кристалізацією. 

Етанол. Етанол, або етиловий спирт, є розчинником, який 

використовується в багатьох галузях, включаючи хімію, медицину та 

фармацевтику. Він може бути використаний для розчинення тестостерону та 

подальшої кристалізації. Концентрація етанолу в розчині може впливати на 

швидкість кристалізації та форму кристалів. 

Ацетонітрил. Ацетонітрил є органічним розчинником з хорошою 

розчинністю у багатьох органічних сполуках. Він має високу стабільність та 

широке застосування в хімічних процесах. Ацетонітрил може бути 

використаний для розчинення тестостерону та отримання чистих кристалів.  

Вибір розчинника залежить від багатьох факторів, таких як розчинність 

тестостерону, властивості кристалізації, наявність інших домішок та 

експериментальні умови. Часто проводяться пробні експерименти з різними 

розчинниками, щоб встановити оптимальні умови для отримання 

високоякісних тестостеронових кристалів. Один із розчинників, які можна 

розглядати, це етиловий ефір. Етиловий ефір є зручним розчинником для 

кристалізації багатьох органічних сполук, включаючи пропіонат тестостерону. 

Він має високу розчинність для багатьох речовин при підвищених 

температурах, але знижує свою розчинність при охолодженні. Це дозволяє 

використовувати етиловий ефір для розчинення пропіонату тестостерону при 

підвищених температурах, а потім охолоджувати розчин для сприяння 

утворенню кристалів. 

Розчин з пропіонатом тестостерону повільно охолоджують до низьких 

температур. Це може бути досягнуто за допомогою контрольованого 

охолодження в холодильнику або ванні з охолодженою водою. Охолодження 

сприяє зменшенню розчинності пропіонату тестостерону у розчиннику і сприяє 

його кристалізації. 

Під час охолодження пропіонат тестостерону починає відкладатися у 

вигляді кристалів. Повільне охолодження сприяє утворенню великих та чистих 
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кристалів. Важливо забезпечити рівномірне охолодження, щоб уникнути 

утворення небажаних домішок або нерегулярних кристалів. 

Отримані кристали пропіонату тестостерону можна відділити від 

розчинника за допомогою фільтрації або центрифугування. Після від ділення 

кристали можна промити з холодним розчинником для видалення залишків 

розчинника та непотрібних домішок. Після цього кристали сушать. 

Кінцевим результатом етапу кристалізації є отримання чистих, великих 

та однорідних кристалів пропіонату тестостерону, що мають високу чистоту та 

стабільність(McPherson A., 2017; Ákos Borsos et al, 2014). 

Висушування. Отримання сухого порошку тестотсерону (залишкова 

вологість – 15%) — наступний етап, для якого раціонально використовувати 

метод сушіння. Існує декілька методів сушіння: 

- Конвективне сушіння; 

- Контактне сушіння; 

- Терморадіаційне сушіння; 

- Сушіння при нагріванні струмами високих частот; 

- Сублімаційне сушіння (ліофілізація); 

Одним із найбільш поширених методів сушіння є конвективне сушіння, 

яке ґрунтується на безпосередньому взаємодії матеріалу з потоком нагрітого 

газу. У цю категорію сушарок входять різноманітні типи, такі як камерні, 

тунельні, стрічкові, барабанні та розпилювальні (останні є найбільш 

поширеними). Крім того, до цієї групи варто віднести пневматичні сушарки, 

сушарки з псевдозрідженим шаром і віброкиплячим шаром. Останні додаткові 

інновації у сфері конвективного сушіння включають нові технології управління 

та покращені системи енергоефективності. 

Розпилювальні сушарки використовуються для отримання сухих 

порошкоподібних або гранульованих матеріалів шляхом перетворення рідких 

розчинів або суспензій. Операційний принцип цього обладнання ґрунтується на 
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тому, що висушуваний матеріал дрібниться на краплі за допомогою 

спеціальних пристроїв - форсунок. При контакті з потоком сушильного агента 

ці краплі швидко висихають, утворюючи частинки або гранули. На виході з 

сушильної камери суміш газу і частинок розділяється за допомогою циклонів, 

рукавних фільтрів, електричних фільтрів. Відпрацьоване повітря може бути 

очищене від пиловидних фракцій за допомогою мокрих скруберів. 

Процес роботи розпилювальних сушарок відбувається в безперервному 

режимі, і час перебування матеріалу, навіть у промислових апаратах, не 

перевищує кількох хвилин. Сушка відбувається інтенсивно, і матеріал, навіть 

при високих температурах сушильного агента, за умови правильно вибраних 

режимів, уникне перегріву. Контактний метод сушіння грунтується на передачі 

тепла від теплоносія через металеву стінку до матеріалу. Однак, основним 

недоліком цього підходу є те, що сушильні шафи відносяться до апаратури 

періодичної дії, де значна частина робочого часу витрачається непродуктивно 

на завантаження та вивантаження матеріалів( Карлаш Ю.В. 2013). 

Для сушіння різних харчових продуктів у тонкому шарі широко 

застосовується терморадіаційний метод, що передбачає передачу тепла 

інфрачервоним випромінюванням. 

Ще одним індустріальним методом є акустична сушка, яка включає 

видалення вологи з матеріалу під впливом високоінтенсивних акустичних 

коливань ультразвукового діапазону. 

Найзручнішим і широко використовуваним способом видалення води для 

підвищення стабільності пробіотиків є сублімаційний метод (ліофілізація). При 

цьому процесі не порушується нативна структура білків, і вода випаровується, 

обходячи рідкий стан. Пробіотики залишаються в стані анабіозу, що забезпечує 

довготривалу збереженість їхніх властивостей, які відновлюються при контакті 

з водою або фізіологічним розчином. 

Процес ліофілізації можна поділити на три етапи: заморожування, 

первинну сушку та вторинну сушку. Однак, цей метод супроводжується 
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певними недоліками, такими як необхідність ретельної підготовки препарату, 

створення високого вакууму та великі енерговитрати. 

Кожен з вищезазначених методів має свої переваги та недоліки, 

спрямовані на конкретні речовини та технологічні процеси. При виборі методу 

сушіння слід враховувати властивості цільового продукту та можливість 

використання конкретного типу сушіння (Broeckx G., Vandenheuvel D., Claes I. 

J., et al 2016). 

Спираючись на вище зазначенні дані, кращі всього для нашої ситуації 

підходить метод сушки за допомогою розпилювальної сушарки .
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Підбір технологічного обладнання для післяферментаційних стадій з урахуванням матеріальних потоків по стадіях  

 Вихідні дані: 

 1) Об’єм культуральної рідини з однієї ферментації (Vкр) = 0,52  м3; 

 2) Концентрація тестостерону у культуральній рідині (Cцеф) = 11,6 г/л; 

 3) Концентрація біомаси Pichia pastoris GS115 в культуральній рідині (Сбіом)  

У літературному джерелі не було вказано кількості біомаси яка утворюється на літр. Тому ми розрахуємо можливу кількість 

по лімітуючому компоненту. Візьмемо таким компонентом азот. Середня кількість азоту у сухій біомасі приблизно 14%. 

Основним джерелом азоту в поживному середовище є пептон, так як пептон є білком тваринного походження у нього немає 

формули тому ми умовно візьмемо для розрахунку амінокислоту аспаргін C4H8N2O3. В поживному середовищі знаходиться 10 

г пептону, який умовно складається з аспаргіну, молекулярна маса якого становить 132 г/моль з яких 28 г це азот тоді в 10 г 

пептону буде стільки азоту: 

(10*28)/132= 2.5 г  

Як було заначено в сухій біомасі азот складає 14% тоді наша біомаса буде становити: 

 (2.5*100)/14=17.8 г/л 

 4) Втрати на стадіях виділення і очищення тестостерону (Wвтрат) = 40 %; 

 Початкова кількість сухого тестостерону в культуральній рідині складає 0,52*11,6 =6,032 кг, а кінцева кількість сухого 

тестостерону, з урахуванням 40 %-ів втрат, має становити 2,41 кг. Розподіл втрат по усім стадіям виділення і очищення 

наведено в таблиці 1. 

 Таблиця 1 
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Підбір технологічного обладнання з врахуванням матеріальних потоків по стадіям  

№ 

п/п 

Назва стадії 

(операції) 

Матеріа

льні потоки на 

стадії 

Кількість по стадіям 

Необхідне обладнання Наді

йшло 

Втрат

и (разом 40 

%)  

Вийшл

о 

1 2 3 4 5 6 7 

ТП 1 Центрифугування культуральної рідини 

1 
ТП 1.1 

Центрифугування 

культуральної рідини 

Суперна
тант 

0,52   
м3 

1%  0,50   м3 

Центрифугування 

при 6 000 об/хв 
впродовж 1 -1,5 

год 

Біомаса 
9 256 

г 
 9 256 г Збірник для фільтрату 1 м3 

ТП 2. Ультрафільтрація 

2 

ТП 2. 

Ультрафільтрац
ія 

Суперна
тант 

0,50   
м3 

 3% 0,49 м3 

Ультрафільтрація за допомогою 

ацетил целюлозних мембран з розміром пір 
220 нм 

Перміат - - 4750 л 

Ретентан

т 
- - 250 л 

ТП 3. Екстрагування полярним розчинником 

3 
ТП 3.1 

Екстрагування 

полярним 

Фільтрат 
0,49 

м3 
8% 0,451 м3 - 
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розчинником 
Діетилов

ий ефір 
5 м3 - - 

Готується і зберігається у збірнику 

об’ємом 10 м3 

ТП 4. Розділення екстракту 

4 
ТП 4.1 

Розділення екстракту 

Екстракт  
0,451 

м3 
7% 

0,42 м3 
Перекачується за допомогою 

відцентрового насосу продуктивністю 250 

л/хв до збірника об’ємом 0.5 м3 

Кількіст

ь тестостерону  

5231.

6 г 
4872 г - 

ТП 5. Переведення у пропіонат 

5 
ТП 5.1 

Переведення у 

пропіонат 

Екстракт  
0,42 

м3 

5% 

0,399 м3 
Перекачується за допомогою 

відцентрового насосу продуктивністю 250 

л/хв до збірника об’ємом 0.5 м3 

Кількіст

ь тестостерону 

4872 

г 
4628 г - 

ТП 6. Кристалізація 

6 
ТП 6.1 

Кристалізація 

Пропіан

ат тестостерону 

0,399 

м3 
5% 

0,371 м3 - 

Кількіст
ь тестостерону 

4628 
г 

4303,6 г - 

ТП 7. Сушіння 
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8 
ТП 8.1 

Стерилізуючи 
фільтрація 

Розчин 

пропіанату  
тестостерону  

0,352 
м3 

10% 

0,341 м3 

Перекачується за допомогою 

відцентрового насосу продуктивністю 250 
л/хв до машини для ампулювання 

Кількіст
ь тестостерону 

4083,
2 г 

3955,6 г - 
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РОЗДІЛ 7. СПЕЦИФІКАЦІЯ ОБЛАДНАННЯ 

Табл 7.1 

Позиція 

 

Наймен

ування 

Кіл

ькість 

Матеріал робочої 

зони 

Технічна 

характеристика 
(виробника) 

1 2 3  4 

ПЗ-1 Повітро
забірник 

1 Нержавіюча сталь Обладнаний 
металевою сіткою для 
виділення механічного 
забрудненн [52] 

Ф-2 Фільтр 
грубої очистки  

1 Базальтове волокно Фільт класу EU3-4   
0,1 м/с, E=90% [53] 

ТН-3 
ЕН-5 
 

Нагріва
ч 

2 Нержавіюча сталь Нагрівач KSD-76A 
фірми Keshidi (Китай) 4 
куб. м/хв, робочий тиск 7 
Мпа[54]- 

ТО-4 Теплооб
мінник-
охолоджувач 

1 Нержавіюча сталь Теплообмінник-
охолоджувач від фірми 
Берхорд Инжиниринг, 
ООО (Україна) 
продуктивність 24 м3/год 
[55] 

В-6 
В-15 
В-16 
 

Вентиля
тор-
промисловий 

3 Нержавіюча сталь Вентилятор Ayas 
OBRS 200-2K-M з пиловою 
крильчаткою, Вриобник- 
Туречина [56] 

ФТ-7 
ФТ-8 
ФТ-9 
ФТ-10 

Фільтр 
тонкої очистки  

1 Фторопласт  –Фільтри тонкого 
очищення. Тонка 
очищення передбачає 
більш ефективне 
вловлюваннядрібних 
частинок розміром близько 
одного мкм (1 мкм.) E=90, 
швидкість фільтрування 42 
м3/с [57] 

ФНТ-11 
ФНТ-12 
ФНТ-13 
ФНТ-14 

Фільтр 
надтонкої 
очистки 

1 Склопапір на 
основі ультра та мікро 
тонких скляних волокон 
діаметром 0.2-0.4 мкм 

Надчутливі 
фільтри, які відносяться до 
типу надтонкого очищення 
– їм вдається вловлювати 
частинок розміром близько 
0.1 мкм E=99,97[58] 

     

     

     

 

Зм Арк. № документа 

 
Підпис Дата 

Аркушш 

53 

НУХТ БТЕК 02.01.16 КР ПЗ 

Розробник Забашта Є.Г 

Керівник Пенчук Ю.М 

Н. контр  
Консульт  
Зав. каф. Стабніков В.П 

Розділ 6. ОСОБЛИВОСТІ ВИДІЛЕННЯ ТА 
ОЧИЩЕННЯ ТЕСТОСТЕРОНУ 

Літера Аркушів 

139 

Кафедра БТМ 
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Специфікація обладнання для очистки тестостерону 
Табл 7.2 

 

З-36 Реакто

р-змішувач 1 
м3 

1 Нержавіюча 

сталь, згідно вимог GMP 
для фамацевтичного 

виробництва 

Об’єм – 1 м3 

, габарити: 
діаметр – 1485 мм, 

висота – 3876 
мм,[59] 

Ц-37 Декант
ерна 

центрифуга 
 

1 Нержавіюча 
сталь, згідно вимог GMP 

для фамацевтичного 
виробництва 

Декантерна 
центрифуга 

Alfa Laval NX-
314; Виробник- США 

Матеріал- 
нержавіюча сталь 316L; 
макс. Обороти чаші-  

4000; Розмір (площа)- 3’ 
x 6’ x 5’ (H); Швидкість 

1-25 RPM [60] 

УФ-38 Ультра
фільтраційна 

установка  

1 Нержавіюча 
сталь, згідно вимог GMP 

для фамацевтичного 
виробництва 

Solaris Tytan – 
Pilot Industrial TFF 

Systems; Виробник- 
США;  

Об’єм- 1 м3[61] 
 

Е-39 Екстра

ктор 

1 Нержавіюча 

сталь, згідно вимог GMP 
для фамацевтичного 

виробництва 

PETRODIST® 

100 CC (ASTM D-2892); 
Виробник- Україна;;[61] 

З-40 Реактор
-змішувач 1 м3 

1 Нержавіюча 
сталь, згідно вимог GMP 

для фамацевтичного 
виробництва 

Об’єм – 1 м3 , 
габарити: діаметр – 1485 

мм, висота – 3876 мм, 
[63] 

К-41 Криста

лізатор  

1 Нержавіюча 

сталь, згідно вимог GMP 
для фамацевтичного 
виробництва 

Кристалізатор 

JTRJJ series; Виробник- 
Китай, Матеріал-  
нержавіюча сталь;  

Об’єм- 1 м3[64] 
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Продовження табл. 7.3 
 

Р-42 Реактор 
Змішувач 

об’ємом 
500 л 

 

1 Нержавіюча сталь, 
згідно вимог GMP для 
фамацевтичного 
виробництва 

Реактор-змішувач 
оснащений сорочкою 
перемішуючим пристроєм. 
Загальний об’єм 500 л, 
швидкість перемішування 
100 об/хв [64] 

Ф-43 Фільтру
юча система  

1 Нержавіюча сталь, 
згідно вимог GMP для 
фамацевтичного 
виробництва 

Фільтруюча 
система Виробник- Китай, 
Матеріал- нержавіюча 
сталь;  

Об’єм- 500 л 
Propor HC – 

двошаровий фільтр з 
асиметричною мембраною 
на основі 
поліефірсульфону, який 
широко використовується 
для фінішної фільтрації 
в’язких, білкових та важко 
фільтрованих розчинів. 
Постачається у вигляді 
фільтроелементів і капсул, 
в т.ч. передстерилізованих 
[65,66] 

Специфікація обладнання виробництво розчину для тестостерону 
Табл. 7.3 

Н-19, 
Н-26,   
Н-27, 
Н-28 
Н-32, 
Н-23 
Н-35 

Н-40,    
Н-42, 
Н-48 
Н-50 
Н-54 

Насос 
відцентровий 

4 
Робоче колесо – 

нержавіюча сталь 

«Wetron» 1.5кВт, 
виробник: Китай, 
продуктивність: 

30 м3/год, механічне 
ущільнення - 
керамографіт[67] 
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Продовження табл. 7.3 
 

Р-20 
Реакто

р 
1 Нержавіюча сталь 

Реактор з 

сорочкою на 
пробовідбірником ISI 
304 з робочим об’ємом 

200 л[68] 

З-16, 

З-23,       
З-28 
З-47, 

З-17,       
 З-19 

Збірн
ик 

3 
Нержавіюча 

сталь 

Об’єм 20-30 м3, 
матеріал – нержавіюча 
сталь, діаметр – 2,77 м, 

довжина – 5,6 м.[69] 

Ф-36 
Фільт

р грубої 

очистки 

1 
Фільтр з 

сітчастим катриджем 

із нержавіючої сталі 

Фільтр грубої 
очистки FHMB34, 

виробник: Польща, 
видаляють механічні 

забруднення такі як: 
пісок, іржа, домішки 
розміром більше 100 

мікрон.[70] 

Ф-37 
Фільт

р вугільний 
1 

Активоване 

вугілля Filtrasorb з 
високою щільністю і 

міцністю гранул, у разі 
пошкодження підлягає 
заміні 

Вугільний 

фільтр Ecosoft 
ефективно видаляє з 

води хлор та 
хлорорганічні 
сполуки, гумінові 

речовини і 
високомолекулярні 

органічні з'єднання 
(нафтопродукти, 
пестициди, ПАР). 

Потужність даних 
фільтрів дозволяє 

використовувати їх до 
промислової і 
комерційної 

водопідготовці. Для 
очищення 

використовується 
фірмовий активоване 
вугілля Filtrasorb з 

високою щільністю і 
міцністю гранул. 

Процес регенерації 
триває всього 15-30 
хвилин.[71] 
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Продовження табл 7.3 

П-38 
Пом’

якшувач 

води 

1 

Періодично 
регенеруються 

розчином хлориду 
натрію. 

«Multifilters» 
є ідеальною системою 
очищення води і 

відмінно видаляє: 
- кальцій і магній 

(жорсткість) 
- у меншій мірі 
розчиненого заліза, 

марганцю і 
суспензій[72] 

ЗО-39 

Устано
вка 
двустіпчастог

о зворотного 
осмосу 

1 

Високоселективні 
мембранні елементи в 
корпусах зі 

склопластику або 
нержавіючої сталі 

Установка 
«Альмус», 

продуктивність 50 м3 / 
год [73] 

ДС-43 
Дистил

ятор 
1 Нержавіюча сталь 

Finn-Aqua, 

виробник: Фінляндія, 
клапан зниження тиску 

вбудовується в лінію 
подачі технічного пара і 
забезпечує стабільну 

роботу установки. 
Клапан дозволяє вручну 
регулювати тиск між 3-8 

бар. Установка 
обладнана ручним 

клапаном для 
полегшення 
одночасного 

виробництва чистого 
пара і дистилят [74] 

Д-21 
Об’ємн

ий дозатор 
2 Нержавіюча сталь 

Об’ємний 

проточний дозатора 
SERV_WPT. 

Максимальна 
витрата при дозуванні – 
15-100 л/хв. 

Похибка 
дозування - ±1,5% 

Виробник: 
Україна.[58] 

Д-45 
Вагови

й дозатор 
1 Нержавіюча сталь 

Ваговий дозатор з 
віброживильником 

ВДВ-8 за цикл від 2 до 30 
кг.[75] 
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Продовження табл. 7.3 
 

Н-35 
Н-40 

Н-42 

Насос 
відцентровий 

3 
Робоче колесо – 

нержавіюча сталь 

LEO 775255 

2,0кВт, виробник: 
Китай, продуктивність:  
20 м3/год, механічне 

ущільнення - 
керамографіт. [76] 

Ф-51 
Фільтр 

попередньої 

фільтрації 

1 
Мембрана з 

поліефірсульфону 

пропускною 

спроможністю. 
Збільшена загальна 

пористість мембрани 
забезпечує надійне 
видалення 

мікроорганізмів за 
допомогою 

фільтроелементів марки 
ЕПМ.ПС- / 020 [77] 

 

З-41, 

З-44 
Збірник 2 Нержавіюча сталь 

Збірник хімічний  
з робочим об’ємом 200 л, 

з 

пробовідбірником, 
н/ж сталь ISI 304 

[78] 

Ф-52 

Фільтр 
для 
мікрофільтрац

ії 

1 

Матеріал 

мембрани: ультрафільтр 
Hydrosart®. Матеріал 

корпусу: нержавіюча 
сталь AISI 316L. 

Установка 
мікрофільтрації та насос 

SartoJet. 
Продуктивність: 1380 
л/год. Робочий тиск 5,0 

бар. Діаметр пор: 0,2 
мкм. 

[79] 
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Продовження табл 7.3 

ГФ-55 
Апарат 

для мийки 
ампул 

1 

Нержавіюча 

сталь, згідно вимог GMP 
для фамацевтичного 

виробництва 

Автоматична 
миюча машина 

роторного типу  RW 400  
призначена для 

зовнішньої та 
внутрішньої мийки та 
сушіння відкритих 

ампул, флаконів та 
картриджів. 

Продуктивність:  
24 тис. ампул/год.[64] 

ГФ-56 
Стерил

ізаційний 

тунель 

1 

Нержавіюча 
сталь, згідно вимог GMP 
для фамацевтичного 

виробництва 

Автоматичний 
стерилізатор тунельного 

типу ГКа-100М 
зрухомою 

нержавстальною 
стрічкою. Складається з 
трьох зон: нагрівання 

охолодження та обробки 
УФ випромінюванням та 

теплоелектронагрівачем. 
Продуктивність: 

12 000 шт/год.[65] 

ГФ-66 

Апарат 
для 
наповнення та 

запаювання 
ампул 

1 

Нержавіюча 
сталь, згідно вимог GMP 

для фамацевтичного 
виробництва 

Автоматична 

миюча машина 
роторного типу  RW 400  

призначена для 
зовнішньої та 
внутрішньої мийки та 

сушіння відкритих 
ампул, флаконів та 

картриджів. 
Продуктивність:  
24 тис. ампул/год.[66] 

ГФ-58 

Апарат 
для 

стерилізації 
ампул та 
перевірки на 

герметичність 

1 

Нержавіюча 

сталь, згідно вимог GMP 
для фамацевтичного 
виробництва 

Автоматичний 
стерилізатор тунельного 
типу ГКа-100М 

зрухомою 
нержавстальною 

стрічкою. Складається з 
трьох зон: нагрівання 
охолодження та обробки 

УФ випромінюванням та 
теплоелектронагрівачем. 

Продуктивність: 
12 000 шт/год [67] 
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Продовження табл. 7.3 
 

ГФ-59 

Стіл 

для 
візуального 

перегляду 
ампул 

1 

Нержавіюча 
сталь, згідно вимог GMP 
для фамацевтичного 

виробництва 

Ампульно-
запаювальна машина 

АЗМ-2 шприцевого 
наповнення ампул 

об’ємом 1 мл. 
Продуктивність: 1000 
шт/год [68] 

ГФ-60 

Апарат 

для 
маркування та 

пакування 
ампул у 
блістерні 

упаковки 

1 

Нержавіюча 
сталь, згідно вимог GMP 

для фамацевтичного 
виробництва 

Машина Romaco 
Promatic PAK 100 

(Італія), продуктивність 
– 5 коробок на хвилину 
[69] 
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РОЗДІЛ. 8 ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

ПІСЛЯФЕРМЕНТАЦІЙНОГО ВИДІЛЕННЯ І ОЧИЩЕННЯ 

СУБСТАНЦІЇ ДЛЯ ОДЕРЖАННЯ ЛЗ 

ТП 8.Відокремлення біомаси від рідкої фази 

ТП 8.1. Центрифугування культуральної рідини 

Культуральна рідина (від ТП 7) самопливом перекачується до 

декантерного центрифуги (Ц­22), де відбувається розділення рідкої фази від 

біомаси, час роботи установки становить 6 хв. Отримана біомаса, вагою 9,3  кг, 

утилізується, а фільтрат об’ємом 0,49 м3 самопливом перекачується до ТП 10.1. 

ТП. 9 Ультрафільтрація 

Після первинного очищення від крупних частинок культуральна рідина 

поступає самопливом від центрифуги до ультрафільтраційної установки 

Спочатку іде підготовка мембранного модулю для ультрафільтрації. Перед 

використанням мембрану промивають для видалення залишкових речовин, пилу 

та інших домішок, які можуть бути присутніми на поверхні мембрани. 

Промивання відбувається  з використанням дистильованої води або розчин з 

нейтральним pH. Потім відбувається зрівнювання мембрани для забезпечення  

однорідного та рівного потоку розчину через мембрану. 

 Потім перевіряємо герметичність мембрани та мембранного модулю. 

Мембрана повинна бути належним чином закріплена, щоб уникнути витоків 

розчину та забезпечити оптимальний процес ультрафільтрації. Перед початком 

процесу ультрафільтрації може бути необхідно калібрувати мембрани для 

встановлення оптимальних умов фільтрації та контролю  потоків розчину через 

мембрану.  
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Фільтрат тестостерон за допомогою самопливом поступає до  екстрактора 

(Е-24). 

ТП 10 Екстрагування полярним розчинником 

До екстрактора з вже підготовленим діетиловим ефіром поступає через 

прийомний відсік тестостерон. Після закінчення реакції тестостерон випадає в 

осад і поступово самопливом переливається до ТП 11 

ТП 11 Розділення екстракту 

Тестостерон поступає до камери вакуумного дистилятора. Під час реакції 

наш розчин розділяється на фракції, одна із фракцій це тестостерон, який  за 

допомогою відцентрового насосу (Н-24) переливається до реактора-змішувача 

(Р-24),  друга фракція це етиловий ефір, який відправляється на відновлення. 

ТП 12 Переведення у пропіонат 

До  реактора-змішувача (Р-24)  в якому знаходиться дистилят тестостерону 

додаємо пропіоновий ангідрид та запускаємо перемішуючий пристрій для 

прискорення реакції. Для пришвидшення реакції суміш нагрівають до 

температури 50 0С та додають  кислот Льюїса як каталізатор. 

Під час реакції пропіоновий ангідрид реагує з тестостероном, утворюючи 

пропіонатний ефір тестостерону. Після хімічної реакції, внаслідок якої 

тестостерон переходить у більш стабільний пропіонатний ефір його за 

допомогою насосу (Н­25) перекачують до ТП 13 

ТП 13 Кристалізація пропіанату тестостерону   

Від ТП 12 за допомогою відцентрового насосу (Н­23)  перекачуємо до 

кристалізатора.  Для початку процесу кристалізації вводимо нуклеаційний агент, 

вже утворений кристал тестостерону. Під час кристалізації відбувається 

контроль температуру він має бути 0 оС.  

Після утворення достатньо великих кристалів, їх відокремлюють від 

залишкового розчину за допомогою центрифугування. Після відокремлення 
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кристалів їх промивають, щоб видалити залишковий розчин та домішки. Для 

промивання використовується дистильована вода. 

Останнім етапом відбувається сушіння кристалів за допомогою сушарки 

одновальцьової під тиском нижче атмосферного. 

ТП 14 Висушування  

Кристали тестостерону (від ТП 13) засипаються до сушарки (СР-41). 

Сушіння відбувається при температурі 100-105°С та швидкості обертання 

розпилюючого пристрою 10 000 об/хв. В якості сушильного агента слугує нагріте 

повітря. Результатом стадії сушіння є отримання готового продукту – 

порошкоподібного тестостерону.  

По закінченню процесу висушування отриманий продукт, в кількості 3956 

г кг збирається у збірнику для сухих речовин (З-42)., де він буде зберігатись до 

стадії синтезу ЛЗ.
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РОЗДІЛ 9. КОНТРОЛЬ ВИРОБНИЦТВА 
Методи перевірки на тестостерон проводяться відповідно до 

Аналітичної нормативної документації (АНД) (Державна фармакопея 

України). Субстанції для фармацевтичного використання - це органічні або 

неорганічні речовини, що використовуються як активні або допоміжні 

компоненти при виробництві медичних засобів для людей і тварин. Вони 

можуть мати природне походження або бути отримані шляхом екстракції, 

ферментації або синтезу. 

Субстанції виробляються в умовах, що гарантують якість та 

відповідність вимогам монографії або АНД. Ці речовини, як правило, не 

використовуються в формі готових лікарських засобів. Підприємство-

виробник готового лікарського засобу проводить контроль якості субстанції 

перед виробництвом самого препарату. 

Якість субстанції регулюється вимогами відповідної монографії 

Державного фармакопейного управління (ДФУ) і/або АНД, який 

затверджений компетентним органом. Такий контроль забезпечує 

відповідність субстанції встановленим стандартам і гарантує її використання 

в безпеці та з ефективністю у виробництві лікарських засобів. 

Опис. Порошок білого або майже білого кольору або безбарвні 

кристали. 

Розчинність. Практично не розчинний у воді, легко розчинний в ацетоні  

і спирті 96% , розчинний у жирних оліях.  

  Ідентифікація. Відбувається за допомогою абсорбційно 

спектрофотометричного в інфрачервоній області методу (2.2.24). 

Спектрофотометри для запису спектрів оснащені підхожим джерелом 
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випромінювання, монохроматором або інтерферометром та детектором. 

У спектрофотометрах з Фур'є-перетворенням використовується 

поліхроматичне випромінюванняі розраховується спектр у заданій області 

частот шляхом Фур'є-перетворення вихідних даних. Також можуть бути 

використані спектрофотометри, оснащені оптичною системою, здатною 

виділятимонохроматичне випромінювання у вимірюваній області. Зазвичай 

спектр подається як функція пропускання, тобто відношення інтенсивності 

випромінювання, що падає на зразок, до випромінювання, що пройшло. 

Спектр також може подаватися як функція поглинання. 

Оптичну густину (А) визначають як десятковий логарифм оберненої 

величини пропускання (Т): 

A= log10(1/T)=log10(I0/I)  

Де Т=I/I0 

I0- інтенсивність випромінювання, що падає на зразок; 

I- Інтенсивність випромінювання, що пройшло крізь зразок  

Відповідність: еталонному спектру ДФУ тестостерону пропіонату. 

Питоме оптичне обертання (2.2.7). Від +84° до +90°, у перерахунку на 

суху речовину. 

0.250 г субстанції розчиняють в етанолі  і доводять об'єм розчину тим 

самим розчинником до 25.0 мл.Супровідні домішки. Рідинна хроматографія 

(2.2.29). Випробовуваний розчин. 50.0 мг субстанції розчиняють у метанолі 

доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 50.0 мл. 

Розчин порівняння (а). 2 мг субстанції та 2 мг ФСЗ тестостерону ацетату 

розчиняють у метанолі Р і доводять об'єм розчину тим самим розчинником до 

50.0 мл.  



82 
 

Розчин порівняння (b). 1.0 мл випробовуваного розчину доводять 

метанолом Р до об'єму 100.0 мл.  

Колонка: 

- розмір: 0.25 м х 4.6 мм, 

- нерухома фаза: силікагель октадецилсилільний для хроматографії Р(5 

мкм). 

Рухома фаза: вода Р - метанол Р (20:80). 

Швидкість рухомої фази: 1.5 мл/хв. 

Детектування: спектрофотометрично за довжини хвилі 254 нм. 

Об'єм проби, що вводиться: 20 мкл. 

Час хроматографування: у 2 рази більше часу утримування тестостерону 

пропіонату. 

Відносні часи утримування: до тестостерону пропіонату (час 

утримування тестостерону пропіонату близько 9 хв): домішки С - близько 0.5; 

домішки А - близько 0.7; домішки D- близько 0.8; домішки В - близько 1.4. 

Придатність хроматографічної системи: розчин порівняння (а): 

- коефіцієнт розділення: не менше 4.0 для піків тестостерону пропіонату 

та домішки А. 

Нормування: 

- будь-яка домішка: площа піка не має перевищувати 0.5 площі 

основного піка на хроматограмі розчину порівняння (ь) (0.5%), 

- сума домішок: сума площ піків усіх домішок не має перевищувати 

площу основного піка на хромато- грамі розчину порівняння (b) (1.0%), 
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-не враховують: піки, площа яких становить менше 0.05 площі 

основного піка на хроматограмі розчину порівняння (ь) (0.05%). Втрата в масі 

при висушуванні (2.2.32). Не більше 0.5%. 0.500 г субстанції сушать при 

температурі 105°С протягом 2 год. 

Кількісне визначення Визначається за допомогою 

спектрофотометричного методу  

25.0 мг субстанції розчиняють в етанолі і доводять об'єм розчину тим 

самим розчинником до 250.0 мл. 10.0 мл одержаного розчину доводять 

етанолом Р до об'єму 100.0 мл. Оптичну густину (2.2.25) одержаного розчину 

вимірюють у максимумі за довжини хвилі 240 нм. Вміст С22Н32О3, 

обчислюють, використовуючи питомий показник поглинання, що дорівнює 

490.  
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РОЗДІЛ 10. ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

ОДЕРЖАННЯ ЛЗ 

9.1. Розрахунок річної потужності виробництва ЛЗ та кількості серій на рік  

1 ампула містить 1 мл тестостерону; Враховуючи, що на кінцевому етапі 

субстанції (діючої речовини) буде отримано ~1,3 кг слід розрахувати кількість 

серій виробництва ЛЗ. 

Розрахуємо скільки можна виготовити ампул: 

В 1 ампулі міститься 1 мл (0,0116 г) СП, тому:  

(1,3 / 0,0116) х 1000 = 1,12 млн ампул 

Для ампул на 1 мл використовуємо Автоматична Машина для Скляних 

Ампул «PA-120», із валідованою продуктивністю 30-40 шт/хв. 

Для подальших розрахунків слід враховувати послідовність операцій 

підготовки обладнання перед технологічним процесом для коректного виходу 

на робочі параметри, котре займає 4,5 год Припускаємо що виробництво СП 

буде прроводитися один раз на місяць, 5/12 (5 днів/ 12 годин) = 60 год на 

місяць Також слід врахувати 4,5 год, та 1,5 год на плановий ремонт 

обладннання: 60 – 4,5 – 1,5 = 54 год – Реальний час ампулювання 

Розрахуємо скільки ампул отримаємо за один робочий цикл:  

54 х 60 х 2100 = 6 804 000 ампул./тиждень  

Розрахунок кількості серій:  

1,12 млн /  6,8 млн = 1,6 (2) серії 

Затрати часу на отримання даної кількості ампул становить:  
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60 х 1,6 = 96 год (220) для ампулювання 1,12 млн ампул 

13.2. Обґрунтування вибору класів чистоти виробничих приміщень 

(підготовки персоналу, дезинфікуючих засобів, вентиляційного повітря). 

Клас А визначає локальну зону для операцій, під час яких ризик контамінації 

може бути значний для якості продукції, таких як дозування, закупорювання 

ємностей, відкривання ампул і флаконів, а також змішування в асептичних 

умовах. Забезпечення таких умов здійснюється за допомогою ламінарного 

потоку повітря на робочому місці з рівномірною швидкістю повітря 0,45 м/с ± 

20%. Клас В представляє навколишнє середовище для зони класу А при 

виготовленні і дозуванні в асептичних умовах. Класи С і Д визначають чисті 

зони для менш критичних етапів виробництва стерильної продукції. 

У зв'язку з необхідністю отримання стерильних гідрогелевих пов'язок для 

лікування опіків, виробництво буде здійснюватись в приміщенні з класом 

чистоти А/В/С. 

 

Табл 13.1 

9.2 Класифікація чистих зон за максимально допустимою кількістю часток 

у повітрі  

К

лас 

ч

истоти 

Максимально допустима кількість часток в 1 м3 повітря, мкм 

Оснащений стан** Функціональний стан 

 0,5 мкм 
5 мкм 

 

0,5 мкм 5 мкм 

A 3500 0 3500 0 
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Продовження Табл 13.1 

B 3500 0 350 000 2000 

C 350 000 2000 3 500 000 20000 

D 3 500 000 
20000 

не нормується 

 

Виробництво повинно проводитися в зонах високої чистоти, доступ до 

яких має бути обмежений для персоналу та/або обладнання. Переміщення 

обладнання, сировини і матеріалів повинно здійснюватися через повітряні 

шлюзи. Зони високої чистоти слід регулярно обслуговувати так, щоб вони 

відповідали стандартам чистоти; в них повинно подаватися повітря, яке 

пройшло фільтри відповідної ефективності. 

Технологічне обладнання і виробничі приміщення мають етикетки для 

ідентифікації поточного стану: "В роботі" (у процесі виробництва серії 

препарату), "Забруднене" (після виробництва серії та процесу очищення), 

"Очищено" (після процесу очищення і дезінфекції приміщень).  

Ідентифікація приміщень і обладнання в стані "В роботі" виконується 

етикеткою "Устаткування В Роботі", яка включає назву і номер обладнання 

(приміщення), дату і час початку процесу, найменування препарату, серію, 

прізвище і підпис оператора, а також підпис майстра. 

Ідентифікація приміщень і обладнання в стані "Забруднене" виконується 

перекресленою етикеткою "Устаткування В Роботі" («Приміщення У Роботі») 

двома пересічними лініями, проведеними по діагоналях. 

Ідентифікація приміщень і обладнання в стані "Очищено" виконується 

на зворотному боці перекресленої етикетки "Устаткування В Роботі" 

(«Приміщення У Роботі»), де вказується дата процесу очищення, час 

закінчення процесу очищення і прізвище оператора. 
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Підготовку виробничих приміщень проводять щоденно, щотижнево, 

щомісячно, піврічно і щорічно. 

Санітарну підготовку приміщень виконують у спеціальному 

виробничому одязі, який відповідає класу чистоти приміщення, і можливо, 

використовують респіратор. Дезінфекційна обробка виробничих приміщень, 

які не перебувають під контролем мікробіологічної чистоти, не є 

обов'язковою. 

Після завершення кожної зміни виробничого процесу проводиться 

щоденне прибирання та дезінфекція. Розпилені матеріали збирають і 

витирають, пролиті рідини та механічні забруднення видаляються за 

допомогою пилососа. Вологе прибирання виконують теплою водою та 0,5% 

розчином миючого засобу (при температурі 40-50 °C), розрахованим на 100-

150 мл/м2. Після цього паралоновою губкою протирають стіни, ручки дверей, 

двері, панелі, повітропроводи, опалювальні засоби і простір за ними. Процес 

миття розпочинають з найвіддаленішої точки, а саме - з дверей. Після 

завершення миття всі поверхні промивають чистою водою і обробляють 

дезінфікуючим засобом (1-3% розчин перекису водню). У випадку виявлення 

грибів у повітрі концентрацію дезінфікуючого засобу збільшують до 4%, а для 

спороутворюючих мікроорганізмів - до 6%. 

Очищення освітлювального обладнання, скляних поверхонь, віконних 

рам проводиться в міру забруднення, але не рідше одного разу на тиждень. Для 

уникнення забруднення одного препарату іншим при підготовці приміщень і 

апаратів до роботи і після використання його у виробництві лікарського 

препарату іншого найменування, виконують прибирання відходів 

попереднього виробництва всередині приміщень і складання їх в ємність, 

призначену для цього. Відходи при фасуванні й упаковці препарату (залишки 

друкарської продукції розривають, номери серій закреслюють фломастером) 

не підлягають викиданню. Всі санітарні обробки обов'язково документуються 
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письмово протоколами, журналами, що підтверджує відповідальна за 

санітарний стан зони особа. Контроль за мікробною контамінацією 

виробничих приміщень проводиться мікробіологом за допомогою змивів 

тампонами не рідше одного разу на два тижні після обробки приміщень 

дезінфікуючими розчинами та один раз на тиждень під час виробничого 

процесу. У змивах з поверхні приміщень і зовнішніх поверхонь обладнання з 

площею 10 х 10 см може бути присутнім не більше 10 колоній 

неспороутворюючих організмів на двох паралельних чашках Петрі.  

Щотижневу підготовку виробничих приміщень виконують на початку 

робочого тижня. Проводять очищення стелі, дезінфікуючу обробку всієї 

підлоги виробничого участку і виконують всі роботи по щоденній підготовці.  

Щомісячну підготовку приміщень проводять, виконуючи прибирання в 

шафах, стелажах, очистку і дезінфекцію повітропроводів та вентиляційних 

камер, а також всі роботи щотижневої підготовки приміщень. 

Піврічну підготовку приміщень виконують, проводячи очистку 

освітлювального обладнання, зовнішніх поверхонь вікон, а також всі заходи 

щомісячного прибирання приміщень. 

Річну підготовку приміщень проводять, виконуючи планові ремонтні і 

слюсарні роботи, а також всі заходи піврічної підготовки приміщень 

(Фармацевтична енциклопедія, 2022). 

9.3. Підготовка персоналу 

Перед початком роботи персонал обов'язково одягає захисний одяг, 

респіратор та гумові рукавиці відповідно до класу чистоти виробничого 

приміщення (згідно з ДСТУ 64-9-2000 "Комплекти одягу для працюючих у 

чистих приміщеннях виробництва медичної та мікробіологічної 

промисловості"). 
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Для прання використовують синтетичні миючі засоби, дотримуючись 

рекомендацій для обладнання, що використовується пральними 

підприємствами. Рекомендована концентрація розчину становить 2 г/л, при 

цьому на кожний кілограм завантаженого одягу має припадати не менше 10 

літрів розчину миючого засобу. 

Одяг слід прати з миючими засобами при температурі 40-60ºC протягом 

1 години. Після прання одяг сушать за температури 90-100ºC протягом 30 

хвилин. Потім одяг упаковують в чисті стерильні пакети та зберігають 

протягом 24 годин. 

Контроль за мікробною контамінацією захисного спеціального одягу 

проводить мікробіолог щотижня під час виробничого процесу та один раз в 

два тижні перед початком роботи. 

Підготовку персоналу до роботи здійснюють відповідно до вимог 

стандартних робочих інструкцій та Методичних рекомендацій, затверджених 

наказом МОЗ України від 14.12.01 р. № 502. 

Персонал, який працює у виробничих приміщеннях, повинен пройти 

попередній і періодичний медичний і бактеріологічний огляд відповідно до 

нормативних вказівок МОЗ. 

Прийняття на роботу нового персоналу передбачає обов'язкову 

підготовку по спеціальності та ознайомлення з "Правилами організації 

виробництва і контролю якості лікарських засобів (GMP)" та інструкціями 

щодо дотримання правил гігієни. 

Вхід обслуговуючого персоналу в виробничі приміщення дозволяється 

лише в комплекті одягу для працюючих в виробничих приміщеннях 

відповідно до вимог ДСТУ 64-9-2000 "Комплекти одягу для працюючих в 

чистих приміщеннях". 
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Працівникам, які працюють в виробничих приміщеннях, заборонено 

використовувати косметику, носити ювелірні вироби, годинники, вносити 

особисті речі, приймати їжу, зберігати харчові продукти та особисті ліки. Не 

допускається піднімання та використання предметів, які впали на підлогу, без 

попередньої обробки дезінфікуючими розчинами (Вимоги до персоналу, що 

працює у чистих приміщеннях виробництва стерильних лікарських засобів, 

2020). 

9.4. Підготовка вентиляційного повітря 

У випадках, коли існує низький ризик забруднення, застосовується клас 

чистоти В, спроектований для виробництва продукції в асептичних умовах. 

Препарати, що виробляються в таких умовах, не підлягають стерилізації на 

завершальному етапі виробництва, і рівень контамінації повинен бути менше 

0,1% з довірчою ймовірністю 95%. Для досягнення визначеного класу чистоти 

виробнича зона і подаване повітря обробляють спеціально: приміщення 

піддаються дезінфекції з використанням дезінфікуючих речовин або розчинів, 

а повітря проходить через фільтрацію та УФ-обробку. 

Для доставки стерильних розчинів використовують системи з 

ламінарним потоком повітря, що охоплює всю площу приміщення або 

конкретні робочі зони. 

Ламінарний потік виводить усі частинки, які можуть залишитися в 

повітрі, такі як від персоналу чи обладнання. Системи ламінарного 

повітряного потоку повинні гарантувати однакову швидкість руху повітря: 

приблизно 0,30 м/с для вертикальних та 0,45 м/с для горизонтальних потоків. 

Фільтраційні системи "вертикального ламінарного потоку" та 

"горизонтального ламінарного потоку" включають у себе фільтри 

передочищення повітря та стерилізуючі фільтри, такі як фільтр типу ЛАЙК, 

для забезпечення необхідної чистоти повітря. 
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Мікробіологічний контроль повітря в виробничих приміщеннях 

здійснюється мікробіологом за допомогою седиментаційного методу (Пирог 

Т.П., Ігнатова О.А. 2009). 

9.5 Вибір технологічних стадії отримання води очищеної 

Процес очищення води включає кілька етапів для забезпечення високої 

якості води. Початково вода, яка надходить із скважини насосом, подається до 

резервуара, а потім, використовуючи насос, проходить фільтрацію грубої 

фільтрації для усунення частинок розміром більше 100 мкм. 

Далі вода проходить через вугільний фільтр, що зменшує концентрацію 

органічних речовин і хлору. Стандартні патронні фільтри з активованим 

вугіллям використовуються для цього, а справність фільтра контролюється 

різницею тиску води до і після фільтра. 

Пом'якшення води відбувається після фільтрації за допомогою 

пом'якшувача, який знижує жорсткість води шляхом видалення іонів кальцію 

і магнію. Це допомагає значно знизити вміст іонів перед подачею води для 

очищення на мембрани зворотного осмосу. 

Установка зворотного осмосу відокремлює органічні сполуки і солі за 

допомогою напівпроникної мембрани при високому тиску, перевищуючи 

осмотичний тиск. Тангенціальна подача води до поверхні мембрани при 

рециркуляції сприяє ефективності процесу. Система мембран має пори 

розміром 0,22 мкм та 0,45 мкм, а контроль за системами зворотного осмосу 

проводиться вимірюванням питомої електричної провідності води на виході з 

системи. 

Завершивши процес очищення, вода, завдяки насосу, направляється у 

ємність для зберігання. Такий комплексний підхід гарантує, що вода 

відповідає встановленим стандартам якості. 

9.6 Підготовка дезінфікуючих засобів 
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В таблиці вказано кількість інгредієнтів, які потрібні для приготування 

1 і 10 літрів робочих розчинів, а термін зберігання цих розчинів становить 5-6 

днів. 

Склад робочого розчину Об’єм 

робочого 

розчину, л 

Об’єм 

перекису 

водню (конц. 

30%) мл 

Маса 

миючого 

розчину, г 

Об’єм 

води, мл 

Масова 

частка перекису 

водню, % 

Масова 

частка миючого 

розчину, % 

1 0,5 1 40 5 955 

1 0,5 10 400 50 9550 

3 0,5 1 120 5 875 

3 0,5 10 1200 50 8750 

4 0,5 1 160 5 835 

4 0,5 10 1600 50 8350 

6 0,5 1 240 5 755 

6 0,5 10 2400 50 7550 

Для приготування робочого розчину в чисте емальоване відро 

наливають половину води очищеної, додають перекис водню та миючий засіб, 

при цьому постійно перемішуючи, досягають необхідного об'єму. 

Отриманий розчин використовується для щоденної обробки стін, 

дверей, підлог, зовнішніх поверхонь технологічного обладнання, а також для 

обробки виробничої зони і зони контролю якості. 

Приготування етилового спирту 76% включає відмірювання 792 мл 96% 

етилового спирту та розбавлення його водою очищеною до 1000 мл. Цей спирт 

використовується як антисептик для обробки рук персоналу та для дезінфекції 

обладнання. 

Стериліум - це світло-блакитна рідина зі спиртовим запахом, яку 

застосовують для гігієнічної обробки шкіри рук. Засіб має пролонгований 

антисептичний ефект і готується у флаконах. 
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Для приготування розчину Деконекс 50 ФФ в поліетиленове відро 

наливають 5 літрів холодної води очищеної, додають 50 мл засобу, доводять 

об'єм водою до 10 літрів та перемішують. Цей розчин використовується для 

щоденної дезінфекції поверхонь приміщення, технологічного обладнання, 

комунікацій і виробничих меблів. 

При готуванні дезінфікуючих розчинів важливо дотримуватися 

запобіжних заходів, таких як інструктаж персоналу, використання 

індивідуального захисту та ретельне дотримання правил роботи з хімічними 

речовинами. Крім того, рекомендується чергувати дезінфікуючі розчини 

кожні 5-6 днів, щоб запобігти розвитку резистентних форм мікроорганізмів. 

Миючі засоби слід зберігати в сухому місці, а використані дезрозчини 

виводити в каналізацію. 

9.7 Вибір технологічних стадій та операцій, обладнання 

За допомогою обладнання SYFPAC® LVP від компанії "Angela Brevetti" 

буде відбуватись фільтрація та розлив по флаконах розчину для ін’єкції. Це 

обладнання використовує технологію BFS SYFPAC® LVP для асептичної 

первинної упаковки парентеральних препаратів у скляні флакони об'ємом від 

50 до 1000 мл. Воно придатне для виробництва самозбірних флаконів та 

наповнення різних рецептур, включаючи конструкції об'ємом до 2500 мл для 

спеціальних потреб. 

Щодо приміщення, компактний розмір машини SYFPAC® LVP 

дозволяє значно зменшити розміри чистого приміщення до 36 м², при 

необхідності лише клас чистоти C або D. Також існує опція використання 

технології Ultraclean, яка розділяє приміщення на чорні та білі зони для 

подальшого зменшення вимог до розмірів. 
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Щодо продуктивності, машина SYFPAC® LVP може досягати 

швидкості до 2000 флаконів на годину, роблячи її ідеальною для масового 

виробництва. Ця машина ефективно працює цілодобово, надаючи одну з 

найчистіших технологій для упаковки внутрішньовенних рідин. Міцна 

конструкція машини та розумна програма профілактичного обслуговування 

гарантують відсутність поломок і уникнення несподівано високих витрат на 

технічне обслуговування. 

Щодо гнучкості, флакони BFS можуть працювати з різними 

матеріалами, такими як PP, PE або HDPE, не потребуючи заміни деталей. Це 

надає можливість упаковувати різноманітні склади з низькою в'язкістю та 

температурою від 4°C до 30°C. Флакони BFS мають оптимальну стійкість до 

кінцевої стерилізації, а також відмінну стабільність продукту та продовжений 

термін придатності. 

Щодо стерилізації розчину, на цьому етапі використовується передовий 

паровий стерилізатор MST-H від компанії "Belimed". Завдяки горизонтальним 

розсувним дверцятам, цей стерилізатор вирізняється високою 
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продуктивністю, раціональним використанням ресурсів і економічною 

вигодою. Деякі особливості включають вдосконалену технологію процесу, 

надійні системи довготривалого служіння дверних ущільнювачів, тихий 

вакуумний насос та зручний доступ для обслуговування. Крім того, широкий 

вибір опцій та інноваційний дисплей стану із світлодіодною технологією 

забезпечують високий рівень контролю. 

 

 

Рис. 2. Паровий стерилізатор MST-H 

Щодо фази упаковки флаконів, планується використовувати передову 

картонажну машину Topload Cartoning Machine IWK TL. Каркас машини та 

корпус шафи керування виготовлені з міцної сталі і покриті високоякісною 

порошковою фарбою, а дверцята виготовлені з матової нержавіючої сталі. 

Системи захисних огороджень використовують полікарбонат для 

максимальної прозорості робочих зон. Автоматичне розблокування системи 

захисних дверей спостерігається після повної зупинки виробничої лінії.  
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Рис. 3. Картонажна машина Topload Cartoning Machine IWK TL 
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РОЗДІЛ 11. ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ БІОСИНТЕЗУ 

ЦІЛЬОВОГО ПРОДУКТУ 

Технологічна схема біосинтезу тестостерону включає в себе допоміжні 

роботи (підготовка повітря, підготовка, санітарну підготовку і стерилізація 

поживних середовищ) та безпосередньо сам технологічний процес 

(підготовка посівного матеріалу і виробничий біосинтез). 

ДР 1. Санітарна підготовка виробництва 

ДР 1.1. Підготовка обладнання та комунікацій 

ДР 1.1.1. Миття обладнання  

Для миття внутрішньої поверхні інокуляторів і ферментера 

використовуємо 5 %-ий розчин каустичної соди, який закупається вже в 

необхідній концентрації. Процес миття ведеться вручну кваліфікованим 

персоналом протягом 1–2 годин. Температура розчину становить 70оС. 

ДР 1.1.2. Технічний огляд обладнання та комунікацій 

Проводимо візуальну перевірку усього обладнання, що бере участь у 

даному технологічному процесі, підтягуємо усі різьбові фланцеві з’єднання 

як на самому обладнання, так і на трубопроводах.  

ДР 1.1.3. Дезінфекція та ополіскування обладнання, комунікацій, 

підлоги та стін. 

Для дезінфекції обладнання використовуємо  «Divosan Forte» та 

«PROFI CHLOR», температурою 20оС, яким оброблюємо зовнішні поверхні 

усіх апаратуру, комунікацію, підлогу та стіни. Розчин готується у 

спеціальних тарах. Ополіскування зовнішніх і внутрішніх поверхонь 

обладнання та комунікацій проводимо очищеною водою протягом 5 хв
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ДР 1.1.4. Перевірка на герметичність обладнання 

У обладнання подаємо стерильне повітря за тиску 0,15–0,2 Мпа і 

стежимо на наявністю чи відсутністю падіння тиску після 0,5–1 години. 

Якщо спостерігається падіння тиску більше чим 0,005 Мпа, то апарат 

вважається не герметичним. Для пошуку нещільностей оброблюємо усі місця 

з’єднань мильним розчином і спостерігаємо за появою мильних бульбашок. 

При знаходженні нещільності у фланцевих з’єднань і кришок ємкісного 

обладнання, проводимо розбір та профілактичне ущільнення дефектних 

поверхонь, в якості ущільнювача використовуємо пароніт, фторопласт або 

гуму. При необхідності проводимо заміну пошкоджених елементів. 

ДР 1.1.5. Стерилізація обладнання 

Для стерилізації усього обладнання та комунікацій використовуємо 

насичену водяну пару температурою 130оС за тиску 0,2 Мпа упродовж 1 

години. Для забезпечення асептичності, після закінчення стерилізації, у 

інокулятори і ферментер подається стерильне повітря для підтримки 

надмірного тиску у межах від 0,003 до 0,005 Мпа, дана процедура необхідна, 

щоб уникнути попадання сторонньої мікрофлори з навколишнього 

середовища 

ДР 2.1. Підготовка повітря 

ДР 2.1. Забір атмосферного повітря 

Для визначення місця забору атмосферного повітря необхідно 

враховувати можливі джерела забруднень (димарі, автотранспорт, 

газоподібні промислові викиди). 

Оскільки висота промислової будівлі становить 9,2 м то забір повітря 

буде здійснюватися на висоті 12,2 м за допомогою повітрозбірника (ПЗ-1). 

ДР 2.2. Грубе очищення повітря від пилу та часточок 
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На цій стадії з повітря видаляється основна маса великих механічних 

часточок та пилу. Для цього використовують фільтри грубої очистки (Ф-2). 

Ступінь очищення 90 %. 

ДР 2.3. Нагрівання повтіря 

За допомогою теплообміника-нагрівача (TH-3) повітря нагрівають до 

120–250 °С при цьому тиск піднімається 0,35–0,5 Мпа,  

ДР 2.4. Охолодження повітря та видалення вологи 

Щоб запобігти випаданню вологи в крапле-вловлювачі, повітря 

«переохолоджують» до 25°С в теплообміннику (ТО-4).  

ДР 2.5. Стабілізація термодинамічних показників 

Надалі, повітря підігрівають у теплообміннику (ТН-5) для забезпечення 

надійної роботи фільтрів до температури 45-50°С. При таких температурах 

не відбувається конденсація пари на волокнах фільтра.  

ДР 2.6. Очищення повітря в головному фільтрі 

Завершальним етапом є проходження повітря через головні фільтри (Ф-

7) та (ФТ-8)з метою досягнення ефективної фільтрації. Для цієї мети 

використовується високоефективний фільтр типу НЕРА класу EU-11 та EU-

14, який забезпечує високий рівень очищення повітря від частинок. 

Після завершення процесу очищення, вентиляційне повітря 

постачається в приміщення класу A,B,C,D де стоят індивідульні фільтри для 

відповідної очитки цих приміщень, що забезпечує високу якість повітря та 

створює оптимальні умови для робочого середовища. 

ДР 2.7. Рецилькуляція повітря 

Використання рециркуляції дозволяє суттєво знизити витрати на 

багатоступеневу очистку атмосферного повітря тому повітря увесь час 

поступає через рецикульяційні шахти для повторної очискти за допомогою 
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промислових вентиляторі (В-15, В-16) до фільтрів тонкої очистки (ФТ-9, ФТ-

10) 

ДР 3. Одержання води ін’єкційної 

ДР 3.1 Очищення води на піщаному фільтрі 

На початку водопостачання, тиск води вимірюється за допомогою 

манометра. Вода спочатку проходить через сітчастий фільтр, який ефективно 

очищає її від механічних домішок. Після цього вона проходить через 

лічильник для відрахування обсягу води, а потім ще один сітчастий фільтр, 

спрямований на подальше видалення механічних домішок. 

Зміцнена механічною очисткою, вода направляється в ємність для 

зберігання питної води, яка є запасною на випадок аварій в міському 

водопостачанні, або за допомогою насосу подається на гідроакумулятор. 

Тиск в системі контролюється редуктором тиску, а його значення 

відображається на манометрах, забезпечуючи безперебійну роботу системи 

водопостачання. 

Для подальшого очищення вода пройшов процедуру фільтрації через 

фільтр-пісок (Ф-36), який видаляє механічні часточки, пісок, завіси та 

колоїдні речовини. Після проходження через фільтр-пісок (Ф-36) береться 

проба води для подальшого аналізу її якості. Такий комплексний підхід до 

очищення та контролю якості води забезпечує безпеку і відповідає вимогам 

водопостачання для споживачів. 

ДР 3.2. Очищення води на вугільному фільтрі 

Після проходження через піщаний фільтр, вода направляється на 

вугільний фільтр (Ф-37), який є ключовою частиною системи очищення. 

Активоване вугілля, входячи в склад вугільного фільтру, проявляє високу 

адсорбційну активність, ефективно поглинаючи залишковий хлор, розчинені 

гази та органічні сполуки. Цей процес призводить до значного покращення 
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органолептичних характеристик води, усуваючи сторонній присмак, запах і 

покращуючи кольоровість. 

Для надійної оцінки якості води, що проходить через вугільний фільтр, 

регулярно відбирають проби для подальшого аналізу. Цей контроль дозволяє 

вчасно виявляти будь-які зміни в параметрах води та забезпечує високий 

стандарт безпеки і якості водопостачання. 

ДР 3.3. Пом'якшення води 

Після очищення вугільним фільтром, вода подається на фільтр-катіоніт 

(П-38). Проходячи через фільтр-катіоніт, вода піддається додатковій обробці 

з метою зменшення твердості та видалення певних кількостей заліза, 

марганцю, солей важких металів і органічних сполук. Цей етап процесу 

забезпечує повніше очищення води від неочікуваних забруднень, гарантуючи 

високу якість водопостачання для подальшого використання. 

ДР 3.4 Подача води на фільтр тонкої очистки 

Починаючи з етапу первинної обробки води, її подають на фільтр 

тонкої очистки. Для запобігання утворенню карбонатно-сульфатних і 

силікатних відкладень на мембранах фільтра в процесі концентрування, 

вводиться розчин антискалянту, що забезпечує ефективну роботу системи. 

ДР 3.5 Подача води на установку зворотного осмосу 

Після передочищення вода направляється на установку зворотного 

осмосу (ЗО-39), де під впливом насосу (Н-40) тиск піднімається до рівня 1-

1,2 МПа. Під високим тиском вода проникає через пори мембран, які 

пропускають лише молекули води, тоді як молекули інших сполук осідають 

на поверхні мембран і видаляються в каналізацію. Контроль за тиском води, 

яка входить на мембрани та після їхнього проходження, проводиться за 

допомогою манометрів. Кількість води, яка відводиться в каналізацію, 

регулюється вентилем. 
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ДР 3.5 Подача води на установку дисциляції 

Вода поступає до резервуару дистилятора ДС-49 де вона проходить 

останній етап очистки. Сировинну воду нагрівають до точки кипіння, це 

може виконуватися за допомогою електричних нагрівальних елементів. Після 

досягнення точки кипіння вода переходить у газоподібний стан у вигляді 

пари. Газоподібна вода, тобто пара, відокремлюється від забруднень та інших 

речовин, які залишаються в рідкому стані. Пара потім конденсується, тобто 

охолоджується, переходячи знову у рідкий стан. Чиста дистильована вода 

збирається відокремлено від залишків забруднень та тяжких мінералів  

ДР 3.6 Зберігання води ін’єкційної 

Очищена вода, яку отримано на попередніх етапах, зберігається в 

збірнику (З-50). Збірник та система трубопроводів формують циркуляційну 

петлю, по якій постійно переміщується вода під впливом насосу (Н-42), 

проходячи стерилізуючі фільтри. Тиск у системі контролюється за 

допомогою манометра, забезпечуючи надійне та стабільне зберігання води 

ін’єкційної. 

ДР 4. Підготовка персоналу 

Перед початком роботи персонал обов'язково одягає захисний одяг, 

респіратор та гумові рукавиці відповідно до класу чистоти виробничого 

приміщення (згідно з ДСТУ 64-9-2000 "Комплекти одягу для працюючих у 

чистих приміщеннях виробництва медичної та мікробіологічної 

промисловості"). 

Персонал, який працює у виробничих приміщеннях, повинен пройти 

попередній і періодичний медичний і бактеріологічний огляд відповідно до 

нормативних вказівок МОЗ. 

ТП 5. Підготовка сировини 
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Даний етап складається з двох етапів: ТП 4.1 Підготовка розчину 

тестостерону 0,1% та ТП 4.2 Фільтрація розчину тестостерону 0,1%. 

Перед початком виробничого процесу на даному етапі персонал 

готується до роботи, надягає спеціальний одяг для роботи в чистих 

приміщеннях медичної та мікробіологічної промисловості та використовує 

індивідуальні засоби захисту згідно з інструкцією, дотримуючись правил 

техніки безпеки. Від 15 до 20 хвилин до початку роботи вмикається система 

вентиляції. 

Всі контейнери та обладнання, використовувані на попередньому етапі, 

повинні бути підготовлені відповідно до інструкцій. Кожен з них повинен 

мати етикетку з написом "Чисто", а також вказівкою назви апарату, серійного 

номера, дати та часу початку та закінчення операції, а також підписами 

оператора та інженера-технолога. 

Під час підготовки розчину тестостерону 0,1%, обов'язково слід 

дотримуватися заходів безпеки при зважуванні та завантаженні компонентів, 

що входять до складу лікарської форми. 

Сировина і матеріали повинні бути зберігатися на складах відповідно до 

"Методичних рекомендацій щодо порядку зберігання вихідної сировини і 

матеріалів для первинного пакування", затверджених наказом МОЗ України 

№502 від 14.12.01. 

Сировину, що використовується на виробництві, супроводжує 

аналітичний лист, а на упаковці маються етикетки із зазначенням назви 

сировини, яка відповідає нормативним документам, кваліфікації та дати 

виготовлення. 

Використання сировини без проведення аналізу та отримання дозволу 

ВКЯ заборонено. 

До роботи допускаються техніки-технологи, які успішно пройшли 

виробниче навчання, інструктаж та перевірку знань. Підготовку обладнання 

проводять у відповідності з установленими процедурами та стандартами 
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відповідності з технологічною інструкцією для техніків-технологів з 

підготовки до роботи реакторів, збірників і системи фільтрації.  

Стан фільтраційної системи, трубопроводів, запірної арматури та 

засобів вимірювань перевіряється зовнішнім оглядом. Майстер з приготування 

розчинів перевіряє якість сировини за аналітичним паспортом ВКЯ та води для 

ін'єкцій за результатами аналізу в протоколі серії. Розрахунок сировини на 

серію проводить майстер, відповідальний за надходження сировини у 

виробництво і її використання. 

Апаратник (або технік-технолог) формує наважки субстанцій. 

Зважування сировини виконується в поліетиленових пакетах при включеній 

вентиляції в витяжній шафі. В журнал видачі сировини майстер реєструє 

кількість виданої сировини і ставить підписи (видав і отримав сировину). 

Апаратник (або технік-технолог), який проводив зважування, заповнює 

протокол зважування, в якому вказує кількість і серію виданої сировини і 

ставить підписи (виконав і перевірив дану операцію). Технік-технолог з 

приготування розчинів отримує сировину, перевіряє її відповідність 

протоколу серії і транспортує на візку на ділянку приготування розчину. 

Субстанцію тестостерону зберігають в спеціальній шафі під замком. 

Зважування та завантаження субстанції тестостерону здійснюються з 

використанням засобів індивідуального захисту. Після завершення 

зважування витяжна шафа піддається вологому прибиранню, руки миються 

теплою водою з милом, а рот промивається водою. 

ТП 5.1 Приготування розчину тестостерону 

Приготування 0,1 М розчину етилолеату 

При роботі з етилолеатом необхідно використовувати засоби 

індивідуального захисту, такі як респіратори, захисні окуляри, гумові 

рукавички і спеціальний фартух. Крім того, слід дотримуватися заходів 

особистої гігієни. Розведення повинно відбуватися в витяжній шафі за 

наявності працюючої витяжної вентиляції. 
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Приготування розчину етилолеату виконують шляхом додавання 

концентрованого етилолеату тонкою цівкою до води. 

Для приготування 5 літрів 0,1 М розчину етилолеату необхідно внести 

42,5 мл концентрованого етилолеату (щільність 1,19) в скляний балон. 

Зважте його, доведіть об'єм водою для ін'єкцій, охолодженою до температури 

20-25°С, до 5 літрів і перемішайте. 1 мл розчину етилолеату 0,1 М містить від 

0,00347 до 0,00383 г етилолеату (згідно з К 2.1.2). 

Приготування розчину тестостерону 0,1% 
Розрахунок маси наважки тестостерону: 

𝑚т =
0.9747×𝑉р−ну×Ср−ну×100×100

(100−𝜔вода)×𝜔субст.безв.
 (1), де 

mт - маса наважки, кг; 

Vр-ну – об'єм приготовленого розчину, л; 

Ср-ну - необхідна кількість речовини, г / мл; 

𝜔 субст безв. - вміст (в перерахунку на безводну речовину) в субстанції,%; 

𝜔 вода - вміст води в субстанції,%; 

0,9747 - коефіцієнт перерахунку тестостерону безводного на тестостерон 

моногідрат. 

𝑚т =
𝑉р−ну×Ср−ну×100×100

(100−𝜔вода)×𝜔субст.безв.
 (2) 

 

На терезах у витяжній шафі вимірюють масу індивідуального 

одноразового пакету тестостерону, яка складає 0,189 кг. На пакет наклеюється 

етикетка із зазначенням найменування субстанції, ваги та номера серії.  

Хід процесу: 

1. У ємність (Р-13) через об’ємно-ваговий дозатор (Д-14) додають воду 

для ін'єкцій у кількості, необхідній для приготування 180 л розчину і 

охолоджують до температури 20 ± 2 °С (згідно з К 2.1.4). 
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2. Додають через об’ємно-ваговий дозатор (Д-15) розрахункову 

кількість 0,1 хлористоводневої кислоти і перемішують вміст протягом 10 

хвилин . 

3. Додають через об’ємно-ваговий дозатор (Д-15) масу тестостерону 

сульфату і перемішують вміст протягом 20 хвилин. 

4. Додають залишок від наповнення попередньої серії (не більше 5% від 

обсягу розчину, що готується). 

5. Перемішують розчин тестостерону 0,1% протягом 15 хвилин (згідно з 

К 2.1.8). 

6. З отриманого розчину технік технолог після приготування розчинів 

відбирає пробу з ємності (Р-13) для проведення аналізу): 

   - Вміст тестостерону від 0,00097 до 0,00105 г/мл; 

   - рН розчину від 3,2 до 4,0; 

   - розчин повинен бути прозорий; 

   - розчин повинен бути безбарвним; 

   Кількість приготовленого розчину може бути змінено відповідно до 

стандартних обсягів виробничих серій. 

   При приготуванні препарату необхідно передбачити захист від прямих 

сонячних променів. 

   Виробничою серією вважається одноразово приготований розчин в 

реакторі (Р-13). 

   Можливі відхилення від нормального ходу технологічного процесу і 

заходи запобігання браку продукції: 
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   - невідповідність концентрації розчину встановленим вимогам - 

приведення концентрації до норми досягають шляхом додавання 

розрахункової кількості тестостерону. 

   Технік-технолог заповнює протокол серії на приготування розчину 

тестостерону 0,1%, хімік відділу контролю якості вносить до протоколу серії 

результати аналізу. 

ТП 5.2 Фільтрування розчину тестостерону 0,1% 

Технологічний процес 2.2 включає фільтрацію розчину тестостерону 

0,1%. 

Фільтрацію розчину виконують на два етапи: передфільтрацію та 

стерильну фільтрацію. 

Передфільтрація розчину здійснюється за допомогою насосу (Н-16), 

який перекачує розчин з ємності (Р-13) через фільтр (Ф-17) з діаметром пор 0,5 

мкм ("Рolygard -СR") до збірника (З-18) передфільтрованого розчину. Для 

стерильної фільтрації використовується збірник (З-21) стерильного розчину, в 

який за допомогою насосу (Н-18) подається розчин через фільтр (Ф-20) з 

діаметром пор 0,22 мкм ("Оrteseal"). Проби розчину забирають з дозаторів 

відповідно до К 2.2. 

Оператор візуально перевіряє чистоту розчину, використовуючи чорно-

білий екран та лампу рефлектора. Наповнення ампул починається лише за 

відсутності механічних включень у передфільтрованому розчині за 

допомогою насосу (Н-22). 

Заходи для запобігання виробничому браку та можливі відхилення від 

стандартного ходу технологічного процесу включають зниження швидкості 

фільтрації та заміну фільтроелемента. У разі будь-яких аномалій оператор 

повинен вжити необхідні заходи для відновлення нормального робочого 

режиму та якості продукції. 
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ТП 6. Ампулювання розчину тестостерону 0,1% 

Стадія ТП 4. включає наступні операції: 

ТП 4.1 Мийка ампул. 

ТП 4.2 Стерилізація ампул. 

ТП 4.3 Наповнення та запаювання ампул. 

ТП 6.1 Мийка ампул 

Миття ампул здійснюється за допомогою мийної машини RW400/US 

(ГФ-23), призначеної для зовнішнього та внутрішнього миття. Перед початком 

процесу ампули переміщають на транспортер мийної машини з їх упаковки. 

Деталі машини регулюються під розмір ампул об'ємом 1 мл, а система 

автоматизованого управління мийною машиною та стерилізаційним тунелем 

контролюється з використанням пульта управління. 

Перед запуском процесу обов'язково перевіряється температура в 

стерильній зоні тунелю, яка повинна складати 300°С. Жодна з машин не 

активується, доки не буде досягнута встановлена температура для стерилізації, 

щоб забезпечити ефективність та надійність процесу. 

Послідовність операцій: 

1. Заповніть шприци внутрішньої та зовнішньої мийки ампул водою, 

включивши машину кнопкою "Старт" перед завантаженням ампул на вхідний 

конвеєр. 

2. Почекайте, поки вода пройде через шприци внутрішньої та зовнішньої 

мийки (візуальний контроль). 

3. Перевірте температуру води для ін'єкцій та рециркуляційної води на 

панелі управління: 

   - температура води для ін'єкцій не менше 80 °C; 

   - температура рециркуляційної води не менше 60 °C; 
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   - тиск стисненого повітря не менше 0,45 МПа. 

4. Зупиніть машину без ампул і завантажте ампули на вхідний конвеєр 

миючої машини. 

5. Натискайте кнопку "Старт" на панелі управління. 

Під час автоматичного режиму розпочинається забір ампул для миття. 

Слід слідкувати за кількістю ампул на завантаженні, оскільки недостатнє 

завантаження може спричинити відключення датчика, що контролює 

мінімальну кількість ампул на конвеєрі, і це може призвести до зупинки 

машини. 

Принцип роботи машини: Ампули з коробки переносяться на конвеєрну 

стрічку, яка потрапляє на шнек. Шнек транспортує ампули до вхідного 

поворотного столу (поворотного колеса), де вони захоплюються цанговими 

утримувачами. Ампули піддаються процесам внутрішнього та зовнішнього 

миття зворотною водою та водою для ін'єкцій та продуванням стисненим 

повітрям. Після завершення процесу миття ампулі перевертаються капіляром 

вгору та подаються на вихідний поворотний стіл (поворотне колесо). Під час 

процесу миття слід контролювати проходження ампул через вузли подачі і 

вивантаження (поворотні столи, цангові утримувачі, шнеки, вузол переходу 

ампул з миючої машини в тунель). 

ТП 6.2 Стерилізація ампул 

Процес сушіння та стерилізації ампул виконується, в стерилізаційному 

тунелі з ламінарним потоком для стерилізації та депірогенізації ампул 

(ГТунель (ГФ-24) інтегровано у автоматизовану лінію обробки ампул К-400/А. 

Ампули, які надходять з ячейки обертового колеса мийної машини, 

переміщуються в ячейку вивідного шнека. Цей шнек транспортує ампули на 

конвеєр тунелю. Вхідна частина конвеєра обладнана датчиком мінімального 

та максимального завантаження ампул. Датчик мінімального завантаження 

вмикає конвеєрну стрічку тунелю, вводячи ампули в стерилізаційний тунель. 
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Датчик максимального завантаження автоматично зупиняє роботу мийної 

машини у випадку зупинки наповнення та запаювання, якщо тунель надто 

завантажений ампулами. 

З метою запобігання потраплянню механічних частинок в ампули, 

заборонено відкривати захисну огорожу вхідної зони тунелю. 

У зоні стерилізації ампул проводиться продування ламінарним потоком 

повітря при встановленій температурі. Повітря в цій зоні нагрівається до 300 

°С завдяки роботі нагрівальних елементів, і температура автоматично 

регулюється терморегуляторами. Час стерилізації ампул складає 20 хв. Після 

проходження зони стерилізації ампули потрапляють в зону охолодження, де 

ламінарний потік повітря охолоджує їх до температури 23-28 °С. Охолоджені 

ампули виходять з тунелю і направляються в бокс для наповнення і запайки. 

ТП 6.3 Наповнення та запаювання ампул 
Наповнення та запаювання ампул проводяться в машині для шприцевого 

наповнення і запаювання ампул (ГФ 25)/ 

На етапі наповнення ампул розчин подається зі збірника стерильного 

розчину (З-21), обладнаного датчиками рівня розчину. Пускання насосу (Н-22) 

відбувається при досягненні нижнього рівня, і відключення - при досягненні 

верхнього рівня розчину. Перед початком роботи проводиться перевірка дози 

наповнення ампул (відповідно до К 3.3.1). На станції також присутнє 

блокування подачі розчину: якщо ампули відсутні у тримачі, то подача 

розчину на відповідний дозатор припиняється. 

Запаювання ампул відбувається на два етапи: передній прогрів та 

фактичне запаювання. Під час цих процесів ампули обертаються для 

однорідного прогріву та якісного запаювання. На станції запаювання ампул, 

"ножиці" захоплюють і відтягують стебла ампул. Після запаювання ампули 

направляють в сусідню кімнату через передавальне вікно, де їх розкладають в 

лотки. Талон "Зварювач" із вказівкою на найменування препарату, серії та 



111 
 

номера зварювача, вкладають у лоток. Лотки з ампулами розміщують на 

стелажі, що стоїть на візку. Запаяні ампули відправляють на наступний етап - 

стерилізацію розчину тестостерону 0,1% (згідно з ТП 4). 

Під час роботи необхідно ретельно контролювати надійність всіх 

з'єднань, уникаючи витоку газу, та забезпечувати чистоту робочого місця. 

Регулювання припливу газо-кисневої суміші проводиться таким чином, щоб 

якість запаювання відповідала установленим вимогам: запаяні ампули мають 

бути герметичними, а кінці капілярів - сферичної форми, без видимих 

опуклостей, западин чи гачків. 

Перед початком зміни перевіряється чистота розчину в ампулах, 

відбираючи середню пробу запаяних ампул та перевіряючи їх на світлі 

електролампи на чорному та білому фонах. 

Після завершення фільтрації і наповнення розчину тестостерону 0,1%, 

обладнання звільняють від залишків розчину (ємності, збірники, 

фільтроутримувачі) та повністю розбирають систему фільтрації та систему 

дозування розчину. Обладнання тщательно миють очищеною водою, 

обробляють з'єднувальні фланці і гумові ущільнення. Перехід на інший 

продукт супроводжується обробкою обладнання розчином перекису водню 

(обладнання, яке піддавалося термічній стерилізації, не обробляється 

перекисом водню). Після цього знову миють обладнання очищеною водою і 

перевіряють якість відмивання від слідів препарату і перекису водню. Після 

досягнення задовільного результату якості відмивання обладнання 

промивають водою для ін'єкцій. На завершальному етапі проводиться 

процедура санітарної підготовки обладнання, підтверджена відповідним 

протоколом серії. 

ТП 7. Стерилізація розчину тестостерону 0,1% 

Стадія ТП 5 включає наступні операції: 

ТП 5.1 Стерилізація розчину в ампулах. 
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ТП 5.2 Перевірка герметичності ампул. 

ТП 7.1 Стерилізація розчину в ампулах 

Стерилізацію ампул з розчином тестостерону 0,1% проводять в 

установці для стерилізації та контролю ампул на герметичність типу (ГФ-26). 

Режим стерилізації - насиченою водяною парою при температурі (101 ± 1) °С 

протягом 30 хвилин. 

Установка складається з прохідного автоклава, закритого з двох сторін 

кришками. Робоча камера автоклава виконана з нержавіючої сталі і викладена 

зовні теплоізоляцією. Процес стерилізації ампул здійснюється в 

автоматичному режимі. 

Порядок роботи: 

Стелаж з лотками, накривають сітчастою кришкою для попередження 

спливання ампул при перевірці їх на герметичність. Стелаж з ампулами 

закочують в камеру установки, закривають і ущільнюють двері установки за 

допомогою штурвала. 

Включають установку, натисканням кнопки «Пуск». Температуру в 

автоклаві і на лінії виходу конденсату контролюють реєструючим приладом 

(згідно з КП 25). Утворений в камері установки конденсат видаляється з 

камери автоклава. 

Після закінчення процесу стерилізації видається світловий сигнал 

«Процес закінчено». 

У режимі стерилізації автоклав відпрацьовує такі цикли: 

1. Вакуумування автоклаву протягом заданого часу - 5 хв. 

2. Прогрів камери автоклаву паром до заданої температури - 10 хв. 

3. Стерилізаційна витримка - 30 хв. 

ТП 7.2 Перевірка герметичності ампул 
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Після завершення стерилізаційного процесу, стелаж з ампулами 

вивантажується на візок. Кожному лотку додається післяопераційний лист, 

який містить інформацію про назву препарату, номер серії та номер 

завантаження. Запускається підпрограма перевірки герметичності, під час якої 

автомат виконує необхідні цикли. 

Параметри і режим стерилізації ампул фіксуються в протоколі серії, а 

діаграми з температурою і часом стерилізації додаються до досьє серії 

препарату. 

Лотки із стерилізованими ампулами переміщують у відділення 

проміжного зберігання на піддон. З метою захисту від світла, піддон із 

ампулами покривається світлонепроникною плівкою. Контролер ОКК 

відбирає пробу ампул для проведення контролю. 

Ампули, які містять розчин, направляються на наступний етап - УМВ 5 

("Маркування, упаковка, відвантаження готового продукту"). Таким чином, 

кожен етап виробничого процесу ретельно контролюється, а результати 

заносяться до відповідних документів для забезпечення якості та відповідності 

стандартам виробництва. 

УМВ 8. Маркування, упаковка, відвантаження готового продукту 

Стадія УМВ 5 включає наступні операції: 

УМВ 5.1 Контроль розчину в ампулах на механічні включення. 

УМВ 5.2 Маркування та упаковка ампул в коробки і групову тару. 

УМВ 5.1 Контроль розчину в ампулах на механічні включення 

Ампули, що містять ін'єкційний розчин, проходять обов'язковий 

контроль на наявність механічних включень на цій стадії виробництва. 

Використовуючи переглядач ампул, який використовує контрастний розчин, 

виявляються негерметичні ампули. Ті, що містять контрастний розчин чи 

виявляють механічні включення, спрямовуються до спеціальних контейнерів 

для подальшої утилізації. 
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Осмотр розчину в ампулах виконується переглядачами (ГФ-27) в 

темному приміщенні з чорно-білим екраном, підсвіченим 60-ватною 

електричною лампою матового кольору. Кожен переглядач має унікальний 

номер, який включається в групову упаковку, додаючи його до лотка з 

переглянутими ампулами. 

Результати обстеження на наявність механічних включень, здійсненого 

бригадиром дільниці, реєструються в протоколі виробництва серії препарату 

"Контроль ампул на механічні включення". 

Контрольний майстер ВКЯ перевіряє результати кожної серії продукції, 

спрямовуючи увагу на ампули з препаратом на наявність механічних 

включень, відповідно до стандартної робочої методики І/63.0/6.101. Після чого 

видає дозвіл на маркування та упаковку продукції. 

Дозволяється проводити контроль ампул з препаратом на наявність 

механічних включень контрольним майстром ВКЯ після маркування та 

упаковки препарату відповідно до стандартної робочої методики. 

Результати огляду на наявність механічних включень документуються в 

"Журналі перегляду готової продукції". Майстер дільниці вносить дані огляду 

до протоколу серії. Ампули, які успішно пройшли перевірку і не містять 

механічних включень, направляються на наступний етап - стадію УМВ 5.2. 

УМВ 6.2 Маркування та упаковка ампул в коробки і групову тару 

Відповідно до ВФС 42У-1-1452-99 передбачено два способи упаковки 

розчину для ін'єкцій: 

1. По 10 ампул у картонну коробку, виготовлену з картону хром-ерзац 

або картону для споживчої тари. Коробка містить гофрований вкладиш з 

паперу, а також ніж для відкривання ампул або скарифікатор ампульний. 

2. По 10 ампул, разом із ножем для відкривання ампул або 

скарифікатором ампульним, розміщуються в контурно-ячейкову упаковку 

(касету) з полістирольної стрічки. Кожну контурно-ячейкову упаковку разом 

із інструкцією вкладають в пачку з картону хромерза. Упаковка в коробку 
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проводиться на автоматичній лінії для маркування та упаковки малоємнісних 

ампул (ГФ-28). 

Упаковка на лінії: 

Під час упаковки розчину препарату для ін'єкцій у типу ІП-1В КІ 

ампулах з кільцем зламу, відсутній необхідний інструмент для їх відкривання, 

так як запаяні ампули відправляються до бункера для нанесення напису. 

Інформація на ампулі подана українською та іншими мовами, або латинською, 

включає назву препарату, концентрацію, об'єм розчину в мілілітрах і номер 

серії. 

Процес нанесення напису реалізується на барабані під час руху ампул, 

використовуючи друкований валик. Тут ампули отримують назву препарату, 

його концентрацію, об'єм і номер серії. Написані ампули подаються для 

упаковки в десятимісні картонні коробки. 

Машиніст пакувальної машини відповідає за якість напису на ампулах, 

за наклейкою бандеролей на коробки і за чіткість відбитку номера серії і 

терміну придатності. Неякісний напис ампул протирається спиртовим 

тампоном і піддається повторному маркуванню. Автоматичні скарифікатори 

вкладаються в коробки, які потім накопичуються в бункері автоматичної лінії.  

Після завершення процесу, автоматична лінія зупиняється, а робоче 

місце ретельно очищається від пилу, паперу та ампул. Рідину зливають в 

герметичну банку, кліше промивають спиртом. Залишки бандеролей і 

групових етикеток повертають до зберігання, а обладнання отримує етикетку 

"Очищено". 

На етикетці-бандеролі, пачці і етикетці групової тари зазначено 

"Україна", "Фармацевтична фірма" з товарним знаком і адресою, назва 

препарату, його латинська назва, концентрація розчину і склад, об'єм у 

мілілітрах, кількість ампул в упаковці, умови зберігання, реєстраційний номер 

і штрих-код. 
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Серійний номер і термін придатності препарату можна наносити на 

бічній стороні коробки методом тиснення. 

Упаковка в групову тару: 

Автоматична лінія (ГФ-29) використовується для вкладання упаковок з 

ампулами в групову тару, а також для подальшого закриття коробок та їх 

обандеролювання. На етикетці для групової тари розміщується той самий 

текст, що й на інших етикетках, додавши до нього інформацію щодо кількості 

пачок, які містяться в кожній коробці. Гофрокороби, які містять готову 

продукцію, транспортуються до приміщення карантинного зберігання 

продукції, де їх перекладають на піддони. Кожен піддон отримує 

ідентифікаційну етикетку з написом "Карантин" відповідно до вимог РМК-7.5-

1. 

У приміщенні карантинного зберігання продукції гофрокороби з 

ампулами зберігаються до моменту подальшого використання або 

відвантаження. Цей етап є важливим для забезпечення контролю якості та 

дотримання стандартів зберігання. Також, ідентифікаційні етикетки сприяють 

зручному визначенню кількості та виду продукції на складі. 

 

Отримання дозволу на реалізацію продукції: 

Контрольний майстер відбирає пробу готової продукції. Після 

отримання результатів аналізу лабораторія ВКЯ видає сертифікат якості на 

серію готової продукції. Начальник ВКЯ підписує протокол серії, сертифікат 

якості і накладну на готову продукцію. Продукцію з сертифікатом і накладною 

направляють на склад. Протоколи виробництва та упаковки серії препарату, а 

так само зразки продукції зберігаються протягом терміну довшого за термін 

придатності препарату на один рік. 
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Розділ 12. ОПИС ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ ЗГІДНО АНД 

ТЕСТОСТЕРОН 

Ця аналітично нормативна документація поширюється на медичний 

Препарат Пропіанат тестостерону, який являє собою ін'єкційний розчин 

тестостерону, який містить тестостерон як діючу речовину. 

Для створення медичних препаратів для парентерального введення 

використовують активні та допоміжні компоненти, а також розчинники, що 

дозволені для медичного застосування. 

Лікі для парентерального введення, як правило, піддавані контролю за 

рядом якісних характеристик відповідно до Державної фармакопеї України 

(ДФУ) 2.0. Ці характеристики включають опис, ідентифікацію, прозорість, 

колір, pH (за винятком неводних та олійних розчинів), однорідність 

дозованих одиниць або маси, супровідні домішки, об'єм, що витягається, 

стерильність, бактеріальні ендотоксини та пірогени, аномальна токсичність, 

наявність механічних включень, кількісне визначення, стійкість суспензії та 

інші характеристики. Цей контроль гарантує відповідність препаратів 

встановленим стандартам та їх безпеку та ефективність при використанні. 

Склад: діюча речовина: testostеrone propionate; 

1 мл розчину містить тестостерону пропіонату у перерахуванні на 

100% речовину 50 мг; 

Допоміжна речовина: етилолеат 

Фармакотерапевтична група. Андрогени. Код АТС G03В А03. 
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Фармакологічні властивості. 

Фармакодинаміка. 

Тестостерону пропіонат чинить специфічну андрогенну дію: стимулює 

розвиток і функцію зовнішніх статевих органів, передміхурової залози, 

сім¢яних пухирців, а також вторинних статевих ознак у чоловіків (голос, 

волосяний покрив). Бере участь у формуванні конституції тіла і статевої 

поведінки у чоловіків, посилює лібідо і потенцію, стимулює сперматогенез. 

Зменшує продукування лютеотропного та фолікулостимулюючого гормонів. 

Тестостерон є антагоністом жіночих статевих гормонів – естрогенів, має 

протипухлинну дію при пухлинах молочної залози у жінок. Чинить анаболічну 

дію, що проявляється у стимуляції синтезу білка, зменшенні відкладання 

жиру, затримці в організмі необхідних для синтезу білка калію, фосфору, 

сірки, посиленні фіксації кальцію в кістках і збільшенні м'язової маси. При 

достатньому білковому харчуванні стимулює продукування еритропоетину. 

Фармакокінетика. 

Після внутрішньом’язового або підшкірного введення повільно 

абсорбується з місця ін'єкції. Тестостерон, що циркулює в крові, потрапляє в 

органи-мішені, де відновлюється до 5-a-дигідротестостерону, що взаємодіє з 

рецепторами клітинної мембрани і проникає в ядро клітини. До 98% препарату 

в плазмі крові зв'язується з білками, в основному з глобулінами. 

Метаболізується у печінці до малоактивних і неактивних метаболітів, що 

виводяться з організму із сечею. Приблизно 6% препарау виводиться 

кишечником у незміненому стані. 

Прозорість (ДФУ 2.2.1). Ін’єкція має бути прозорою у порівнянні і 

водою або відповідним розчинником. Визначають візуально. 

Кольоровість (ДФУ 2.2.2). Розчин повинен бути світлого кольору. 

Визначають візуально. 
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Однорідність вмісту (2.9.6). Лікарські суспензії для ін'єкцій у 

однодозових контейнерах, де вміст діючої речовини становить менше 2 мг або 

менше 2% від загальної маси, піддаються випробуванню на однорідність 

вмісту діючої речовини в одиниці дозованих лікарських засобів (тест А), якщо 

інше не передбачено в окремій статті. Для препаратів, які містять більше однієї 

діючої речовини, вимоги стосуються лише тих речовин, вміст яких відповідає 

визначеним умовам.  

Оцінка однорідності маси для одиниць дозованих лікарських засобів 

проводиться відповідно до протоколу ДФУ (2.9.5, стор. 157). Припустиме 

відхилення не повинно перевищувати 10% для середньої маси менше 300 мг і 

7,5% для саше з середньою масою 300 мг або більше. Вміст діючої речовини в 

ін'єкціях оцінюється відповідно до протоколу ДФУ (2.9.6, стор. 158).  

Важливо враховувати, що ці вимоги не обов'язково поширюються на всі 

діючі речовини в складі комбінованих препаратів, а тільки на ті, які 

відповідають вищезазначеним умовам. 

Однорідність дозованих одиниць (2.2.40). Використовується 

спектрофотометрія в ближній інфрачервоній області.   

Спектрофотометрія в ближній інфрачервоній області (БІЧ) являє собою 

метод з різноманітним застосуванням у фармацевтичному аналізі. Ближній 14 

спектральний діапазон охоплює область від близько 780 нм до близько 2500 

нм (від близько 12 800 см -1 до близько 4000 см -1). У деяких випадках найбільш 

корисна інформація знаходиться в спектральному діапазоні від близько 1700 

нм до близько 2500 нм (від близько 6000 см -1 до 4000 см-1). У спектрах БІЧ-

області переважають обертони коливань С-Н, N-H, О-Н, і S-Нта комбінації 

основніх частот. Ці смуги є високоінформативними, якщо інформація 

одержується за допомогою підхожих хемометричних алгоритмів. БІЧ-смуги 

значно менш інтенсивні за основні коливання в середній ІЧ-області, від яких 

вони походять. Оскільки молярні коефіцієнти поглинання в БІЧ-області нижчі, 
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випромінювання звичайно проникає в матеріали (включаючи тверді) на кілька 

міліметрів. Крім того, багато матеріалів, такі як скло, відносно прозорими в 

даній області. 

Крім можливості використання стандартних пробоподготовки та 

методик, можливе проведення вимірів у ближній ІЧ-області безпосередньо на 

зразках без попередньої підготовки проби. На основі спектрів у ближній ІЧ-

області може бути отримана як фізична, так і хімічна, як якісна і, так і кількісна 

інформація. Однак, пряме порівняння спектру випробовуваної речовини зі 

спектром хімічного стандартного зразка, як це використовується в ІЧ-

абсорбційній спектрометрії, є неприйнятним. Потрібна підхожа валідована 

математична обробка даних.  
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Стерильність (2.6.1). Лікарські засоби для парентерального 

застосування мають витримувати випробування на стерильність згідно з ДФУ 

2.0 (2.6.1). Випробування проводять методом прямого висівання, вносячи 

випробовуваний лікарський засіб безпосередньо в живильне середовище у 

кількості, яка складає не менше половини вмісту кожного контейнера, але не 

менше 1 мл. Якщо в окремій статті відсутні інші вказівки, обсяг лікарського 

засобу повинен становити не більше 10% об'єму живильного середовища. У 

випадках, коли лікарський засіб виявляє антимікробну активність під час 

випробувань, її компенсують шляхом додавання відповідних нейтралізаторів 

або збільшення об'єму живильного середовища. Якщо для висівання потрібно 

використовувати велику кількість зразка, рекомендується використовувати 

концентроване живильне середовище, згадуючи про подальше розведення. В 

разі можливості, це концентроване живильне середовище рекомендується 

додавати безпосередньо до контейнера з лікарським засобом. 

Бактеріальні ендотоксини (2.6.14) Для виявлення або кількісного 

визначення ендотоксинів, які мають грам-негативні бактерії в якості джерела, 

використовують лізат амебоцитів мечохвоста (Limulus polyphemus або 

Tachypleus tridentatus). Існують три методологічні підходи до цього 

випробування: гель-тромб метод, що базується на утворенні гелю; 

турбідиметричний метод, що враховує появу каламутності після розщеплення 

ендогенного субстрату; хромогенний метод, що виявляє забарвлення після 

розщеплення синтетичного пептид-хромогенного комплексу. 

У цьому випробуванні можна використовувати один із шести методів, 

які включають гель-тромб метод, турбідиметричний метод, і хромогенні 

методи. При непевностях або розходженнях остаточний висновок роблять на 

підставі результатів, отриманих за методом А, якщо інше не передбачено в 

іншому місці. Випробовування проводять так, щоб уникнути забруднення 

ендотоксинами. 
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Гель-тромб метод (А і В) базується на утворенні щільного гелю в 

присутності ендотоксинів і дозволяє виявити або кількісно визначити 

ендотоксини. Для валідації і гарантії точності випробування, перевіряють 

зазначену на етикетці чутливість лізату та проводять випробування на 

наявність заважаючих факторів. 

Граничне випробування, метод А, використовує розчини А, В, С і D для 

випробування згідно з методикою, описаною в розділі 1 ДФУ 2.0. Перед цим 

готують розчини А і В (позитивний контроль), використовуючи розведення, 

яке не перевищує значення МДР, та проводять випробування згідно з 

методикою. Розчини В і С (позитивні контролі) містять стандартний препарат 

ендотоксину в концентрації, у два рази перевищуючої чутливість лізату, 

зазначену на етикетці. Розчин D (негативний контроль) містить воду для 

ін'єкцій. Результат вважається недійсним, якщо обидві паралельні проби 

позитивних контрольних розчинів В і С дають позитивний результат, або якщо 

обидві паралельні проби негативного контрольного розчину D дають 

негативний результат. Випробовуваний зразок вважається відповідним 

вимогам випробування, якщо обидві паралельні проби розчину А дають 

негативний результат. Якщо для обидвох паралельних проб розчину А 

отримано позитивний результат, випробування повторюють при розведенні, 

яке не перевищує значення МДР. Якщо ж для однієї паралельної проби 

розчину А отримано позитивний результат, а для іншої паралельної проби — 

негативний, випробування повторюють. Випробовуваний зразок вважається 

відповідним вимогам випробування, якщо при повторному випробуванні 

обидві паралельні проби розчину А дають негативний результат. 

Аномальна токсичність (2.6.9). Аналіз на токсичність лікарських 

препаратів проводять на здорових білих мишах масою 19-21 г, які не були 

випробувані раніше. Вода для ін'єкцій або інші розчинники повинні бути 

стерильними, і в протоколі випробувань має бути вказана серія розчинника. 
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Шприци та голки також повинні бути стерильними і непірогенними, 

стерилізованими повітряним методом при 180 °С протягом 60 хвилин. 

Тварин відбирають за вагою і зовнішнім виглядом. За дві години до 

зважування та відбору тварин їм забирають корм і воду. Кожну серію 

препарату випробовують на 5 мишах. Тест-доза складає 0,3 мл препарату (0,3 

мг тестостерону сульфату) на 1 мишу, вводиться внутрішньовенно протягом 

15 секунд. Термін спостереження становить 48 годин. 

Препарат вважається нетоксичним, якщо протягом передбаченого 

строку не виникає смертельних випадків серед піддослідних мишей. У 

випадку смерті однієї миші, експеримент повторюють на нових 5 мишах. 

Якщо немає смертельних випадків при повторному випробуванні, препарат 

вважається нетоксичним. У випадку смерті хоча б однієї тварини при 

повторному випробуванні, препарат визнають токсичним. 

Визначенння пірогеності (2.6.8). Аналіз на пірогенність готових 

лікарських препаратів і сировини здійснюється на здорових кроликах різної 

статі, масою 2-3,5 кг, які не брали участі в попередніх експериментах. Вода 

для ін'єкцій та інші розчинники повинні бути стерильними і апірогенними, з 

серією вказаною в протоколі випробування. Шприци та голки також повинні 

бути стерильними, забезпечені повітряним методом стерилізації при 

температурі 180 °С протягом 60 хвилин. 

Розчини лікарських препаратів вводять кроликам в вушну вену, 

попередньо підігріті до 37 °С, у вказаних нормативно-аналітичних документах 

кількостях. Кожен препарат вводиться окремим шприцем і голкою для 

кожного кролика. У разі потрапляння крові в шприц, його слід замінити. 

Випробуваний розчин перевіряється на трьох кролях, які обирають за 

вагою і зовнішнім виглядом. Група тварин формується так, щоб вагова різниця 

не перевищувала 0,5 кг. Дослідження температури та зважування проводяться 
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за тиждень до експерименту. Тваринам забирають корм і воду за дві години до 

взяття випробувань, і вони не повинні втрачати вагу. 

Перед експериментом кроликам вимірюють температуру двічі з 

інтервалом 30 хвилин, приймаючи останній вимір як вихідну температуру. 

Випробуваний розчин вводиться не пізніше 15-30 хвилин після останнього 

вимірювання температури. Наступні виміри проводяться через 60 хвилин 

після введення розчину. 

Тест-доза складає 0,2 мл препарату (0,2 мг тестостерону ) на 1 кг маси 

тіла кролика, введені внутрішньовенно протягом 1 хвилини. Зниження 

температури не більше 0,6 °С в двох з трьох кроликів вважається 

припустимим. 

Розчин лікарського засобу визнається апірогенним, якщо сума 

підвищень температури у трьох кроликів менше або дорівнює 1,4 °С. У 

випадку, коли сума перевищу є 2,2 °С, розчин лікарського засобу вважається 

пірогенним. Якщо сума підвищень температури у трьох кроликів знаходиться 

в межах від 1,5 до 2,2 °С, то випробування повторюється на 5 тваринах. У 

цьому випадку розчин лікарського засобу визнається апірогенним, якщо сума 

підвищень температури у всіх 8 кроликів не перевищує 3,8 °С. Якщо ця сума 

дорівнює або перевищує 3,8 °С, розчин вважається пірогенним. Кролики, які 

вже брали участь у випробуваннях, можуть використовуватися для повторного 

визначення пірогенності не раніше, ніж через 3 доби, і тільки якщо введений 

розчин лікарського засобу був апірогенним. 
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