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РЕФЕРАТ 

Дана кваліфікаційна робота присвячена розробці технологічної та 

апаратурної схем виробництва неоміцину. Антибіотик синтезується за 

допомогою гриба Streptomyces fradiae CGMC 4.576. Тривалість культивування 

становить 168 год. Потреба в неоміцині в складі препарату Флуцинар Н 

становить 18  кг/рік. 

Процес виробництва включає допоміжні роботи та технологічний процес 

(вирощування посівного матеріалу в колбах на качалці, посівному апараті на 100 

л та інокуляторі на 10 л, виробничий біосинтезу відбувається  ферментері 

об’ємом 1 м
3
).Особливості процесу культивування: температура 28⁰C, тривалість 

– 168 год.  
 

Технологічна схема виділення та очищення неоміцину включає наступні 

технологічні процеси: відділення біомаси на рамному фільтр-пресі, звільнення 

від домішок ультрафільтрацією, очищення неоміцину іонообмінною сорбцією 

(іонообмінна смола катіоніт КУ-2-8, концентрування у роторно-плівковому 

апараті, сушіння в прямотечійній розпилювальній сушарці, та етап фасування, 

пакування та маркування цільового продукту. 

Технологічна схема виготовлення мазі, що містить неоміцин, включає 

допоміжні роботи (підготовка вентиляційного повітря) та технологічний процес 

(підготовки компонентів мазі; введення діючих речовин в основу; гомогенізації; 

фасування, маркування та упаковування готової мазі). 

Кваліфікаційна робота викладена на 143 сторінках друкованого тексту, 

містить  таблиці,  рисунки і складається зі вступу, 7 розділів, списку 

використаної літератури (122джерело) та графічної частини. 

Ключові слова: Неоміцин, Streptomyces fradiaeCGMC 4.576, гібридні 

антибіотики, антибіотик, біосинтез. 
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ВСТУП 

Нині у всьому світі з’являється все більше фармацевтичних підприємств, 

розробляються технології сучасних ліків і вдосконалюються вже існуючі 

препарати. Чи не найбільшу нішу на фармацевтичному ринку займають 

антибіотики. Проте, незважаючи на розмаїття цих лікарських засобів, а також на 

те, що антибіотики були відкриті ще у 1928 р., нині існує велика кількість 

резистентних мікроорганізмів, і їх кількість щороку експоненційно збільшується. 

Загрозою стає швидка поява у мікроорганізмів нових механізмів стійкості, що 

призводить до виникнення полірезистентних штамів, нечутливих до дії 

антибіотиків [1].  

При захворюваності у людей зростає стійкість до лікарських засобів, тому 

існує велика потреба у розробці нових стратегій подолання цієї проблеми. 

Зростає необхідність у нових антибактеріальних препаратах. Це змусило 

дослідити нові підходи до пошуку сполук, які є ефективними в питанні 

резистентності. 

Одним виходом вирішення цього питання є висвітлення клінічного прогресу 

гібридних антибіотиків, нових засобів, що виробляються в результаті 

гібридизації двох або більше маломолекулярних антибіотиків, та нові засоби, що 

створюються в результаті гібридизації антибіотиків з малими молекулами, що 

мають активність, яка взаємодоповнюється. Потужний гібрид утворює 

неоміцин з ципрофлоксацином, але сам неоміцин теж має сильну 

антибактеріальних активність [2]. 

Сімейство аміноглікозидних антибіотиків - це група дуже важливих 

антибіотиків як для клінічного, так і для сільськогосподарського застосування. 

Одним із аміноглікозидних антибіотиків є неоміцин, який був виявлений в 

лабораторії Ваксмана в 1949 році [3]. 

Неоміцин більш кохлеотоксичний та мало вестибулотоксичний.  
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Його ототоксична дія виявилася настільки значною, що препарат тепер 

застосовують майже виключно досередини чи поверхнево, що проте не звільняє 

лікаря від спостереження за функціями внутрішнього вуха. При місцевому 

застосуванні допускається його концентрація не вища за 5 % і тривалість 

використання не більша за 1 тиждень [4,5]. 

Показано, що неоміцин посилює реепітелізацію при загоєнні ран. Неоміцин 

в основному використовується як місцевий антибіотик для лікування 

бактеріальних інфекцій у людей, але також був використовується як 

ветеринарний антибіотик у деяких країнах. Як важливий і рано відкритий 

антибіотик, який має неоміцин інтенсивно вивчався, і його біосинтетичний шлях 

вже окреслено. Однак мало відомо про його механізм регулювання. Тому тема 

неоміцину дуже актуальна на сьогоднішній день [3]. 

Новизна роботи: Полягає у використанні високопродуктивного штаму 

Streptomyces fradiae CGMC 4.576  для  виробництва  гібридного антибіотика 

неоміцина. Культивування з використанням індукторів дає можливість отримати 

високий вихід неоміцину (1,282 г/л) та знижує собівартість антибіотика в 

порівнянні з іншими штамами. 

 

 



ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД 

РОЗДІЛ 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ГІБРИДНИХ АНТИБІОТИКІВ 

Гібридні антибіотики запропоновані як перспективна стратегія вирішення 

багатьох потреб. Вони висвітлюють клінічний прогрес гібридних антибіотиків, 

нові засоби, що виробляються в результаті гібридизації двох або більше 

маломолекулярних антибіотиків, та нові засоби, що створюються в результаті 

гібридизації антибіотиків з малими молекулами, що мають активність, яка 

взаємодоповнюється [6].  

Гібриди антибіотиків - це синтетичні конструкції двох молекул, ковалентно 

пов’язані. Гібриди антибіотиків використовуються для виклику зростаючої 

загрози стійкості до наркотиків та підвищення корисності сучасного арсеналу 

антибіотиків [7]. 

1.1. Традиційні  антибіотики в лікуванні інфекційних хвороб і явище 

антибіотикорезистентності при їх використанні 

Впродовж усієї своєї історії людство потерпало від інфекційних 

захворювань, які, будучи однією з провідних причин смерті, забрали мільйони 

людських життів. Навіть після того, як було встановлено, що інфекцію 

викликають хвороботворні мікроорганізми, тривалий час не було ефективних 

засобів для їх лікування. Прогрес у лікуванні інфекційних захворювань настав 

при використанні антибіотиків [8]. 

Антибіотики продовжують залишатися найважливішим ресурсом у 

глобальному управлінні інфекційними захворюваннями[9]. 

Підвищена частота виявлення стійкості до антибіотиків у патогенних 

мікроорганізмів викликала загальне занепокоєння, оскільки антибіотики 

стабільно втрачають свою ефективність у клінічних та громадських 

умовах. Незважаючи на зростання резистентності до антибіотиків ринок 

антибіотиків залишається сильним[10, 11]. 

 

 

 

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 

Арк. 

7 

НУХТ БТЕК 02.02.07  КР ПЗ 

  Розроб. Омельченко Я.І. 

 Перевір. Карлаш Ю.В. 

Консультант  
 Н. Контр.  

Затверд. Стабніков В.П. 

 

РОЗДІЛ 1. 

ХАРАКТЕРИСТИКА 

ГІБРИДНИХ АНТИБІОТИКІВ 

Літ. Акрушів 

5 

Кафедра БТМ 



11 
 

Нові антибіотики отримують схвалення, частково, подолавши встановлені 

механізми клінічної резистентності для задоволення клінічних потреб. На основі 

минулої клінічної практики можна припустити, що нові механізми стійкості 

з’являться після широкомасштабного впровадження цих нових препаратів [12]. 

Неправильне використання антибіотиків у медицині та застосування їх у   

різних галузях тваринництва прискорюють виникнення 

антибіотикорезистентності. Внаслідок цього лікування багатьох інфекційних 

захворювань, зокрема, респіраторних (пневмонії, бронхіти, бронхіоліти, навіть 

туберкульозу), стає важчим: подовжується період перебування хворих у 

стаціонарі, зростають витрати на лікування та збільшуються показники 

смертності від цих недуг [13]. 

На сьогоднішній день існує велика кількість антибіотиків, але 

використовується тільки їх невелика частина. Це пояснюються токсичністю 

існуючих антибіотиків, алергічними реакціями на їх введення, підвищенням 

стійкості до них патогенних мікроорганізмів (в мікробних популяціях виникає R-

фактор стійкості до антибіотиків), а також необхідністю пошуку засобів 

боротьби зі збудниками, проти яких недостатньо ефективні відомі тепер 

препарати. Засобами боротьби з вище наведеними недоліками є обґрунтоване і 

суворо контрольоване їх застосування і отримання нових, модифікованих 

антибіотичних препаратів, що володіють біологічною активністю до 

резистентних форм[14]. 

Наразі антибіотики широко використовуються для лікування інфекційних 

захворювань та боротьби зі сторонньою мікрофлорою. Було виявлено, що все 

більше мікроорганізмів набувають резистентності до антибіотиків, і все менше 

людей добре переносять прийом цих препаратів [15]. 

На сьогодні антибіотикорезистентність мікроорганізмів, за даними 

Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), є однією із найсерйозніших 

загроз для здоров’я людності Стійкість бактерій до антибіотиків 

(антибіотикорезистентність, antimicrobialresistance – AMR) зростає з кожним 
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роком. Причиною цього стало надмірне і безконтрольне застосування 

антибіотиків у медицині, ветеринарії, сільському господарстві, а також їх 

потрапляння в ґрунт і воду [16]. 

Швидкість, з якою формується і розповсюджується резистентність бактерій 

до антибактерійних препаратів, вражає. Лікарські засоби, які ще декілька років 

тому були ефективними, сьогодні втрачають свої позиції, а їх використання 

вимушено обмежується. Згідно з даними ВООЗ, швидке підвищення стійкості 

мікроорганізмів до антибіотиків загрожує підірвати основи охорони здоров’я, які 

зроблені медичною наукою протягом останніх 50 років [13, 17]. 

Формування антибіотикорезистентності у всіх випадках зумовлене 

генетично, внаслідок набуття нової генетичної інформації або завдяки зміні 

рівня експресії власних генів бактерійної клітини [13]. 

 Важливим фактором боротьби з поширенням антибіотикорезистентності є 

фармакодинамічне обґрунтування режимів дозування антибактерійних 

препаратів, використання лікарняного формуляру, що ґрунтується на локальних 

даних про розповсюдження антибіотикорезистентності конкретних 

мікроорганізмів. Але найефективнішим способом боротьби з 

антибіотикорезистентністю є утворення нових сполук, які називаються гібридні 

антибіотики [13, 17]. 

1.2. Гібридні антибіотики – як метод боротьби із 

антибіотикорезистентністю  

Безліч нових природних антибіотиків, які діють на невикористані біологічні 

цілі, які все ще очікують доклінічного розвитку. Ці молекули є чудовими 

вихідними точками для нових програм розробки антибіотиків, де резистентність 

не дійшла цілі. Повторне відкриття нових варіантів клінічних антибіотиків 

виявляє модифікації, які можуть покращити уникнути встановлених механізмів 

резистентності. Крім того, антибіотики часто об’єднуються у „супер-кластери‖, 

що дозволяють спільно виробляти гібридні антибіотики з посиленою 

біоактивністю  [12, 18]. 
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Вчені зрозуміли, що при захворюваності зростає стійкість до лікарських 

засобів та існує велика потреба у розробці нових стратегій подолання цієї 

проблеми. Зростає потреба в нових антибактеріальних препаратах, але в останні 

роки немає успіху в розробці антибіотиків. Це змусило вчених дослідити нові 

підходи до пошуку сполук, які є ефективними проти мультирезистентних 

бактерій, які діють таким чином, щоб затримати наступ стійкості. Однією з 

таких стратегій, було зв’язування або об’єднання антибіотиків для отримання 

гібридів, призначених для подолання механізмів резистентності [6,19]. 

Для формування препаратів активних у відношенні резистентних 

мікроорганізмів, створили так звані гібридні антибіотики, які складаються із 

молекул різних антибіотиків, зв’язаних між собою різними способами. Гібридні 

антибіотики мають розширений спектр дії в порівнянні з вихідними 

антибіотиками. Вони активні по відношенню до стійких бактерій і уповільнюють 

розвиток антибіотикорезистентності. Для нових гібридних антибіотиків вивчена 

антибактеріальна активність на панелі штамів грампозитивних бактерій, 

включаючи резистентні штами [20]. 

Гібриди антибіотиків мають перспективне майбутнє як терапевтична 

стратегія подолання резистентності до лікарських засобів у грамнегативних 

бактерій та розширення користі нашого сучасного запасу антибіотиків [21]. 

Гібридні антибіотики подвійної дії – це два антибіотики, які інгібують різні 

мішені в бактеріальній клітині, ковалентно зв’язані в одну молекулу. 

Можливими перевагами таких сполук є: активність проти стійких до ліків 

бактерій; розширений спектр активності та знижений потенціал для створення 

стійкості до бактерій [22]. 

  Гібриди антибіотиків складаються з двох ковалентно зв’язаних 

фармакофор з різним механізмом дії. Ці комбінації антибіотиків: з іншим 

антибіотиком, або з допоміжним (який працює для збільшення підходу та 

доступу до цільової ділянки або для підвищення ефективності первинних 
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антибіотиків) призначені для подолання існуючого механізму стійкості до 

одного або обох препаратів [20, 22]. 

 Ковалентний зв’язок може бути розщеплений або непомітний. У разі 

розщепленого зв'язку гібрид антибіотика біотрансформується в місці дії 

ферментативно, що становить гібридний підхід до проліків. Крім того, 

нерозщеплений зв’язок залишається незмінним в організмі протягом часу та дії 

[23]. 

 Альтернативно, дві або більше фармакофори можуть бути об’єднані з 

метою створення чудових молекул. Отже, гібридний антибіотик визначається як 

синтетична конструкція з двох або більше молекул або фармакофор, розроблена 

з метою досягнення бажаного антимікробного ефекту [20]. 

Запропонована теорія гібридів антибіотиків полягає в тому, що комбінована 

терапія пригнічує розвиток резистентності до лікарських засобів краще, ніж 

монотерапія, що має єдиний фармакокінетичний профіль. Існує гіпотеза, що 

один з двох терапевтичних засобів, гібридизованих в єдину молекулу, може 

забезпечити додаткові переваги, яких бракувало окремим молекулам. Гібридне 

проліки антибіотика розщеплюється на дві функціональні молекули, кожна з 

яких має власний метаболізм та елімінацію лікарського засобу, тоді як гібрид 

антибіотика з нерозщеплюваним ковалентним зв’язком поводиться як одна 

молекула щодо метаболізму та виведення під час присутності в організмі [23]. 

 



РОЗДІЛ 2. БІОТЕХНОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ОТРИМАННЯ             

ГІБРИДНИХ АНТИБІОТИКІВ 

2.1. Cучасні методи та гібридні сполуки у формуванні 

антибіотикорезистентності 

Зараз вважається, що комбінована терапія, тобто використання двох або 

більше антибіотиків, є ефективним способом, оскільки він використовує 

адитивні ефекти багатьох антимікробних механізмів, знижує ризик розвитку 

резистентності, знижує летальність та покращує клінічний результат [24]. 

Однак жодної користі в дослідженнях in vivo не виявлено. Гібриди 

антибіотиків використовуються, як альтернатива зростаючій загрозі стійкості до 

наркотиків та для того, щоб збільшити корисність сучасного арсеналу 

антибіотиків [24].  

Проблема в тому, що під час розробки нових антибактеріальних засобів, ті 

які мають високу молекулярну масу не будуть проходити через неселективні 

поринові канали, обмежуючи поглинання клітин до опосередкованого 

рецепторами ендоцитозу або пасивної дифузії. Одним із способів подолання цієї 

проблеми проникності є розробка гібридного антибіотика, який зберігає 

незалежний від порину механізм засвоєння одного або декількох вихідних 

компонентів антибіотика [25, 26]. 

Гібриди антибіотиків - це синтетичні конструкції двох молекул, 

ковалентно пов’язані. Це можуть бути два антибіотики або антибіотик з 

ад'ювантом (наприклпд інгібітор ефлюксної помпи, сидерофор тощо), що 

збільшує доступ антибіотиків до мішені. Більшість гібридних антибіотиків були 

утворені за допомогою молекул фторхінолонів та аміноглікозидів [24]. 

Гіпотеза гібридних антибіотиків починає робочу концепцію припинення 

розвитку стійкості до лікарських засобів(ЛЗ). ЛЗ з  комбінованою терапією 

замінити одиним молекулярним агентом з єдиною фармакокінетикою.                  
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Це також вирішує проблему фармакодинаміки. Гібридні препарати також 

передбачають знищення штамів бактерій із проміжною стійкістю до одного з 

ковалентно зв’язаних складових лікарського засобу [27]. 

 Наприклад, при гібридизації двох різних терапевтичних засобів може 

підвищитися ефективність або утворитися інший механізм антибактеріальної дії 

за допомогою гібридного агента. Напевно, самий успішний метод утворення 

гібридних антибіотиків в наш час це утворення синтетично утвореної 

конструкції двох або більше сполук або лікарських засобів. Один з них  викликає 

бажаний антимікробний ефект [28]. 

 Утворення гібридних антибіотиків не обмежується ковалентним злиттям 

двох антибактеріальних засобів, ще нові сполуки можуть включати корисні 

ад'юванти. Ад’ювантами можуть бути інгібітори ферментів стійкості, мембранні 

пермеабілізатори, сидерофори, інгібітори ефлюксної помпи тощо. Поняття 

―подвійної дії‖ у перспективі формування гібридних антибіотиків свідчить про 

необхідність збереження своєї біологічної дії ковалентних агентів, які 

додаються. Однак досвід показав, що немає необхідності зберігати біологічну 

дію двох злитих сполук так, як може несподівано з’явитись третя біологічна дія 

нової сполуки в результаті злиття двох терапевтичних засобів [29].  

Більше того, деякі гібридні антибіотики здатні повернути антибактеріальну 

ефективність застарілим антибіотикам по відношенню до стійких збудників 

лікарських засобів. Термін «застарілі антибіотики» відноситься до широко 

поширених антибактеріальних препаратів, які клінічно використовуються 

протягом десятиліть, та клінічна ефективність яких в даний час підтверджує 

зростання механізмів стійкості [27, 29].   

   Сполуки, які вткористовуються для формування гібридних антибіотиків 

можуть індивідуально проявляти антибактеріальну активність. Тому особливу 

увагу потрібно приділяти питанню активності проти стійких організмів. Також 

сполуки, обрані для гібридизації, повинні бути згруповані за класами 

мономерних сполук у прояві резистентності [6].  
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Наведемо класи та гібридні антибіотики вже утворені шляхом гібридизації: 

цефалоспорин Iта II поколінь, макролід, ліпоглікопептид, ліпоглікопептид, 

оксазолідинон, цефалоспорин + інгібітор β-лактамази, фторхінолон, карбепенем 

+ інгібітор β-лактамази, нітроімідазол, цефідерокол [27], кадазолід + ванкоміцин 

або лінкоміцин [6] та багато інших, розглянемо деякі з них та наведемо синтез 

антибіотиків від яких вони походять. 

Наприклад, серія гібридних препаратів аміноглікозид-фторхінолонів  

виявляє хорошу активність щодо грампозитивних та грамнегативних бактерій 

[30].  

Недавно сформовані гібридні препарати проти P.aeruginosa включають у 

своєму складі сполуку берберину, метронідазолу [31], бензимідазолу [32]. 

 Також гібридні сполуки сформовані: неоміцин В з різними фенольними 

антимікробними агентами, такими як хлороксиленол, триклозан та клофоктол та 

інші [33]. 

Активними антибіотиками щодо грамнегативних та грампозитивних 

збудників були амоксицилін/клавуланат (аугментин) (100%), цефтриаксон 

(100%), левофлоксацин (100%), більш низька активність відзначена у 

цефуроксима (95,5%), перорального пеніциліну (87,3 %). Помітно знизилася 

активність макролідів: азитроміцину (88,1%), кларитроміцину (88,1%), 

еритроміцину (88,1%) [34, 35].Опишемо деякі з них. 

 Цефідерокол, також відомий як S-649266, в даний час розробляється 

компанією Shionogi & Co. Ltd. для ускладнених інфекцій сечовивідних шляхів та 

стійких до карбапенему грамнегативних бактеріальних інфекцій. Цей гібрид 

складається з катехолу 2-хлор-3,4-дигідроксибензойної кислоти. В даний час 

цефідерокол перебуває у фазі клінічних випробувань для лікування важких 

інфекцій, спричинених стійкими до карбапенему грамнегативними бактеріями  

[36, 37]. 

Цефалоспорини II покоління на сьогодні мають призначатися з 

урахуванням антибіотикорезистентності. Отримані дані про високий рівень 
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стійкості до грампозитивних бактерій спостерігається у більшості регіонів світу. 

Існує практично повна перехресна стійкість між бензилпеніциліном і 

цефалоспоринами II покоління[38]. 

2.2. Біотехнологія отримання  гібридних антибіотиків з 

використанням актиноміцетів та бактерій 

Гібридні антибіотики утворені шляхом гібридизації це, наприклад, 

цефалоспорин, макролід, ліпоглікопептид, ліпоглікопептид, оксазолідинон, 

цефалоспорин + інгібітор β-лактамази, фторхінолон, карбепенем + інгібітор β-

лактамази, нітроімідазол [27], кадазолід + ванкоміцин або лінкоміцин, неоміцин 

[22] та багато інших. 

 Деякі гібридні антибіотики активні щодо грамнегативних та 

грампозитивних збудників [31].  

Біотехнологія отримання гібридних сполук проходить за допомогою 

актиноміцетів та бактерій. В деяких випадках навіть і грибів. Наведемо синтез 

антибіотиків від яких походять гібридні антибіотики. 

Першим антибіотиком від якого походить клас гібридних антибіотиків 

макроліди є фідаксоміцин [27]. Біосинтез фідаксоміцину [39]  здійснюється за 

участі Actinoplanes deccanensis. Антибіотик культивували при 30 
о
С за 

допомогою мікроорганізма Actinoplanes deccanensis у середовищі складу: 

дріжджовий екстракт - 3 г/л, солодовий екстракт - 3 г/л, триптон - 5 г/л, глюкоза -  

10 г/л. 

Неоміцин [40-48] відноситься до класу аміноглікозидів. А до класу 

хінолонових гібридних сполук відносяться такі похідні антибіотики як: 

немоноксацин [49, 50], кадазолід [51, 52], цефалоспорин С [53], лінкоміцин [54, 

55] та ванкоміцин [56, 57].  

Одним із похідних антибіотиків аміноглікозидного ряду є неоміцин [40]. 

Даний антибіотик отриманий за допомогою штаму Streptomyces fradiae SGY1. 

Неоміцин широко застосовується для лікування бактеріальних інфекцій у 
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клінічних та сільськогосподарських цілях. Для отримання неоміцину 

Streptomyces fradiae SGY1 культивували за допомогою середовища складу: 

пептон - 6 г/л, казеїн-пептон - 4 г/л, дріжджовий екстракт – 3 г/л, яловичий 

порошок – 15 г/л, глюкоза - 2 г/л. Культивування відбувалося при 35 ° C 

протягом 7 днів. 

В даній статті [41] показано, що мінімальна інгібуюча концентрація (МІК) 

неоміцину при культивуванні за допомогою мікроорганізма Erwinia carotovora 

subsp. carotovora становила 0,004 г/л. Процес культивування Erwinia carotovora 

subsp. carotovora проводили на середовищі, що складається з 10 г/л - пептону, 5 

г/л - NaCl та 3 г/л  - екстракту яловичини (рН 7,0–7,2). Тривалість культивування 

становила 18–20 год при температурі 37 
о
C. 

Концентрація неміцину [42] виробленого за допомогою штаму гриба 

Aspergillus versicolor ZBY-3 становила 30 г/л. Aspergillus versicolor ZBY-3 

культивували на рідкому середовищі (глюкоза - 20 г/л, мальтоза - 40 г/л, 

кукурудзяне борошно – 2 г/л, маніт - 40 г/л,глутамінова кислота - 20 г/л, 

дріжджовий екстракт – 6 г/л, MgSO4·7H2O - 0,6 г/л ,KH2PO4 - 1 г/л). Процес 

культивування здійснювався при температурі  28 ° С протягом 5  днів.  

Також поєднаня [43] неоміцину В з ципрофлоксацином утворює потужний 

гібрид, який проявляє хорошу активність щодо грампозитивних та 

грамнегативних бактерій, а також затримує розвиток резистентності до 

лікарських засобів. Цей гібридний антибіотик неоміцину В - ципрофлоксацину 

показав прояв активністі проти E. coli та грампозитивного організму Bacillus 

subtilis. Гібридний антибіотик у складі неоміцин В-ципрофлоксацину має 

сильнішу антибактеріальну активність ніж сам неоміцин В.  

Був [44] описаний синтез аміноглікозидного антибіотика неоміцину B. До 

скаладу якого входить каталізований кислотою тіоліз неоміцину азид. Зробили 

висновок, що вуглеводне ядро та просторова орієнтація аміно- групи не 

відіграють ролі для Неоміцину В, щоб призвести до спорідненості ділянок 

ізомерів. 
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Для виробництва [45, 46] неоміцину використали штам Streptomyces fradiae 

CGMC 4.7387, концентрація - 16,7 г/л [44] та концентрація 1,282 г/л [46].  У 

першому випадку [45] культивування відбулося при 28 °C протягом 60 год,рН 

3,0. У другому випадку [46] культивування відбулося при 28 °C протягом 7 днів. 

Використовувалось [45,46] середовище складу: розчинний крохмаль - 20 г/л, 

соєве борошно - 15 г/л, глюкоза - 5 г/л, дріжджовий екстракт - 2,5 г/л, CaCO3 - 1 

г/л та морська сіль - 35 г/л. 

В даній статті [47] показано, що концентрація неоміцину за допомгою 

актинобактерії Streptomyces fradiae CGMCС 4.576 становив 2,654 г/л. 

Культвування Streptomyces fradiae CGMCС 4.576 проводили на середовищі 

складу: 20 г/л - маніт, 20 г/л – соєвого борошна та 20 г/л  - агару. Тривалість 

культивування становила протягом 120 год при температурі процесу 28 
о
C.  

Концентрація неоміцину [48], який вироблени за допомогою штаму 

актиноміцету Streptomyces fradiae DSMZ 40063 становила 0,25 г/л. Streptomyces 

fradiae DSMZ 40063 культивували при температурі в проміжку 28-30 ° С 

тривалість становила протягом 10  днів, при рН 7,4.  

Антибіотик [49] немоноксацин - це нефторований хінолон, що володіє 

хорошими бактерицидними ефектами щодо стійких до хінолону грампозитивних 

мікроорганізмів. Стійкість немоноксацину in vitro до клінічних грампозитивних 

патогенів порівнювалася з ципрофлоксацином, левофлоксацином та 

моксифлоксацином. Культивували штами бактерій такі як: Streptococcus 

pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium та Enterococcus faecalis. 

Під час впливу немоноксацину значення MIК не зростали для S. aureus, E. 

faecium та E. faecalis, а в S. pneumoniae збільшилось в чотири рази. Порівняно з 

іншими фторхінолонами, немоноксацин має низький потенціал для утворення 

стійких патогенів.  

Одним із представників [50]  нефторованих хінолонів є немоноксацин – 

новий нефторований хінолон з широким спектром дії, який включає 

грампозитивні та грамнегативні бактерії. Порівняно з ципрофлоксацином, 



21 
 

левофлоксацином та моксифлоксацином немоноксацин in vitro виявляє більшу 

активність відносно грампозитивних бактерій, у тому числі Staphylococcus aureus  

та Streptococcus pneumonia. До дії немоноксацину виявляють чутливість 

Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila , Chlamydia pneumoniae. 

Ще один антибіотик з класу хінолонів кадазолід – це хінолоніл-

оксазолідіноновий антибіотик [51]. 

У статті [52] описано його мікробний синтез за допомогою Clostridium 

difficile. Відбирали зразки на агарових пластинах цефакситину-циклосерин, з 

додаванняс 4%-ною емульсією яєчного жовтка (Oxoid), 1% кров'ю коня (Oxoid) і 

5 мкг/мл лізоциму через 48 год інкубації при 37 ° С.  Виявлення в кінці синтезу 

становила 50 КУО/мл. При дослідженні концентрація препарату становила 1 г/л. 

В статті [51] описано дослідження метою якого було розглянути активність 

invitro нового антибіотика кадазоліду в порівнянні з фідаксоміцином, 

метронідазолом, ванкоміцином. При дослідженні активності кадазоліду штам 

проаналізували на наявність токсину C. difficile  шляхом аналізу нейтралізації 

клітинної цитотоксичності, також проводилась  ПЛР-риботипування та робили 

аналіз спороносіння. Концентрація кадазоліду становила 0,5 мг/л. Тому дійшли 

до висновку, що кадазолід має потужну активність in vitro щодо C. difficile.  

В роботі [53] описано виробництво цефалоспорину С Acremonium 

chrysogenum. Культивування відбувалося при температурі 28°C протягом 20 

годин. Середовище: сахароза - 30,0 г/л, NaNO3 - 3,0 г/л, MgSO4·7H2O - 0,5 г/л, 

FeSO4 · 7H2O - 0,0125 г/л, KCl - 0,5 г/л, K2HPO4 · 3H2O - 1,3 г/л, агар -15,0 г/л. В 

кінці концентрація цефалоспорину С склала 9,6 г/л. 

Літературне джерело [54] висвітлює те, першим представником 

оксазолідинонів є лінезолід. Встановлено, що стійкими до дії лінезоліду 

виявилися штами S.. Резистентність до лінезоліду виявлена також у двох штамів 

Enterococcusfaecium (МІК збільшилася з 2 мкг/мл до ≥ 16 мкг/мл) після тривалої 

парентеральної антибіотикотерапії (4 та 6 тижнів). Новий оксазолідинон АМ-

7359 виявився активним відносно лінезолід-резистентних штамів патогенів,та 
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має більш виражену активність invitro відносно S. aureusта E. faecium, а також 

відносно золотистого стафілококу – invivo. 

Опис [55] виробництва лінкоміцину за допомогою Streptomycescoelicolor. У 

штаму Streptomycescoelicolor A3 (2) високій рівень резистентності до 

лінкоміцину. Культивування відбувалося при температурі 30 °C тривалість 

протягом 6 днів, концентрація лінкоміцину при таких умовах становила 80 г/л.  

В статті [56] описано, що ванкоміцин (глікопептидний антибіотик), який 

використовується для лікування різноманітних грампозитивних бактеріальних 

інфекцій, використовували для хімічного зниження графен оксиду при слабкому 

лужному рН. Визначення антимікробної активності суспензії ванкоміцину з 

графен оксидомкультивували за допомогою E. coli, P. aeruginosa, S. aureus та S. 

epidermidis. Культивування відбувається при температурі 37 ° С протягом 2 год.  

Літературне джерело [57] показує, що для того щоб дослідити механізм 

розвитку Staphylococcus aureus обробляли ванкоміцином, щоб викликати 

нечутливість, та аналізували мутації генах. Даний штам обробляли 

ванкоміцином in vitro протягом 60 днів. Часто виявлося, що у штаму з 

ванкоміцином мінімальна інгібуюча концентрація (MIК) була ≥ 12 мкг/ мл. Після 

обробки ванкоміцином штам передавали до вільного від ванкоміцину 

середовища та культивували ще протягом 60 днів,після цього MIК дослідного 

штаму зменшувалась.  

Також є вид гібридних антибіотиків на основі азитроміцину та глікопептиду 

[58]. Розробка методу отримання та здійснений синтез серії гібридних 

антибіотикі на основі азитроміцину та глікопептиду, в яких молекула 

глікопептидного антибіотика приєднана через амілоалкілкарбомольний спейсер 

на 11-положення макроліду. Тут нові гібридні антибіотики показали більш 

високу активність, чим азитроміцин і ванкоміцин по відношенню до 

S.pneumoniaeАТСС 49619.  

Стаття [59] показує дослідження в якому була розроблена та синтезована 

нова серія кон'югатів азитроміцин-глікопептид. Структура отриманих сполук 
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підтверджувала, що за допомогою ядерної магнітно-резонансної спектроскопії. 

Було виявлено, що всі нові гібридні антибіотики є такими ж активними, як 

азитроміцин та ванкоміцин щодо грампозитивних штамів бактерій, або мають 

вищу активність у порівнянні з їхніми рідними антибіотиками. 

У експериментах [60] використовували клінічний штам 

Staphylococcusepidermidis 2265. Досліджуваний препарат азитроміцину не 

виявляє активності відносно S.epidermidis 2265. Здатність 

Staphylococcusepidermidis до адгезії на поверхні (полістиролові планшети) 

визначали за методикою Christensen (фіксація 96 % етанолом, фарбування 0,1 % 

розчином генціанвіолету) з використанням рідкого поживного середовища № 8. 

Мікроорганізми з азитроміцином (концентрації 0,5 МІК та 5,0 МІК) 

культивували при температурі 37 °С протягом 1 та 2 год. Після закінчення часу 

культивування, культуру витримували у планшетах протягом 24 год при 

температурі 37 °С. Адгезивність культури визначали за зміною оптичної 

густини. 

Біосинтез наргеніну А1 на основі якого створюють гібридні антибіотики 

[61] відбувається за рахунок Nocardia sp. CS682 (KCTC 11297BP). Наргенін А1 

вироблений за допомогою Nocardia sp. CS682 (KCTC 11297BP), демонструє 

ефективність активності проти різних грампозитивних бактерій. При виробнитві 

наргеніну А1, концентрація становила 0,0849 г/л. Культивування відбувалося 

при температурі 37 °C та рН 7. Для цілей виробництва використовували вівсяне 

середовище (10 г/л - мальтози, 3 г/л - вівсянки, 3 г/л - дріжджового екстракту, 

3г/л - соєвого борошна та 1 г/л -  CaCO3). 

Гібридні антибіотики, що базуються на пептидному антибіотику відображає 

дане літературне джерело [62]. Виробництво антирибосомного пептидного 

антибіотика за допомогою штаму Streptomyces azureus ATCC 14921. Тривалість 

культивування протягом 7 днів при температурі 30 ° С. Серед досліджуваних 

препаратів, націлених на рибосому, у субінгібіторних концентраціях був 
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найбільш ефективним для посилення продукції Streptomyces антирибосомного 

пептидного антибіотика.        

Ще є великий клас гібридних антибіотиків,який називається фторхінолони 

[63-67]. 

       В статті [63] висвітлена проблема того, що резистентність до фторхінолону у 

грамнегативних бактерій є багатофакторною. Описано те, що  всебічний аналіз з 

використанням трансформації та відбору мутантів in vitro щодо важливості 

кожного з цих механізмів. Для визначення чутливості до фторхінолону 

використовувати шмам Klebsiella pneumoniae. Використовували послідовність 

усього геному для прогнозування нечутливості К. pneumonia до клінічних 

ізолятів ципрофлоксацину.  

Метою цього дослідження [64]  було порівняння глобальних змін експресії 

білка під час впливу фторхінолону (FQ)  щодо штаму Staphylococcus aureus.   

Після фільтрації білків зі значними змінами експресії порівняно з S. aureus 

ATCC 29213 були виявлені унікальні білкі. Пошук генної онтології показав, що 

розвиток стійкості до фторхінолону (FQ) пов’язаний із зміненою експресією 

різних білків.  

В даній роботі [65] дослідження було проведено для вивчення чутливості до 

антимікробних препаратів Salmonella, особливо стійких штамів до фторхінолону. 

Спільна поширеністьSalmonella, стійких до хінолону, у зразках становила 2,9% 

для ципрофлоксацину. Результати цього дослідження показали тенденцію до 

зростання стійкості до препаратів, що вибираються для лікування сальмонельних 

інфекцій. Однак ципрофлоксацин, цефалоспорини третього покоління та 

карбапенеми все ще є ефективними антибіотиками, особливо проти штамів, 

стійких до декількох препаратів. 

Стаття [66] показує те, що фторхінолони мають бактерицидну дію. Завдяки 

цьому вони мають широкий спектр антимікробної активності, щодо 

грамнегативних аеробних бактерій групи ентеробактерій, стафілококів та інших 

мікроорганізмів. Найбільш високу активність in vitro щодо грамнегативних 
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мікроорганізмів проявляє ципрофлоксацин. Ципрофлоксацин відрізняється від 

інших препаратів групи фторхінолонів наявністю клінічно значущої активності 

по відношенню до P. aeruginosa. Резистентність бактерій до ципрофлоксацину 

розвивається повільно. В епідеміологічних дослідженнях рівень резистентності 

E. сoli до ципрофлоксацину склав при неускладнених інфекціях сечових шляхів 

4,3%, при ускладнених - 11,7%. 

В статті [67] описано те, що до фторхінолонів повільно формується 

резистентність. Фторхінолони можна комбінувати з антибактеріальними 

засобами різних груп. Левофлоксацин (лівообертаючий ізомер офлоксацину) в 

наш час став одним з найбільш вживаних антибіотиків. Тут представлено сучасні 

уявленння про фармакокінетику, фармакодинаміку та побічні ефекти 

фторхінолонів. Використовували мікроорганізм C.difficile. Зазначено клінічну 

роль інгібуючого впливу фторхінолонів на активність ізоферментів 

цитохрому,які здійснюють метаболізм багатьох лікарських засобів із малим 

терапевтичним індексом і спричиняють обумовлені ними дозозалежні  

Клас гібридних антибіотиків оксазолідинони - це новий клас синтетичних 

антибактеріальних засобів, які пригнічують синтез бактеріального білка [68].Тут 

синтезували та тестували низку сполук оксазолідинону. Штами 

S.pneumoniae та Streptococcuspyogenes були сприйнятливі по відношенню до 

лінезоліду (0,002 г/л), хінупристину-далфопристину (0,004 г/л) та ванкоміцину 

(0,002 г/л). Результати invitro демонструють, що LCB01-0648 мав потужну 

антибактеріальну активність проти грампозитивних мультирезистентних 

збудників включаючи метициліну коагулаза-негативних Staphylococcus, стійкі до 

лінезоліду штамів S. aureus  та ванкоміцин-стійкіEnterococcus.  

Новий клас похідних нітроімідазолу продемонстрував сильну 

антибактеріальну активність. Дослідження описане в статті [69] було створене 

для пошуку нових антибактеріальних засобів, розробили та синтезували серію 

аналогів секнідазолу, що базується на оксадіазолі. Ці сполуки тестували на 
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антибактеріальну активність проти Escherichia coli,Pseudomonas aeruginosa, 

Bacillus subtilis та Staphylococcus aureus.  

Гібридні антибіотики виду – цефалоспорин, гібридизований з 

ванкоміцином. До виду таких антибіотиків відноситься, наприклад,  гетеродімер 

- TD-1607, який описаний в статті [6]. Він складається з 

глікопептидів, ковалентно пов'язаних з третім поколінням цефалоспоринів. Цей 

гібрид має структурну схожість з TD-1792. Припускається, що його потужна 

бактерицидна активність полягає у пригніченні біосинтезу клітинної стінки.  В 

ході дослідження TD-1607 продемонстрував хороші бактерицидні властивості in 

vitro .  

Гібридні антибіотики, гібридизовані з новою молекулою – це цефідерокол 

[70] та цефтазидим [71]. 

Опис [70] гібриду, який називається цефідерокол і складається з катехолу 2-

хлор-3,4-дигідроксибензойної кислоти, ковалентно пов'язаного через 

нерозщеплюваний лінкер до цефалоспорину цефтазидиму. Він демонструє 

сильну та ефективну активність щодо грамнегативних збудників. Він показав 

потужну дію щодо стійких до карбапенему P. aeruginosa та A. baumannii та 

стійких до карбапенему ентеробактерій. Крім того, цефідерокол має хорошу 

потенцію і поліпшену стабільність β-лактамази.  

Прослідковується [71],що найвища антибактеріальна активність 

цефтазидиму приписується ковалентно приєднаному катехолу фармакофору. Він 

досліджується для лікування стійких до карбапенему грамнегативних 

бактеріальних інфекцій. В даний час цефідерокол проходить випробування щодо 

його ефективності при лікуванні стійких до карбапенему грамнегативних 

патогенів порівняно з меропенемом. 

Узагальнимо дані у узагальнюючих таблицях (табл.2.1 та табл.2.2) 

наведених нижче. 
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Таблиця 2.1 

Загальні дані шодо утворення гібридних антибіотиків 

Антибіотик Клас  Можливість 

лікування 

стійкої до 

антибіотиків 

бактеріальної 

інфекції  

Шлях 

введення 

препарату 

Мікрорганізм Літерат

ура 

Фідаксоміцин Макроліди Немає Несистемний Actinoplanes 

deccanensis 

[39] 

Ципрофлоксацин

  

  

Фторхінолони Є Несистемний Klebsiella 

pneumoniae 

[63] 

Немоксацин 

 

Хінолони  Є Несистемний Staphylococcus 

aureus 

[49] 

Streptococcus 

pneumonia 

[50] 

Фінафлоксацин Фторхінолони Є Несистемний Staphylococcus 

aureus 

[64] 

Ципрофлоксацин

   

Фторхінолони Є Несистемний Salmonella [65] 

P. aeruginosa [66] 

Левофлоксацин

  

Фторхінолони Є Несистемний     C.difficile     [67] 

Лінезолід Оксазолідинони         Немає  Системний Streptococcusp

neumoniae  

[68] 

Секнідазол Нітроімідазол Є  Системний Escherichia 

coli 

[69] 
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Таблиця 2.2. 

Біотехнологія одержання деяких антибіотиків похідних гібридних  

Антибіотик Мікроорганіз

м 

Парамет

ри 

процесу 

Середовище Концентрація 

антибіотика, 

г/л 

Літератур

не джерело 

Фідаксоміци

н 

Actinoplanes 

deccanensis 

30 оС дріжджовий екстракт - 

3 г/л, солодовий 

екстракт - 3 г/л, 

триптон - 5 г/л, 

глюкоза -  10 г/л. 

 [39] 

Неоміцин 

 

Streptomyces 

fradiae SGY1 

35 ° C 

протягом  

7 днів 

пептон - 6 г/л, казеїн-

пептон - 4 г/л,  

дріжджовий екстракт 

– 3 г/л, яловичий 

порошок – 15 г/л, 

глюкоза - 2 г/л.  

 [40] 

Erwinia 

carotovora 

subsp. 

carotovora 

рН 7,0–

7,2 

18–20 год  

37 оC 

10 г/л – пептону 

 5 г/л - NaCl  

 3 г/л  - екстракту 

яловичини      

0,004 г/л. [41] 

Aspergillus 

versicolor 

ZBY-3 

28 ° С 

5  днів 

глюкоза - 20 г/л 

мальтоза - 40 г/л 

кукурудзяне борошно 

– 2 г/л маніт - 40 г/л 

глутамінова кислота - 

20 г/л 

дріжджовий екстракт 

– 6 г/л MgSO4·7H2O - 

0,6 г/л  

KH2PO4 - 1 г/л 

30 г/л [42] 
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продовження таблиці 2.2 

Антибіотик Мікрооргані

зм 

Параметр

и процесу 

Середовище Концентраці

я 

антибіотика, 

г/л 

Літерату

рне 

джерело 

Неоміцин Streptomyces 

fradiae 

CGMC 

4.7387-1 

28 °C 

протягом 

60 год, 

рН 3,0. 

розчинний крохмаль 

- 20 г/л, соєве 

борошно - 15 г/л, 

глюкоза - 5 г/л, 

дріжджовий 

екстракт - 2,5 г/л, 

CaCO3 - 1 г/л 

морська сіль - 35 г/л. 

16,7 г/л [45] 

Streptomyces 

fradiae 

CGMC 

4.7387-2 

28 °C 

протягом  

7 днів 

1,282 г/л [46] 

Streptomyces 

fradiae 

CGMCС 

4.576 

28 °C 

5 днів 

20 г/л – маніт 

20 г/л – соєвого 

борошна  

20 г/л  - агару 

2,654 г/л [47] 

 

 

 

Streptomyces 

marinensis 

NUV-5 

рН 8,0 

10 днів 

K2HPO4 – 0,1 г/л 

MgSO4*7H2O – 0,5 

г/л ; CaCl2*2H2O – 

0,04 г/л; FeSO4*7H2O 

– 0,005 г/л 

ZnSO4*7H2O – 0,005 

г/л 

17,150 г/л [72] 

 

Цефалоспор

ину С 

Acremonium 

chrysogenum 

28°C 

протягом 

20 годин. 

сахароза - 30,0 г/л, 

NaNO3 - 3,0 г/л, 

MgSO4·7H2O - 0,5 

г/л,  FeSO4 · 7H2O - 

0,0125 г/л, KCl - 0,5 

г/л, K2HPO4 · 3H2O - 

1,3 г/л, агар -15,0 г/л. 

9,6 г/л [53] 
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закінчення таблиці 2.2 

Антибіотик Мікрооргані

зм 

Параметр

и процесу 

Середовище Концентраці

я 

антибіотика, 

г/л 

Літерату

рне 

джерело 

Лінкоміцин  Streptomycesc

oelicolor 

30 ° C 

протягом 

6 днів 

 

 80 г/л [55] 

Наргенін А1 Nocardia sp. 

CS682 

(KCTC 

11297BP) 

37 °C 

рН 7 

 

10 г/л – мальтози  

3 г/л - вівсянки  

3 г/л - дріжджового 

екстракту 

3 г/л - соєвого 

борошна   

1 г/л -  CaCO3 

 

0,0849 г/л [61] 

Неоміцин В-

ципрофлокса

цину 

E. coli ATCC 

35218 

37 °С 

протягом 

60 хв 

рН 7,8 

гліцерин - 10 

тритон Х-100 - 1  

наночастинки 

бичачого 

сироваткового 

альбуміну (BSA) -1 

0,384 г/л [43] 

Неоміцин Streptomyces 

fradiae 

DSMZ 40063 

28-30 ° С 

рН 7,4 

глюкоза – 10 г/л 

соєвий пептон - 20 

г/л 

NaCl - 5 г/л 

ZnSO4*7H2O – 0,01 

г/л 

13,903 г/л [48] 



РОЗДІЛ 3. ТЕХНІКО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ВИПУСКУ 

СУБСТАНЦІЇ ДЛЯ ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ (ЛЗ) ТА ВИРОБНИЦТВА 

ГОТОВОЇ ФОРМИ ЛЗ 

Клінічний прогрес мають нові засоби - гібридні антибіотики. А саме в 

результаті гібридизації потужний гібрид утворюєнеоміцин з ципрофлоксацином, 

але сам неоміцин теж має сильну антибактеріальних активність. Тому оберемо 

для розгляду неоміцин, як взаємодоповнюючий антибіотик для утворення 

гібридної сполуки [2,18]. 

Гібридний антибіотик, який містить ципрофлоксацин та неоміцин, з’єднані 

1,2,3-триазольною частиною, характеризується високою антибактеріальною 

активність щодо грамнегативних і грампозитивних бактерій, у т.ч. стійких 

штамів. Даний гібрид значно більш потужними, ніж вихідний неоміцин, що дає 

змогу подолали більшість поширених типів резистентності, пов’язаної з 

аміноглікозидами. Обраний гібрид інгібує бактеріальний синтез білка з 

потенціалом, подібним або кращим, ніж у неоміцину, і є до 32 разів потужнішим 

інгібітором, ніж ципрофлоксацин, для мішеней фторхінолонів, ДНК-гірази та 

топозіомерази IV, що вказує на збалансований подвійний механізм дії  [43]. 

3.1. Передумови виробництва ЛЗ 

3.1.1.Аналіз фармакологічних властивостей цільового ЛЗ, галузей 

використання 

Неоміцин — природний антибіотик з групи аміноглікозидів І покоління 

широкого спектра дії. Має високу ото-, нефро- та нейротоксичність тож 

застосовується виключно місцево [73]; пероральне або парентеральне 

застосування викликає глухоту, що зникає після припинення введення 

антибіотику. Препарат має бактерицидну дію, що зумовлена порушенням 

синтезу білків у бактеріальнихклітинах. До неоміцинучутливістафілококи; 

стрептококи; сальмонелли; шиґели; туберкульознапаличка; клебсієлли; лістерії;  
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https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%BE%D0%BC%D1%96%D1%86%D0%B8%D0%BD#cite_note-xumuk.ru-3
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%BE%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%BF%D1%80%D0%B8%D0%B9%D0%BE%D0%BC_%D0%BB%D1%96%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%8C%D0%BA%D0%B8%D1%85_%D0%B7%D0%B0%D1%81%D0%BE%D0%B1%D1%96%D0%B2
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B8%D0%B9
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%B0%D1%84%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%BE%D0%BA%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%BA%D0%BE%D0%BA%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/Salmonella
https://uk.wikipedia.org/wiki/Shigella
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%83%D0%B1%D0%B5%D1%80%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8C%D0%BE%D0%B7%D0%BD%D0%B0_%D0%BF%D0%B0%D0%BB%D0%B8%D1%87%D0%BA%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D0%B1%D1%81%D1%96%D1%94%D0%BB%D0%BB%D0%B8&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D1%96%D1%81%D1%82%D0%B5%D1%80%D1%96%D1%97
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лептоспіри; Borrelia; Escherichiacoli; Proteusspp.; Bacillusanthracis; 

Corynebacteriumdiphtheriae. Нечутливими до неоміцину є анаеробнібактерії, 

віруси, грибки[74]. 

Фармакокінетика 

Неоміцин при пероральному прийомі всмоктується погано, біодоступність 

при прийомі всередину становить 3%. При нанесенні на великі по площі ділянки 

пошкодженої шкіри антибіотик абсорбується швидше. Максимальна 

концентрація препарату в крові досягається протягом 30-90 хвилин. Не створює 

високих концентрацій у більшості тканин та рідин організму.  

Неоміцин не проникає через гематоенцефалічний бар'єр. Препарат проникає 

через плацентарний бар'єр та виділяється в грудне молоко. Неоміцин не 

метаболізується в організмі, виділяється з організму переважно нирками у 

незміненому вигляді, частково — з калом. Період напіввиведення препарату 

становить 2-4 години, при нирковій недостатності цей час може 

збільшуватись[75]. 

Застосування 

Неоміцин застосовується місцево при інфекційно-запальних захворюваннях 

шкіри, що викликані чутливими до антибіотику мікроорганізмами: фурункули; 

карбункули; абсцеси; сикоз; гідраденіт; пароніхія; контагіозне імпетиго; 

піодермія; інфікована екзема; інфіковані рани; інфіковані опіки та обмороження 

І-ІІ ступенів. Перорально препарат застосовують перед операціями для 

деконтамінації кишечника, а також при печінковій комі для пригнічення 

кишкової мікрофлори та зменшення синтезу аміаку. 

Спираючись на доступну інформаційну базу щодо застосування неоміцину, 

його  фармакологічних властивостей можна зробити висновок, що даний 

антибіотик є досить токсичним та підлягає застосуванню у якості засобів 

зовнішнього застосування як  діюча речовина( приклад препарати для 

обеззараження шкіри) так і у складі комплексних препаратів, зокрема препарати 

для загоєння ран, мазі крема,  що володіють протизапальними та  

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9B%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%81%D0%BF%D1%96%D1%80%D0%B8&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=Borrelia&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli
https://uk.wikipedia.org/wiki/Proteus_(%D0%B1%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B5%D1%80%D1%96%D1%97)
https://uk.wikipedia.org/wiki/Bacillus_anthracis
https://uk.wikipedia.org/wiki/Corynebacterium_diphtheriae
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D1%96%D1%80%D1%83%D1%81%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%96%D0%BA%D0%BE%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B5%D1%84%D0%B0%D0%BB%D1%96%D1%87%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B1%D0%B0%D1%80%27%D1%94%D1%80
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B8%D1%80%D0%BA%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BD%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%96%D1%81%D1%82%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D1%96%D0%B0%D0%BA
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антиалергічними ефектами. Візьмемо для прикладу мазь Флуцинар Н, що має у 

своєму складі неоміцин у кількості 5 мг. Препарат застосовується для 

зовнішнього застосування як протизапальний та антиалергенний засіб при  

запаленнях шкірних покривів. Надалі будемо розглядати як перспективний 

спектр засобів у яких може застосовуватися неоміцин саме мазі через їх високу 

популярність та легку технологію використання, що  останнім часом буде лише 

збільшувати попит на препарати цієї групи. 

3.1.2.Обсяг ринку та очікувані темпи його розвитку 

Для аналізу ринку області мазей (м`яких лікарських форм) скористуємося 

статистичними даними, даними державного реєстру лікарських засобів та 

роботами  присвяченими  ринковій статистиці за найближчі роки.  

За даними Державного реєстру ЛЗ, станом на 01.10.2019 в Україні 

зареєстровано п’ятдесят три торгових найменування препаратів, що сприяють 

загоєнню ран, дозволених до застосування в дерматологічній практиці, з них 55 

% лікарських засобів вітчизняного та 45% – іноземного виробництва [75, 76]. 

Проаналізувавши ринок м’яких лікарських засобів (МЛЗ), що сприяють 

загоєнню ран за країнами-виробниками, ми дійшли до висновку, що найбільше 

продукції надходить з Німеччини та Швейцарії ─ по 9 %, з Хорватії ─ 6 %, 

менше з Йорданії, Великої Британії та Латвії ─ по 4 % та з інших 6 країн лише 

по 2 %. Встановлено, що асортимент лікарських засобів референтної групи 

формують 15 іноземних та 13 вітчизняних підприємств. Аналіз асортименту 

м’яких ЛЗ, що сприяють загоєнню ран, від іноземних фірм-виробників показав, 

що найбільше продукції надходить від фірм Байєр, Швейцарія та 

ГлаксоСмітКляйн Експорт Лімітед, Велика Британія по три препарати, Ядран-

Галенська Лабораторія, Хорватія, МЕДА Фармасьютікал з Світселенд ГмбХ, 

Швейцарія, Фарма Інтернешенал Компані, Йорданія, Міле ГмбХ Арунайм, 

Німеччина по два, решта фірм ─ по одному Встановлено, що із двадцяти 

чотирьох препаратів іноземного виробництва лише 17 % комбіновані, а 83 % ─ 

монопрепарати. Серед вітчизняних виробників лідируючу позицію займають 
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ПАТ «Лубнифарм» ─ 7 ЛЗ, ПРАТ «Фітофарм» і ПАТ «Хімфармзавод «Червона 

Зірка»», які виробляють по 6 ЛЗ, ПрАТ Фармацевтична фабрика «Віола» та ТОВ 

«Тернофарм» ─ по 5 ЛЗ. Встановлено, що із сорока восьми м’яких ЛЗ, що 

сприяють загоєнню ран, вітчизняного виробництва 50 % комбіновані і 50 % – 

монопрепарати. Дослідження засобів, що сприяють загоєнню ран, за лікарською 

формою довели переважання на ринку мазей – (60,4 %), креми займають 26,4 %, 

лініменти ─ 7,6 %, а гелі лише 5,6 %. 

На основі аналізу ринку мʼяких ЛЗ, за країною-виробником виявлено 

перевагу продукції вітчизняного виробництва (55 %). Встановлено, що 

асортимент м’яких ЛЗ формують 13 вітчизняних та 15 іноземних підприємств. 

Однак  спостерігається прогресія перспективного збільшення асортименту 

продукції та вихід на ринок нових виробників м`яких лікарських засобів. 

Більшість препаратів даного спрямування- це мазі. 

3.1.3.Вибір форми випуску лікарського засобу 

На даний час препарати, що містять неоміцин, випускаються у формі 

таблеток, порошку та мазі [77, 78, 79].  

Переваги та недоліки наведених лікарських форм [79] представлені у табл. 

3.1. 

Таблиця 3.1 

Переваги та недоліки лікарських форм 

Лікарська 

форма 

Переваги Недоліки 

Таблетки  зручність застосування;  
 точність дозування;  
 можливість сполучати несумісні за 

фізикохімічними властивостями і 
терапевтичній дії лікарські речовини;  

 можливість маскування неприємного 
запаху, смаку, кольору й здатності до 
забарвлення 

 можливість повної механізації й 
автоматизації виробництва; 

гігієнічність і масовість виробництва; 
 висока компактність;  
 стійкість до впливу несприятливих 

o Дія лікарських речовин може 
розвиватися відносно 
повільно.  

o Таблетки неможливо ввести 
хворому при блювоті, у 

непритомному стані.  
o При тривалому зберіганні 

деякі таблетки можуть 

цементуватися, що 
призводить до зміни часу 

розпадання.  
o До складу таблеток часто 

вводяться баластні речовини 
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Закінчення табл. 3.1 

 механічних і кліматичних факторів;  

 зручність транспортування, 
зберігання й відпускання, тривалий 
строк придатності. 

що не мають терапевтичної 

цінності, які іноді 
викликають деякі побічні 
явища (наприклад, тальк 

подразнює слизові 
оболонки).  

 Не всі хворі, особливо діти, 
можуть вільно проковтувати 
таблетки 

Порошки  простота приготування, точність 
дозування; 

 універсальність складу (у формі 

порошків можна сполучити різні за 
складом і властивостями лікарські 

речовини); 
 зручність зберігання і 

транспортування. 

o повільніша терапевтична дія 
порівняно з рідкими 
лікарськими формами; 

o незначний термін зберігання 
через велику питому 

поверхню  
o незручність прийому пахучих 

речовин, забарвлених, і тих, 

що мають неприємний смак; 
o подразнююча дія на слизову 

оболонку шлунково-
кишкового тракту. 

Мазі  відносна простота та безпечність 

застосування; 
 можливість використання як 

місцевої, так і резорбтивної дії; 
 слабо виражений системний вплив; 
 забезпечення високої концентрації 

діючих речовин у місці нанесення; 
 можливість пролонгованої дії; 

 до складу однієї мазі можуть 
входити різні діючі компоненти. 

o мазі на основі вазеліну 

слабко вивільняють діючі 
речовини; 

o потрапляючи на шкіру та 
одяг, залишають жирні плями;  
o мазі на гідрофобній 

основі мають виражений 
парниковий ефект. 

 

Отже, проаналізувавши наведені переваги та недоліки, можна зробити 

висновок, що найкращою лікарською формою для виробництва неоміцину є 

мазь, так як вона характеризується можливістю використання як місцевої, так і 

резорбтивної дії на відміну від інших лікарських форм. Дана лікарська форма 

також характеризується слабо вираженим системним впливом на відміну від 

таблеток. Також за рахунок того, що мазь використовується для зовнішнього 

застосування, на дію препарату не впливає прийом їжі та особливості 

біохімічних реакцій організму конкретної людини на відміну від порівняних 

лікарських форм. 



36 
 

3.1.4. Опис лікарського засобу згідно АНД (проект АНД) 

Препарат неоміцину за класифікаційною системою АТС [1] займає наступне 

місце: 

D Дерматологічні засоби 

D07 Кортикостероїди для застосування в дерматології  

D07С Кортикостероїди в комбінації з антибіотиками 

D07С C Активні кортикостероїди в комбінації з антибіотиками 

D07C C02 Флуоцинолону ацетонід та антибіотики 

Характеристика кінцевої продукції виробництва. Неоміцин у формі 

мазі (Флуцинар N). 

Основні фізико-хімічні властивості: свiтло-жовтого кольору жирна м’яка 

маса, що просвiчується. 

Склад:діючі речовини: флуоцинолон, неоміцин; 

1 г мазі містить флуоцинолону ацетоніду 0,25 мг, неоміцину сульфатy 5 мг; 

Допоміжні речовини: пропiленгліколь, олія мінеральна, ланолін, парафін 

білий м’який. 

Форма випуску: мазь. 

Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Дія препарату зумовлена 

комбінованим ефектом флуоцинолону ацетоніду та неоміцину сульфату.  

Флуоцинолон ацетонід є високоактивним синтетичним 

глюкокортикостероїдом для зовнішнього застосування на шкіру. При 

застосуванні у вигляді мазі в концентрації 0,025% чинить сильну протизапальну, 

протисвербіжну, протиалергічну та судиннозвужувальну дію. Має ліпофільні 

властивості та легко абсорбується через шкіру. Після нанесення 2 г мазі може 

знижуватися продукція адренокортикотропного гормону (АКТГ) гіпофізом у 

результаті пригнічення системи надниркові залози-гіпофіз. Механізм 

протизапальної дії флуоцинолону ацетоніду до кінця не вивчений і вважається, 

що даний засіб впливає на процес запалення шляхом пригнічення продукування 

простагландинів та лейкотриєнів у результаті зниження активності фосфоліпази 
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А2 і зменшення вивільнення арахоїдонової кислоти із фосфоліпідів оболонки 

клітини. Препарат також чинить протиалергічну дію шляхом пригнічення 

розвитку місцевих реакцій підвищеної чутливості. У результаті місцевої 

судинозвужувальної дії препарат знижує ризик розвитку ексудативних реакцій. 

Знижує синтез білків і відкладання колагену. Прискорює розпад білків у шкірі і 

ослаблює проліферативні процеси. 

Неоміцину сульфат — антибіотик групи аміноглікозидів, який через свою 

високу токсичність призначений переважно для зовнішнього застосування. 

Здійснює бактерицидну дію щодо грампозитивних і деяких грамнегативних 

бактерій. 

Фармакокінетика. Флуоцинолону ацетонід легко проникає у роговий шар 

шкіри, де поступово кумулюється і визначається навіть через 15 днів після 

нанесення. Не біотрансформується у шкірі. Після всмоктування системно 

біотрансформується, в основному в печінці. Виводиться із сечею і в менших 

кількостях із жовчею в основному у вигляді сполуки з глюкуроновою кислотою, 

а також у невеликій кількості в незміненому стані.  

Всмоктування флуоцинолону ацетоніду через шкіру посилюється при 

нанесенні на чутливу шкіру області анатомічних складок тіла та обличчя, а 

також на шкіру з пошкодженим епідермісом або запальним процесом. 

Застосування оклюзивної пов’язки спричиняє підвищення температури і 

вологості шкіри, що також призводить до посилення всмоктування 

флуоцинолону ацетоніду. Окрім того, всмоктування посилюється при частому 

застосуванні лікарського засобу і на великих ділянках шкіри. Всмоктування 

через шкіру є вищим у підлітків, ніж у дорослих.  

Неоміцину сульфат з основи мазі може проникати до глибоких шарів шкіри. 

При тривалому застосуванні на великих ділянках шкіри, особливо ушкодженої 

запальним процесом, діюча речовина може проникати в судинне русло. 

Неоміцину сульфат не метаболізується в організмі та виводиться із сечею, в 
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основному в незміненому стані, що може бути особливо небезпечним при 

нирковій недостатності. 

Показання для застосування. Лікування сухих дерматитів, особливо 

алергічного походження з ознаками вторинної інфекції, чутливої до неоміцину, 

перебіг яких супроводжується стійким свербежем чи гіперкератозом. Препарат 

показаний при себорейному дерматиті, уртикарному лишаї, атопічному 

дерматиті, алергічній контактній екземі, мультиформній еритемі, червоному 

вовчаку, запущеному псоріазі, плескатому лишаї. 

Протипоказання. Алергія на кортикостероїди, гіперчутливість до 

антибіотиків аміноглюкозидового ряду або на інші компоненти препарату. 

Бактеріальні, грибкові та вірусні дерматити, вітряна віспа, піодермія, герпес, 

актиномікоз, бластомікоз, споротрихоз, численні псоріатичні бляшки, шкірні 

прояви сифілісу, туберкульоз шкіри,ерозивно-виразкові ураження шлунково-

кишкового тракту, рани на ділянках аплікацій, невус, атерома, меланома, 

гемангіома, ксантома, саркома, пухлини шкірного покриву, рак шкіри, рожеві та 

вульгарні вугрі, періанальний та генітальний свербіж, періоральний дерматит, 

пелюшковий дерматит, тромбофлебіт та трофічні виразки на тлі варикозного 

розширення вен. Не застосовувати після вакцинації. Не слід застосовувати 

препарат на великих ділянках шкіри, особливо на рани, що довго не загоюються, 

наприклад, глибокі опікові рани. Препарат не застосовувати в офтальмології.  

Значні та тяжкі ураження шкіри (можлива резорбція препарату з розвитком 

ототоксичного ефекту з втратою слуху). Якщо можлива неконтрольована 

абсорбція препарату, не застосовувати пацієнтам із тяжкими кардіогенними або 

нейрогенними екскреторними порушеннями, а також при наявності в анамнезі 

уражень вестибулярної та кохлеарної систем. Не застосовувати у зовнішній 

слуховий прохід при перфорації барабанної перетинки. 

Спосіб застосування та дози. Препарат призначений для місцевого 

застосування. Мазь слід нанести тонким шаром на вражену шкіру 1–2 рази на 

добу. Не слід застосовувати мазь під оклюзійну пов’язку.  
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Лікування не слід проводити безперервно довше 2 тижнів. Не можна 

застосовувати на шкіру обличчя більше 1 тижня. Протягом тижня 

рекомендується застосувати не більше 15 г мазі (1 туба).  

Слід з обережністю під контролем лікаря застосовувати препарат дітям 

віком від 2 років (у випадку абсолютної необхідності), тільки 1 раз на добу, на 

невеликій ділянці шкіри; не наносити на шкіру обличчя дитини. 

Побічна дія. З боку шкіри та підшкірної клітковини: гіперкератоз, 

фурункульоз, загострення існуючих патологічних уражень, гірсутизм, вугрі, 

стероїдна пурпура, пригнічення росту епідермісу, атрофія підшкірної 

клітковини, сухість шкіри, подразнення шкіри, відчуття печіння, свербіж, 

атрофічні смуги, надмірний ріст волосся на тілі або алопеція, знебарвлення або 

гіперпігментація шкіри, атрофія та порушення цілісності шкіри, телеангіоектазія, 

періоральний дерматит, запалення волосяних фолікулів, вторинні інфекції. В 

окремих випадках можуть з’явитися кропив’янка, плямисто-папульозне 

висипання або загострення існуючих змін.  

Системні розлади: тривале застосування мазі на великих ділянках шкіри або 

під оклюзійну пов’язку, або дітям, враховуючи підвищене всмоктування 

флуоцинолону ацетоніду, може спричинити сильну загальносистемну дію, що 

проявляється у вигляді набряків, артеріальної гіпертензії, зниження імунітету, 

пригнічення росту і розвитку у дітей, гіперглікемії, глюкозурії, розвитку 

синдрому Кушинга.  

Застосування на великих ділянках шкіри, особливо ушкодженої, чи під 

оклюзійну пов’язку, через наявність у складі мазі неоміцину може спричинити 

ототоксичну і нефротоксичну дії.  

Неоміцин може спричинити локальне подразнення та алергічні реакції 

(можливо відтерміновані в часі).  

При нанесенні на великі ділянки шкіри можливі гастрит, стероїдна виразка 

шлунка, стероїдний цукровий діабет, недостатність надниркових залоз. При 

тривалому застосуванні можливі: вторинний імунодефіцит (загострення 
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хронічних інфекційних захворювань, генералізація інфекційного процесу, 

розвиток опортуністичних інфекцій), уповільнення репаративних процесів.  

З боку органів зору: при зовнішньому застосуванні на шкіру повік іноді 

може розвинутися катаракта або глаукома. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами ті інші види взаємодій . 

Препарати глюкокортикостероїдів системної дії підвищують ефективність 

препарату, але разом з тим підвищують вірогідність розвитку побічних ефектів. 

Сумісне застосування з не стероїдними протизапальними засобами підвищує 

ризик розвитку системних та місцевих побічних ефектів. Знижує активність 

гіпотензивних, діуретичних, анти аритмічних лікарських засобів, препаратів 

калію. Діуретичні лікарські засоби (крім калійзберігаючих) підвищують 

імовірність розвитку гіпокаліємії.  

Під час лікування препаратом не рекомендується робити щеплення проти 

віспи, а також проводити інші види імунізації (особливо при тривалому 

застосуванні на великих ділянках шкіри) з причини можливої відсутності 

адекватної імунологічної відповіді у вигляді продукції відповідних антитіл.  

Флуцинар® N може посилювати дію імуносупресивних і послаблювати дію 

імуностимулюючих лікарських засобів.  

Препарат не слід застосовувати одночасно з нефротоксичними або 

ототоксичними лікарськими засобами, такими як фуросемід, етакринова кислота, 

в зв’язку з тим, що ці препарати можуть підвищувати концентрації 

аміноглікозидів у крові, які в свою чергу підвищують ризик ураження слуху. 

Передозування. При тривалому застосуванні на великих ділянках шкіри 

можуть з’явитися симптоми передозування, що проявляються посиленням 

місцевих і системних побічних ефектів (набряки, артеріальна гіпертензія, 

гіперглікемія, зниження імунітету, глюкозурія), а в тяжких випадках розвитком 

синдрому Кушинга. 

Також після тривалого застосування через наявність у складі мазі неоміцину 

можливий розвиток резистентності бактерій до неоміцину сульфату та 
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можливість виникнення ототоксичної і нефротоксичної дії, що може бути 

особливо небезпечним при нирковій недостатності.  

У випадку передозування слід припинити застосування лікарського засобу 

або застосовувати глюкокортикоїди меншої сили дії. 

Умови відпуску. За рецептом. 

Умови зберігання. Зберігати при температурі не вище 25 
о
С. Зберігати у 

недоступному для дітей місці. 

Термін придатності - 3 роки. 

Упаковка. По 15 г у тубі; по 1 тубі в коробці [81]. 

СПЕЦИФІКАЦІЯ 

до мазі, що містить неоміцин 

Найменування 

показника 
Допустимі межі 

Методи 

контролю 

Опис 
Свiтло-жовтого кольору жирна м’яка маса, що 
просвiчується. 

За п.1 СП, 
візуально 

Ідентифікація 

На хроматограмі випробуваного розчину мають 

виявлятися 3 основні плями на рівні 3 основних плям на 
хроматограмі розчину порівняння, відповідні їм за 

розміром і забарвленням. 

За п.2 СП, 
ДФУ 2.2.27 

Середній вміст 

мазі в тубі 
Не менше ніж 15,0 г 

За п.3 СП, 
ДФУ 2.9.5 

рН  Від 5,0 до 8,0 
За п.4 СП, 
ДФУ 2.2.3 

Компонентний 

склад 

неоміцину 

сульфату 

Неоміцин С1: від 25.0 % до 50,0 % 
Неоміцин С1а: від 10.0 % до 35.0 % 

Сума неоміцинів С2 і С2а: від 25,0 до 55,0 % 

За п.5 СП, 
ДФУ 2.2.29 

Мікробіологічн

а чистота 

Критерії прийнятності: 
Загальне число аеробних мікроорганізмів (ТАМС) – 103 

КУО в 1 г.Загальне число дріжджових та плісеневих 
грибів (TYMC) – 102 КУО в 1 г.Відсутність Escherichia 
coliв 1 г. 

За п.6 СП, 

ДФУ 5.1.4, 
2.6.12, 2.6.13 

Кількісне 

визначення 

Вміст неоміцину в 1 г мазі має бути від 4,75 мг до 5,25 

мг. 

За п.7 СП, 

ДФУ 2.7.2 

Упаковка 

По 15 г мазі у тубі. 
По 1 тубі разом з інструкцією для медичного застосування поміщають у 

пачку із картону для споживчої тари. 

Маркування Згідно затвердженого тексту маркування 

Термін 

придатності 
3 роки 

Умови 

зберігання 
В оригінальній упаковці при температурі не вище 25оС 
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1. Опис. Свiтло-жовтого кольору жирна м’яка маса, що просвiчується. 

2. Ідентифікація.  

А. Тонкошарова хроматографія. 

Випробовуваний розчин. Наважку мазі, еквівалентну 7.5 мг неоміцину, 

диспергують з 20 мл хлороформу Р, потім додають 10 мл води Р, енергійно 

струшують і відстоюють до розшарування. Використовують водний шар. 

Розчин порівняння. Готують розчин ФСЗ неоміцину сульфату у воді Р з 

концентрацією 0.75 мг/мл гентаміцину. 

Пластинка: ТШХ пластинка із шаром силікагелю Р. 

Рухома фаза: нижній шар суміші рівних об'ємів аміаку розчину 

концентрованого Р, метанолу Р, хлороформу Р. 

Об'єм проб: 20 мкл. 

Відстань, що має пройти рухома фаза: 2/3 довжини пластинки. 

Висушування: на повітрі. 

Виявлення: обприскують нінгідрину розчином Р1 і нагрівають при 

температурі 110 °С протягом 5 хв. 

Результати: на хроматограмі випробовуваного розчину мають виявлятися 

3 основні плями на рівні 3 основних плям на хроматограмі розчину порівняння, 

відповідні їм за розміром і забарвленням. 

3. Середній вміст мазі в тубі.Точно зважують кількість мазі, витягнутої з 

кожного з 10 відібраних індивідуальних туб в умовах нормального застосування. 

Розраховують середню масу мазі в одній тубі. Середній вміст мазі в тубі повинен 

бути не менше ніж 15,0 г. 

4. рН. рН — число, яке умовно характеризує концентрацію іонів водню у 

водних розчинах. На практиці рН визначають експериментально. рН 

випробовуваного розчину пов'язане з рН стандартного розчину (рНS) таким 

рівнянням: 



43 
 

       
    
 

  

де: 

Е - потенціал електрода у випробовуваному розчині, у вольтах; 

ЕS - потенціал того ж електрода в розчині з відомим рН (рНS), у вольтах; 

k - температурний коефіцієнт, що дорівнює зміні потенціалу при зміні 

значення рН на одиницю, виражений у вольтах, який розраховують за рівнянням 

Нернста. 

Значення k  при різних температурах 

Температура (°С) k (V) 

15 0.0572 

20 0.0582 

25 0.0592 

30 0.0601 

35 0.0611 

 

Потенціометричне визначення рН проводять шляхом вимірювання різниці 

потенціалів між двома відповідними електродами, зануреними у випро-

бовуваний розчин: один з електродів чутливий до іонів водню (звичайно скляний 

електрод), другий - електрод порівняння (наприклад, насичений каломельний 

електрод). 

Методика. Усі вимірювання проводять при тій самій температурі в 

інтервалі від 20 °С до 25 °С, якщо немає інших зазначень в монографії. Якщо 

необхідно, враховують температурні поправки відповідно до інструкції вироб-

ника. Прилад калібрують за допомогою буферного розчину калію гідрофталату 

(первинний стандарт) і одного з буферних розчинів з іншим значенням рН. По-

казання приладу для третього буферного розчину з проміжним значенням рН не 

мають відрізнятись більше як на 0.05 одиниць рН від табличного значення рН 

цього розчину. Електроди занурюють у випробовуваний розчин і вимірюють рН 

у тих самих умовах, що і для буферних розчинів. 
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Якщо прилад використовують часто, його калібрування проводять 

регулярно. У противному разі калібрування приладу має проводитися перед 

кожним вимірюванням. 

Усі випробовувані розчини і стандартні буферні розчини мають бути 

приготовані на воді, вільній від вуглецю діоксиду, Р. 

5. Компонентний склад неоміцину сульфату. 

Рідинна хроматографія. 

Розчини готують безпосередньо перед використанням. 

Випробовуваний розчин. Точну наважку мазі, еквівалентну 20 мг неоміцину, 

диспергують з 10 мл хлороформу Р, додають 20 мл розчину 2.5 г/л динатрію 

тетраборату Р, енергійно струшують і центрифугують. Відокремлюють водний 

шар, фільтрують і доводять водою Р до об'єму 50.0 мл. До 10.0 мл одержаного 

розчину додають 5 мл метанолу Р, обережно перемішують, додають 4 мл 

фталевого альдегіду реактиву Р, перемішують, доводять метанолом Р дооб'єму 

25.0 мл, витримують у водяній бані при температурі від 55 °С до 60 °С протягом 

15 хв і охолоджують до кімнатної температури. 

Розчин порівняння. Готують розчин ФСЗ неоміцину сульфату у воді Р 

зконцентрацією 0.4 мг/мл неоміцину. Далі поступають, як зазначено для випро-

бовуваного розчину, починаючи від слів «До 10.0 мл одержаного розчину 

додають5 мл метанолу Р...». 

Колонка: 

 розмір: 0.15 м х 4.6 мм; 

 нерухома фаза: силікагель для хроматографії, окта-децилсилільний Р 

(5 мкм). 

Рухома фаза: розчин 5.5 г/л натрію гептансульфонату моногідрату Р 

усуміші оцтова кислота льодяна Р - вода Р - метанол Р (5:25:70). 

Швидкість рухомої фази: 1.0 мл/хв. 

Детектування:спектрофотометрично за довжини хвилі 330 нм. 

Інжекції:20 мкл. 
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Час утримуваннянеоміцину С2: від 10 хв до 20 хв. 

Відносні утримуваннядо неоміцину С2: неоміцину С1 - близько 0.27; 

неоміцину С1а - близько 0.65; неоміцину С2а - близько 0.85. 

Придатність хроматографічної системи:розчин порівняння: 

 ступінь розділення: не менше 1.3 між піками неоміцину С2а та 

неоміцину С2. 

Розраховують вміст неоміцину С1, С1а, С2 і С2а методом внутрішньої 

нормалізації (ДФУ 2.2.46)на хроматограмі випробовуваного розчину. 

Нормування: 

 неоміцин С1: від 25.0 % до 50.0 %;  

 неоміцин С1а: від 10.0% до 35.0%;  

 сума неоміцинів С2 і С2а: від 25.0 % до 55.0 %. 

6. Мікробіологічна чистота. 

Приготування зразка: 10 г мазі помістити в стерильний мірний флакон, 

донести до об’єму 100 мл стерильним буферним розчином з натрію хлоридом та 

пептоном рН 7,0, що містить 4 % полісорбату 80. Флакон зі зразком нагріти на 

водяній бані до температури 45°С і перемішати до отримання гомогенної 

суспензії (зразок А). 

ТАМС: по 1 мл зразка А внести у дві чашки Петрі і залити 15-20 мл соєво-

казеїнового агару (СКА), розплавленого та охолодженого до температури від 

42°С до 45 °С. 

НКД: відтворити схему посіву, використовуючи розчинник замість 

випробовуваного зразка. 

ТYМС: по 1 мл зразка А внести у дві чашки Петрі і залити 15-20 мл сабуро-

декстрозного агару (СДА), розплавленого та охолодженого до температури від 

42°С до 45 °С. 

НКД: відтворити схему посіву, використовуючи розчинник замість 

випробовуваного зразка. 
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Дослідження на наявність бактерій Escherichia coli 

Посів:10 мл зразка А перенести у 100 мл соєво-казеїнового бульйону (СКБ) 

(зразок В). Зразок В інкубувати при температурі від 30 °С до 35°С від 18 год до 

24 год. Після закінчення інкубації флакон зі зразком струсити і перенести 1 мл 

зразка В у 100 мл бульйону Мак-Конки (МКБ). Інкубувати при температурі від 

42 °С до 44 °С від 24 год до 48 год. Після закінчення інкубації провести 

пересівання на поверхню агару Мак-Конки (МКА). Інкубувати при температурі 

від 30 °С до 35°С від 18 год до 72 год. 

НКД: відтворити схему посіву, використовуючи розчинник замість 

випробовуваного зразка. 

7. Кількісне визначення. 

Мікробіологічний метод (Метод дифузії). 

Основний розчин випробовуваного зразка. Точну наважку мазі, еквівалентну 

5 мг неоміцину, розчиняють наскільки можливо повністю у 50 мл хлороформу Р, 

екстрагують три рази, порціями по 20 мл кожна, буферним розчином рН 8.0 Р, 

об'єднують водні витяги і доводять буферним розчином рН 8.0 Р до об'єму 100.0 

мл. 

Методика. Живильне середовище, рекомендоване для кількісного 

визначення, розплавляють і вносять в нього при відповідній температурі, 

наприклад від 48 °С до 50 °С для вегетативних форм, певну кількість суспензії 

мікроорганізмів, чутливих до даного антибіотика. Кількість суспензії має бути 

такою, щоб забезпечувати чіткі, придатного діаметра зони пригнічення росту 

тест-мікроорганізму для всіх концентрацій антибіотика, використовуваних при 

кількісному визначенні. Негайно після внесення тест-мікроорганізму живильне 

середовище розливають у чашки Петрі або великі прямокутні чашки так, щоб в 

них утворився однорідний шар завтовшки від 2 мм до 5 мм. Допускається 

розливати середовище у два шари, з яких інокульовано лише верхній. 
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Чашки треба зберігати таким чином, щоб до їх використання не 

спостерігалося зростання або загибелі мікроорганізмів і щоб на момент 

використання поверхня живильного середовища була сухою. 

Використовуючи зазначені в табл. 3.2 розчинник і буферний розчин, 

готують розчини стандартного зразка з відомими концентраціями і розчини 

випробовуваного антибіотика, передбачувані концентрації яких не мають 

істотних відмінностей від відповідних концентрацій стандартного зразка. 

Розчини наносять на поверхню середовища, використовуючи стерильні циліндри 

з порцеляни, нержавіючої сталі або іншого підхожого матеріалу, або вносять 

розчини в лунки, підготовані в густому живильному середовищі. У всі циліндри 

або лунки вносять рівні об'єми розчинів. Допускається використовувати 

стерильні диски з фільтрувального паперу підхожої якості, які просочують 

розчином стандартного зразка і випробовуваного лікарського засобу та 

поміщають на поверхню живильного середовища. 

Для того щоб мати можливість оцінити придатність методики кількісного 

визначення, треба використовувати не менше трьох доз стандартного зразка та 

трьох відповідних доз випробовуваного антибіотика, що мають передбачувано 

ту саму активність. Бажано, щоб дози складали геометричну прогресію. При 

проведенні постійних кількісних визначень, для яких лінійність системи була 

продемонстрована на достатньо великій кількості тридозових визначень, 

допускається використовувати дводозовий варіант за узгодженням з 

компетентним уповноваженим органом. Однак в усіх сумнівних випадках треба 

проводити кількісне визначення тридозовим методом, як наведено вище. 

На кожній чашці Петрі або прямокутній чашці розчини розміщують 

відповідно до статистично прийнятного плану. Виняток становлять маленькі 

чашки Петрі, на яких неможливо розмістити більше шести розчинів. В цьому 

випадку розчини випробовуваного антибіотика та стандартного зразка чергують 

таким чином, щоб виключити взаємодію більш концентрованих розчинів. 
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Таблиця 3.2 

Кількісне визначення методом дифузії 

Антибіотик Стандарт

ний зразок 

Розчинник для 

приготування 

основного 

розчину 

Буферний 

розчин 

(рН) 

Тест-

мікроорганізм 

Температура 

інкубації 

Неоміцину 

сульфату 

Неоміцину 

сульфат 

ФСЗ 

Вода Р 
рН 8.0 

(0.05 М) 

Bacillus pumilus 

NCTC 8241 

CIP 76.18 

Bacillus subtilis 

NCTC 10400 

CIP 52.62 

ATCC 6633 

 

30-37оС 

 

 

30-37оС 

 

Чашки інкубують при підхожій температурі близько 18 год. Для зменшення 

впливу різниці у часі між внесенням розчинів та для уточнення лінії регресії 

рекомендується використовувати попередню дифузію при кімнатній температурі 

або при температурі близько 4 °С тривалістю від 1 год до 4 год. 

Вимірюють діаметри круглих зон пригнічення росту з точністю не менше 

0.1 мм або їх площі з відповідною точністю та розраховують активність, 

використовуючи підхожі статистичні методи. 

Число повторностей для однієї дози при кожному визначенні має бути 

достатнім для забезпечення потрібної точності.  

1 міжнародна одиниця (МО) відповідає 1 мкг неоміцину. 

Розраховують вміст неоміцину в лікарському засобі. 

Вміст неоміцину в 1 г мазі має бути від 4,75 мг до 5,25 мг [3]. 

3.2.Розрахунок потреби у субстанції для випуску ЛЗ 

3.2.1.Перелік виробників кінцевого продукту і виробників 

      (постачальників) субстанції 

Перелік виробників продукції  прямого застосування( лікарських засобів та 

АФІ буде наведено у вигляді таблиці. 
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Таблиця 3.3 

Список виробників та постачальників мазей на основі неоміцину та 

неоміцину як АФІ [76] 

Виробник  препарату 
Країна 

походження 
Виробник АФІ 

Країна 

походження 

Байєр Швейцарія 
ООО Компания 

"Укрхимсировина" 
Україна [82] 

Глаксо Сміт Кляйн Експорт 
Лімітед, 

 

Велика Британія 
LabeyondChemicals

Co. Ltd. 
Китай [83] 

Ядран-Галенська Лабораторія, Хорватія Arshine  Co. Ltd Китай [84] 

МЕДА Фармасьютікал з 
Світселенд ГмбХ 

Швейцарія 
ThermoFisher. 

Scientific 
Німеччина [85] 

Фарма Інтернешенал Компані Йорданія   

Міле ГмбХАрунайм, Німеччина   

ПАТ «Лубнифарм»» Україна   

ПРАТ «Фітофарм» Україна   

ПАТ «Хімфарм завод» 

«Червона Зірка» 
Україна   

ПрАТ Фармацевтична 
фабрика «Віола» 

Україна   

ТОВ «Тернофарм» Україна   

Здоров'я ФК ТОВ Україна   

SandozУкраїна Україна  Швейцарія 

 

3.2.2 .Розрахунок річної потужності виробництва субстанції, об’єму 

ферментера та кількості виробничих циклів 

Для розрахунку потреби у субстанції (неоміцині) для випуску препарату, 

приймаємо як концептуальний препарат - Флуцинар Н, що містить неоміцин.  

Даний препарат застосовується як протизапальний засіб при пошкодженнях 

шкіри. 

Загальні травми пов`язані зі сферою зайнятості на виробництвах, а 

застосування  Флуцинару Н з  одним із основних компонентів - неоміцином  тож 

для розрахунку потреби необхідно представити статистику випадків травм. До 

них можна віднести травми сприченені падінням, обвалами, температурою, 

хімічними опіками, укусами комах та інш. 
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Наведемо статистику різнопланових травм для розрахунку потреби у 

неоміцині [86, 87]. 

Таблиця 3.4 

 Потреба у цільовому продукті 

 Кількість мазі 

на добу 

Середньо 

статистичний 

курс лікування 

(діб) 

Кількість туб 

мазі (15 г) на 

курс 

Кількість 

неоміцину в 1 

тубі мазі (в 1 г 

мазі  - 5 мг 

неоміцину)     

Кількість 

неоміцину  

за 1 курс 

лікування на 

одну особу, мг 

 2 рази на добу 
2 тижні 
(14 днів) 

2 туби   75 150  

          Кількість неоміцину в 1 тубі (15 г)  при вмісті в 1 г мазі – 5 мг неоміцину 

                 15 г × 5 мг = 75 мг неоміцину 

          Кількість туб на курс лікування  протягом 2 тижнів 

             1 туба на тиждень × 2 тижня = 2 туби 

         Кількість неоміцину на курс лікування 1 особи 

           2 туби × 75 мг =  150 мг 

За Державною статистикою за 2020 календарний рік [посилання на сайт]  

було зафіксовано кількість осіб із захворюваннями (Таблиця 3.5), які мають 

включати терапію з застосуванням препарату одним з компонентів якого є 

неоміцин.   

Таблиця 3.5. 

Статистичні дані по захворюваності на дерматити в Україні за 2020 рік 

№ 

п/п 

Число зареєст. 

випадків 

дерматофітозів 

трихофітії та 

мікроспорії 

(В35) 

Мікоз

у стоп 

(В35.3

) 

Корости (В86) 

Число зареєстованих хворих 

псоріазом(L40) 
Разом 

всьог

о 

з них у 

дітей  

0-17р. 

в т.ч. вперше 

в житті 

встан.діог 

 

всьог

о 

в т.ч. у 
дітей 0-

17р. 

всьог

о 

в т.ч. 

у 

дітей 

0-17р. 

всьог

о 

у 
дітей 

0-17р. 

 

А 1 2 3 4 5 6 7 8 9  

1                    
  13 

196 
10 571 26 356 4 206 1 578 104 

208 
5 278 7 608 958 121 610 
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          Кількість неоміцину на усіх хворих 

  121 610 осіб × 150 мг = 18 241 500 мг = 18,2 кг .  

  Враховуючи найбільш розповсюджених виробників даної субстанції  

(компанії з Китаю та Німеччини, зокрема  Labeyond Chemicals Co. Ltd, Arshine 

Co. Ltd, ThermoFisher. Scientific), які імпортують субстанцію неоміцину в 

Україну, запроектоване виробництво може замінити увесь імпорт. Отже, 

приймаємо річну потребу у неоміцині 18 кг на рік.     

3.2.3. Розрахунок річної потужності виробництва ЛЗ та кількості серій  

           на рік 

Річна потужність біосинтезу неоміцину складає 18 кг (18000 г). 

Вміст неоміцину в 1 г мазі дорівнює 5 мг (0,005 г). 1 туба мазі містить – 15 г 

з вмістом 15 г × 5 мг = 75 мг неоміцину. 

Кількість туб мазі Nтуб  =   18∙10
6 
мг/ 75 мг = 240 000 туб/рік  

 Продуктивність наповнювальної машини складає 1500 туб на годину.     

Отже, за один цикл наповнюється  Nцк = 1500×8=12000 туб. 

Кількість серій Nсер =  Nтуб / Nцк = = 240 000/12000 = 20 серій.  

3.2.4. Розрахунок кількості виробничих циклів, кількості продукту за 

цикл, об’єму культуральної рідини  та   об`єму  ферментера при отриманні 

субстанції неоміцину 

Продуцент неоміцину – Streptomyces fradiaeCGMC 4.576, синтезує Ркр = 

1,282 г/л. Тривалість культивування 168 годин. Враховуємо загальну кількість 

культуральної рідини для забезпечення потреби.  

Приймаємо вологість сухої сухої субстанції неоміцину у 5 %, відповідно 

абсолютно сухої її буде  СРбіом =95%.   

Кількість трудоднів Vтдн=  250. 

де     – цикл роботи ферментера (178 год), що включає час біосинтезу (168 

год), та час підготовки ферментера – 10 год. Підготовка ферментатора включає: 

миття та огляд – 2 год, перевірка на герметичність – 2 год, стерилізація – 2 год, 

охолодження – 1 год, завантаження середовища – 1,5 год, засів –  0,5 год, 
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відвантаження культуральної рідини –  1 год;    – коефіцієнт запасу, що 

враховує ймовірність нестерильних операцій (1,1-1,5). 

1) Кількість ферментацій (циклів) на рік Nцк = 24∙Tрдн/Тцк = 

    = 24∙250/178 = 33,7. Округлюємо кількість циклів до цілого Nцк = 34. 

2)  Кількість продукту  за цикл, Gцк = Gнд/ Nцк = 18 / 34  = 0,53 кг/цикл 

3) Об'єм КР, що зливається за одну ферментацію (циклу) з урахуванням 

втрат за виробничий цикл (Есв)  

Vкр = K1∙Gцк · СРгп / Ркр(1-Есв)= 1,1·0,53 · 0,95/1,282 (1-0,2) = 0,540 м
3
 = 540 л  

4) Об'єм готового поживногосередовища та посівногоматеріалу у 

виробничомуферментері Vроб1 з врахуваннямвтрат при біосинтезіЕф = 0,1 

становить: 

Vроб1= Vкр/(1-Еф) = 540/ (1-0,1) =  600  л  

         5) Геометричний об’єм ферментера з коефіцієнтом заповнення 0,6 

маєстановити: 

Vг = Vроб1/Кзап = 600/ 0,6 = 1000 л ,найближчий ферментер  1 м
3
 

Кз = 600/1000 = 0,6   

Розрахунок кількості стадій підготовки посівного матеріалу  

1)  Кількістьпосівногоматеріалу для ферментера становить 10% 

відоб’ємупоживногосередовища. Тодікількістьпоживногосередовища у 

ферментерістановитиме: 

     
      

    
 

   

     
         

де Хф – доза посівногоматеріалу для ферментера. 

Кількістьпосівногоматеріалу для ферментера становить: 

                                  

При отриманні  54,6 л посівного матеріалу слід врахувати втрати в 

результаті краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря, які становлять 

5 % (Еін = 0,05) 
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2) Посівнийматеріалу для засівання ферментера можнаотриматипід час 

культивування продуцента вінокульторі об’ємом: 

Vін. = 
     

  
 = 

    

   
  =  95,8 л. 

Приймаємонайближчий за об’ємомстандартнийі інокуляторVін1 = 100л  

Уточнюємоприйнятийранішекоефіцієнтзаповнення: 

      
     

    
 
    

   
      

Уточнений коефіцієнтзаповненняперебуває у вибраних межах.  

Кількістьпоживногосередовища в інокуляторістановитиме: 

     
     

     
 

    

     
         

де Хін – доза посівногоматеріалу для інокулятора. 

Тодікількістьпосівногоматеріалу для інокулятора становить: 

                                  

При отриманні  5,2 л посівного матеріалу слід врахувати втрати в результаті 

краплевиносу через колектор відпрацьованого повітря, які становлять 5 % (Еін = 

0,05) 

      
    
     

 
   

      
       

3) Посівнийматеріалу для засівання ферментера можнаотриматипід час 

культивування продуцента вінокульторі об’ємом: 

Vін2. = 
     

  
 = 

   

   
  =  9,1 л. 

Приймаємонайближчий за об’ємомстандартнийі інокуляторVін2 = 10л  

Уточнюємоприйнятийранішекоефіцієнтзаповнення: 

      
     

    
 
   

  
      

Уточнений коефіцієнтзаповненняперебуває у вибраних межах.  
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Кількістьпоживногосередовища в інокуляторістановитиме: 

     
     

     
 

   

     
      

де Хін – доза посівногоматеріалу для інокулятора. 

Тодікількістьпосівногоматеріалу для інокулятора становить: 

                              

4)  Для одержання 500мл посівногоматеріалуштаму – 

використовуютькачалочніколбиоб’ємом 750 мл та коефіцієнтомзаповненняКзк = 

0,2. Кількість колб становитиме: 

       
    

          
 

   

       
            

Таким чином, для одержанняпосівногоматеріалуштаму - необхідно 4 

качалочніколби. 

Кількість поживного сереловища в колбах 

Vпск = Vробк /(1+Хк) = 500/1,1 = 454 мл 

де Хк- доза посівногоматеріалу для колб. 

Тодікількістьпосівногоматеріалу для колб становить: 

                              

Отже, процес підготовки інокуляту включає три стадії отримання інокуляту  

та стадію виробничого біосинтезу у 1000 л або 1 м
3
 ферментері з коефіцієнтом 

заповнення 0,6  (Таблиця 3.5.). 

Таблиця 3.5. 

№ 
стадії 

Геометричнийо
б’ємферментер

а,  Vг, л 

Коефіцієнтз
аповнення, 
 Кзап, частка 

Робочийоб’є
мферментера

,  

 Vроб , л (мл) 

Об’ємпоживн
ого 

середовища, 

Vпс,л (мл) 

Об’ємпосівн
огоматеріал

у, 

Vпм, л (мл) 

1 2 3 4 5 6 

1 0,75 0,2 500 мл  454 (мл) 46 мл 

2. 10 0,55 5,5 5 0,5 

3. 100  0,57 57,5  52,3 5,2 

4. 1000 0,6 600 545,5 54,6 
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РОЗДІЛ 4. ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

БІОСИНТЕЗУ СУБСТАНЦІЇ ТА ТЕХНОЛОГІЧНОЇ СХЕМИ 

ВИРОБНИЦТВА ЛЗ 

4.1. Обґрунтування вибору біологічного агенту, поживного середовища 

для його культивування 

Виробництво гібридних антибіотиків здійснюється з звичайних 

антибіотиків, таких як: неоміцин, фідаксоміцин, наргенін А1, цефалоспорин С, 

лінкоміцин та багато інших. Ці антибіотики утворюють певні класи гібридних 

антибіотиків. Наприклад, неоміцин, лінкоміцин та цефалоспорин С відноситься 

до класу хінолонових гібридних антибіотиків, фідаксоміцин – це клас гібридних 

антибіотиків, який називається макроліди. 

В даній статті [3] показано, що концентрація неоміцину  щодо Streptomyces 

fradiae CGMC 4.7387 становив 0,564 г/л. Період культивування відбувався 

протягом 168 год при 28 
о
C при рН 7,0. 

Для виробництва [88] неоміцину використали штам Streptomyces fradiae 

CGMCС 4.576, концентрація 1,282 г/л. Культивування відбулося при 28 °C 

протягом 7 днів. Використовувалось середовище, що містить розчинний 

крохмаль - 20 г/л, соєве борошно - 15 г/л, глюкоза - 5 г/л, дріжджовий екстракт - 

2,5 г/л, CaCO3 - 1 г/л та морська сіль - 35 г/л. 

Концентрація неміцину [89], який вироблений за допомогою штаму 

актиноміцету Streptomyces fradiae DSMZ 40063 становила 0,25 г/л. Streptomyces 

fradiae DSMZ 40063 культивували при 28-30 °С протягом 10  днів, при рН 7,4.  

З вище наведених антибіотиків виберемо неоміцин та  порівняємо його 

продуцентів в таблиці 4.1. З цієї таблиці можна зробити висновок, що найбільша 

концентрація неоміцину в Streptomyces fradiae CGMCС 4.576, яка становить 

1,282 г/л.  

Змн. Лист № докум. Підпис Дата 

Арк. 
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Таблиця 4.1 

Порівняльна характеристика продуцентів неоміцину 

Біологічний 

агент 

Склад поживного 

середовища, г/л 

Концентрація 

антибіотика, г/л 

Тривалість 

культивуванн, год 

Додаткові 

параметри 

культивування  

Літературне 

джерело 

Streptomyces 

fradiae CGMCC 

4.7387 

розчинний крохмаль – 20 г/л, 

соєве борошно – 15 г/л, 

глюкоза – 5 г/л,  

дріжджовий екстракт – 2,5 

г/л, CaCO3 – 1 г/л 

морська сіль – 35 г/л. 

0,564  

 

168 год  28 оC  

рН 7,0 

 

[3] 

Streptomyces 

fradiae 

CGMCC 4.576 

соєве борошно – 15 г/л 

розчинний крохмаль – 20 г/л 

морська сіль – 35 г/л 

дріжджовий екстракт – 2,5 

г/л, CaCO3 – 1 г/л 

глюкоза – 5 г/л 

1,282   168 год 28 °C [88] 

Streptomyces 

fradiae 

DSMZ 40063 

глюкоза – 10 г/л 

соєвий пептон - 20 г/л 

м’ясний екстракт - 5 г/л 

NaCl - 5 г/л 

ZnSO4*7H2O – 0,01 г/л 

0,25 240 год 28-30 ° С 

рН 7,4 

[89] 
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Температура культивування у всіх продуцентів в невеликому діапазоні 28-30 

°C.Але тривалість культивування порівняно з іншими у Streptomyces fradiae 

DSMZ 40063 більша.Так як важливою характеристикою поживного 

середовища є його вартість, то в таблиці 4.2 розрахуємо вартість 

компонентів кожного поживного середовища. 

Таблиця 4.2 

                                 Вартість компонентів поживного середовища  

Примітка:* - Ціна наведена станом на листопад 2021 р. 

Біологічний 

агент 

Компоненти поживного 

середовища, г/л 

Ціна 

компонента 

грн/кг 

Вартість 

компонента 

(грн) на 1 л 

середовища 

Джерело 

інформації* 

Streptomyces 

fradiae 

CGMCС 

4.7387 

соєве борошно - 15 27 0,41 [1] 

розчинний крохмаль – 20 60 1,2 [1] 

глюкоза – 5 60 0,3 [1] 

CaCO3 – 1 50 0,05 [1] 

дріжджовий екстракт – 2,5 1960 4,9 [2] 

морська сіль – 35 19 0,67 [1] 

Вартість 1 л середовища – 7,53 грн 

Streptomyces 

fradiae 

CGMCС 

4.576 

розчинний крохмаль – 20 60 1,2 [1] 

соєве борошно- 15 27 0,41 [1] 

глюкоза – 5 60 0,3 [1] 

CaCO3 – 1 50 0,05 [1] 

морська сіль – 35 
19 0,67 [1] 

дріжджовий екстракт – 2,5 1960 4,9 [2] 

N-ацетил-D-глюкозаміну - 

1 
1283,18 1,28 [3] 

L-глютаміну - 5 1010,39 5,05 [4] 

Вартість 1 л середовища – 13,86 грн 

Streptomyces 

fradiae 

DSMZ 40063 

глюкоза – 10          60 0,6 [1] 

соєвий пептон - 20          680 13,6 [5] 

м’ясний екстракт - 5        7296 36,48 [6] 

NaCl - 5           90 0,45 [7] 

ZnSO4*7H2O – 0,01           38 0,0004 [1] 

 Вартість 1 л середовища – 51,13 грн 
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[1] –https://prom.ua;  

[2] –  http://agar.com.ua/Additives_for_microbiology_ru/Yeast_Extrac_250; 

[3] -  https://www.abcdef.com.ua/ru-27369ns/eshop/0/0/5/641-NAG 

[4] – https://www.myprotein.ru/sports-nutrition/l-glutamine-powder/10636931.html 

[5] - https://russian.alibaba.com/product-detail/iso-factory-supply-soy-peptone-

60786326175.html?spm=a2700.7724857.normal_offer.d_title.686f2035bfECMg; 

[6]- http://labmir.com/index.php 

[7] - https://klebrig.com.ua/p1179928906-natrij-hloristyj 

farm.html?gclid=Cj0KCQiAlZH_BRCgARIsAAZHSBlaWOhuXOLBYYE9VFWrF41FLXve6

NJuBfpZElcf9c3Sn0aHymTvh9kaAmOvEALw_wcB; 

З таблиці 4.2 можна зробити висновок про те, що вартість середовища 

Streptomyces fradiae DSMZ 40063 найдорожча та становить 51,13 грн, а 

Streptomyces fradiae  CGMCС 4.576 та Streptomyces fradiae CGMCС 4.7387 

однакова та дешевша, становить 7,53 грн. Тому вигідніше використовувати 

середовище Streptomyces fradiae  CGMCС 4.576 або Streptomyces fradiae 

CGMCС 4.7387 як продуцента неоміцину. 

Для того, щоб остаточно обрати найефективніший біологічний агент ще 

розрахуємо умовну вартість 1 г цільового продукту (таблиця 4.3). 

Таблиця 4.3. 

Умовна вартість 1 г антибіотика 

Біологічний 

агент 

Вартість 1л 

середовища, 

грн 

Концентр

ація 

антибіоти

ка, г/л 

Умовна 

вартість 1 г 

цільового 

продукту, 

грн/г 

Трива- 

лість 

культиву- 

вання, год 

Кількість 

утвореного 

продукту за 

годину, г/год 

Streptomyces 

fradiae 

CGMCС 

4.7387 

7,53 0,564 13,35 168 0,003 

 

 

 

https://prom.ua/
http://agar.com.ua/Additives_for_microbiology_ru/Yeast_Extrac_250
https://www.abcdef.com.ua/ru-27369ns/eshop/0/0/5/641-NAG
https://www.myprotein.ru/sports-nutrition/l-glutamine-powder/10636931.html
https://russian.alibaba.com/product-detail/iso-factory-supply-soy-peptone-60786326175.html?spm=a2700.7724857.normal_offer.d_title.686f2035bfECMg
https://russian.alibaba.com/product-detail/iso-factory-supply-soy-peptone-60786326175.html?spm=a2700.7724857.normal_offer.d_title.686f2035bfECMg
http://labmir.com/index.php
https://klebrig.com.ua/p1179928906-natrij-hloristyj%20farm.html?gclid=Cj0KCQiAlZH_BRCgARIsAAZHSBlaWOhuXOLBYYE9VFWrF41FLXve6NJuBfpZElcf9c3Sn0aHymTvh9kaAmOvEALw_wcB
https://klebrig.com.ua/p1179928906-natrij-hloristyj%20farm.html?gclid=Cj0KCQiAlZH_BRCgARIsAAZHSBlaWOhuXOLBYYE9VFWrF41FLXve6NJuBfpZElcf9c3Sn0aHymTvh9kaAmOvEALw_wcB
https://klebrig.com.ua/p1179928906-natrij-hloristyj%20farm.html?gclid=Cj0KCQiAlZH_BRCgARIsAAZHSBlaWOhuXOLBYYE9VFWrF41FLXve6NJuBfpZElcf9c3Sn0aHymTvh9kaAmOvEALw_wcB
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Закінчення табл. 4.3 

Streptomyces 

fradiae 

CGMCС 4.576 

13,86 1,282 10,81 168 0,007 

Streptomyces 

fradiae DSMZ 

40063 

51,13 0,25 204,5 240 0,001 

У штамів Streptomyces fradiaeCGMC 4.576 та Streptomyces fradiae 

CGMCС 4.7387 однаковий склад поживного середовища, але у CGMC 4.576 

концентрація набагато більша ніж CGMCС 4.7387 та становить 1,282 г/л. Це 

зв’язано з тим, що при виробництві неоміцину за участі Streptomyces 

fradiaeCGMC 4.576додають 1 г/л - N-ацетил-D-глюкозаміну та 5 г/л - L-

глютаміну. При цьому вихід інженерного штаму показав поліпшення.  

Отже, підсумовуючи всі дані можна зробити висновок, що 

найдоцільніше для виробництва неоміцину використовувати Streptomyces 

fradiaeCGMC 4.576, тому що умовна вартість 1 г найдешевша та складає 

10,81 грн/г. Вихід антибіотика у даного продуцента теж быльший 

порівнюючи з іншими. Найбільша умовна вартість 1 г у Streptomyces 

fradiaeDSMZ 40063. 

Обгрунтування складу композицій поживного середовища та 

режимів їх стерилізації  

Для біосинтезу неоміцину використовують середовище складу (г/л) [88]: 

 Розчинний крохмаль – 20 г/л 

 Cоєве борошно – 15 г/л 

  Глюкоза – 5 г/л 

 Дріжджовий екстракт – 2,5 г/л 

 CaCO3 – 1 г/л 

 Морська сіль – 35 г/л 

 N-ацетил-D-глюкозаміну – 1 г/л 
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 L-глютаміну – 5 г/л 

Виробничий біосинтез неоміцину здійснюється у ферментері об’ємом 1 

м
3 

з коефіцієнтом заповнення 0,6, який містить 545,5 л поживного 

середовища. 

Одержання інокуляту відбувається у 3 етапи (у колбах на качалці, 

посівному апараті об’ємом 100 л та інокуляторі з об'ємом 10 л). Кількість 

поживного середовища в посівному апараті об’ємом 100 л становить 52,3 л, а 

в інокуляторі об'ємом 10 л становить 5 л. Для вирощування  інокуляту в 

колбах  необхідно 4 качалочні колби по 750 мл. Кількість поживного 

середовища в колбах становить 454 мл. 

Склад композицій для стерилізації поживного середовища для 

посівного апарату, інокулятору, колб та ферментера для виробничого 

біосинтезу:  

Композиція А:  Розчинний крохмаль – 20 г/л; соєве борошно – 15 г/л; 

дріжджовий екстракт – 2,5 г/л; глюкоза –5 г/л;  L-глютаміну – 5 г/л; N-

ацетил-D-глюкозаміну – 1 г/л (режим стерилізації 112ºС протягом 20 - 30 хв) 

Композиція Б: CaCO3 – 1 г/л (режим стерилізації: 131 
о
С (0,28 МПа) 

40-60 хв). 

Композиція В: Морська сіль – 35 г/л(розчини солей, режим 

стерилізації 131ºС  (0,28 МПа)   протягом 40 - 60 хв). 

Так, якN-ацетил-D-глюкозаміну – аміноцукор, природний структурний 

компонент глікозаміногліканів міжклітинного матриксу – гіалуронової 

кислоти. Він витримує високі температури. З даного можна зробити висновок 

про те, що N-ацетил-D-глюкозамін можна стерілізувати разом з 

амінокислотою, термолабільними компонентами та з компонентами, які 

потребують заварювання [90]. 
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4.2. Обґрунтування вибору способу культивування і типу 

ферментера 

Оскільки для аеробного культивування неоміцину за допомогою штаму 

Streptomyces fradiaeCGMC 4.576температура становила 28 ° С , а рН 

нейтральне [88]. 

Streptomyces fradiae – актинобактерія, яка може формувати повітряний 

та субстратний міцелій при рості на агаризованих середовищах [91]. 

Виходячи з цього можна сказати, що існує ризик контамінації, 

наприклад, з навколишнього середовища. Тому при біосинтезі потрібно 

забезпечити асептичні умови, чого неможливо досягти при поверхневому 

(твердо-фазовому) культивуванні. Асептичні умови забезпечуються 

стерилізацією обладнання і комунікацій, поживного середовища, аераційного 

повітря. Для запобігання контамінації в ферментері створюється 

надлишковий тиск подачею стерильного аераційного повітря. 

 Спираючись на описане культивування Streptomyces fradiaeдля 

біосинтезу неоміцину здійснюють глибинним способом. Незважаючи на 

суттєві переваги безперервного культивування перед періодичним, біосинтез 

неоміцину здійснюється у періодичному процесі, оскільки максимальний 

синтез антибіотика відбувається у стаціонарній фазі росту продуцента. 

«Підтримання» штаму продуцента в експоненційній фазі росту є 

недоцільним, оскільки у цьому разі спостерігатиметься зниження 

концентрації антибіотику в культуральній рідині [92]. 

Тому, виходячи з вище перерахованого, культивування штаму 

Streptomyces fradiaeCGMC 4.576для отримання неоміцину здійснюють 

періодичним культивуванням глибинним способом, в аеробних умовах та 

при дотриманні всіх правил асептики. 

Від якості та характеристики обладнання для ферментації залежить 

кінцевий результат усього технологічного процесу, саме тому при виборі 

ферментаційного обладнання приділяють велику увагу. Для культивування 
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штаму Streptomyces fradiae CGMC 4.576 обираємо ферментер в якому 

відбувається аерація, оскільки продуцент є аеробом, тому створюють аеробні 

умови продуванням стерильного повітря. 

Повітряний міцелій не є необхідною структурою для синтезу 

антибіотику і його порушення не впливає на кінцеву концентрацію 

антибіотику в культуральній рідині, тож можна розглядати будь-які типи 

перемішуючих пристроїв. 

Основною вимогою до ферементера є безперервна аерація поживного 

середовища шляхом подачі стерильного повітря через барботер, який 

встановлений у нижній частині ферментера. Барботер повинен забезпечувати 

інтенсивну аерацію культуральної рідини і складати об’єм повітря на об’єм 

культуральної рідини (1:1). 

Тому, для культивування штаму-продуцента потрібно обрати ферментер 

з механічним перемішуванням барботажного типу, який забезпечить 

найбільш інтенсивний масообмін, і відповідними датчиками контролю.  

Біореактори з механічним перемішуванням використовують найчастіше, 

оскільки вони дають змогу легко змінювати технологічні умови й ефективно 

постачати клітинам повітря, що визначає характер розвитку мікроорганізмів 

та їх біосинтетичну здатність [93].    

Оскільки Streptomyces fradiae CGMC 4.576 утворює міцелій, необхідно 

врахувати цю особливість під час вибору перемішуючого пристрою. 

Обираємо турбінну мішалку закритого типу. Мішалка даного типу не 

буде руйнувати міцелій і забезпечить ефективне перемішування поживного 

середовища під час культивування [94].  

Конкретний приклад такого ферментера можна знайти у ряду моделей 

компанії «Промвит», яка являється одним із лідерів на ринку 

біотехнологічного обладнання [95]. 
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4.3.Обґрунтування стадій виділення і очищення субстанції для 

виробництва ЛЗ 

4.3.1. Обґрунтування вибору способу відділення біомаси 

Першим етапом на шляху виділення і очищення цільового продукту є 

відділення  біомаси клітин, оскільки культура виділяє неоміцин   у 

культуральну  рідину.   

Актинобактерія Streptomyces fradiae CGMC 4.576 при культивуванні   

утворює міцелій, тому для відділення біомаси  використовують фільтрацію та 

центрифугування. Фільтрацією міцелій відокремлюють у фільтрах-пресах, 

нутч-фільтрах (під вакуумом) або друк-фільтрах (під тиском). При 

центифугуванні використовують центрифуги осаджувального або 

фільтруючого типу. 

Центрифугування – розділення суспензій під дією відцентрової сили. 

Для відділення дріжджів або бактерій  найбільш часто використовується 

сепарування, вид центрифугування, що передбачає спеціальну конструкцію 

та велику частоту обертання ротора сепаратора.  Центрифугування 

(сепарування) застосовується при розмірах часток від 400 до 900 нм; 

ультрацентрифугування – від 10 нм до 1 мкм.  

Центрифугування використовують для виділення вірусів, клітинних 

органел, високомолекулярних сполук. Даний спосіб вимагає більш дорогого 

устаткування, ніж фільтрування, тому він застосовується, якщо: суспензія 

фільтрується занадто повільно; виникає необхідність максимального 

звільнення культуральної рідини від частинок, потрібно забезпечити 

безперервний процес сепарації, коли фільтри розраховані на періодичну дію.  

Фільтрація – пропускання суспензії через фільтруючий матеріал під 

дією різниці тисків рідини, яка проходить крізь пори фільтруючого матеріалу 

та збирається у вигляді фільтрату, а тверді частинки – біомаса, на фільтрі. 

Фільтрація через тканинні фільтри проводиться  для частинок розміром від 

10 мкм до 1 мм.  
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Відкритий нутч-фільтр, що працює під вакуумом, є резервуаром, 

усередині якого розташована пориста підкладка. Вакуумні нутч-фільтри 

зазвичай застосовують при значних концентраціях твердої фази у вихідній 

суспензії. Пориста підкладка підтримує фільтровану перегородку. Суспензія 

завантажується у фільтр зверху, а у просторі під підкладкою створюється 

розрідження за допомогою вакуум-насоса. Завдяки цьому виникає перепад 

тиску з різних боків фільтрувальної перегородки, за рахунок чого рідка фаза 

проходить через перегородку і у вигляді фільтрату потрапляє в нижню 

частину фільтра, після чого видаляється через штуцер. Дисперсна фаза 

суспензії затримується на фільтрувальній перегородці та утворює шар осаду. 

Нутч-фільтр у разі потреби може заповнюватися промивною рідиною, за 

допомогою якої проводиться відмивання осаду.  

Перевагами нутч-фільтрів є їхня простота, якісна промивання осаду. 

Основний недолік цих фільтрів - мала питома продуктивність [96]. 

Фільтри, що працюють під тиском – друк-фільтри, представляють 

циліндричну ємність з перфорованою перегородкою в нижній частині (із 

укріпленим на ній матеріалом, що фільтрує), на яку подається суспензія під 

тиском зверху за допомогою стиснутого повітря або інертного газу. Для 

подачі рідини на фільтр використовується вертикальний резервуар з хімічно 

стійкого матеріалу, який заливається розчин самопливом або за допомогою 

вакууму, а потім продавлюється стиснутим повітрям. Друк-фільтри 

застосовують для поділу тонкодисперсних суспензій з низькою 

концентрацією твердої фази. Для полегшення вивантаження осаду корпус 

друк-фільтрів виконують роз'ємними.  

Друк-фільтри (що працюють під тиском) відрізняються від нутч-

фільтрів більшою швидкістю фільтрування. Для полегшення вивантаження 

осаду у фільтрах збоку або по центру фільтра під час розвантаження працює 

мішалка [97]. 
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Фільтр-прес - обладнання, що використовується для поділу 

рідини/твердої речовини. Зокрема, фільтр-прес відокремлює рідини та 

тверді речовини за допомогою фільтрації під тиском, при якій суспензія 

закачується у фільтр-прес і зневоднюється під тиском[98]. 

Основною перевагою рамних фільтр-пресів перед камерними є більша 

кількість одержуваного зневодненого осаду за один фільтрувальний цикл 

[99]. 

Фільтр-прес має такі переваги порівняно з іншими типами 

фільтрувального обладнання: 

 Відносна простота конструкції; 

 Велика площа фільтрування щодо займаної пристроєм площі; 

 Низьке енергоспоживання та вартість експлуатації; 

 Широкий спектр сфер застосування; 

 Високий ступінь поділу фаз; 

 Придатність для поділу суспензій із низькою концентрацією твердих 

частинок; 

 Можливість фільтрування суспензій, що важко розділяються; 

 Можливість поділу суспензій за високої температури у випадках, коли 

охолодження суспензії неприпустимо (наприклад, внаслідок випадання 

кристалів з рідини); 

 Можливість фільтрування високотоксичних суспензій; 

 Можливість промивання осаду на фільтрі, причому осад при промиванні 

може перебувати в стислому мембраною стані, що значно підвищує 

ефективність промивання і знижує витрату рідини для промивання; 

 Можливість осушення осаду на фільтрі (з тими самими перевагами, що й 

для промивання); 

 Незалежність часу фільтрації, промивання та осушення осаду один від 

одного; 

 Можливість повної автоматизації процесу фільтрації; 
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 Можливість тонкого регулювання параметрів процесу фільтрації; 

 Можливість щодо легко та дешево переоснастити обладнання під інше 

застосування (наприклад, заміною фільтрувальних полотен, зміною часу 

фільтрації, тиску фільтрації тощо) [100]. 

Оскільки актиноміцет утворює міцелій, тому доцільно використати 

рамний фільтр-прес (для відділення біомаси). До переваг якого можна 

віднести тривалий термін експлуатації при періодичній заміні фільтруючої 

тканини не частіше ніж один раз на 1-2 роки.  

Принцип роботи: суспензія закачується в кутовий отвір і тече в кожну 

раму, дозволяючи твердим частинкам накопичуватися на фільтрувальних 

полотнах. Залишок відфільтрованої рідини (також відомий як фільтрат) потім 

переміщується до дренажного порту в змивній плиті і в кутовий отвір, який 

не використовується для подачі суспензії. Потім фільтрат спрямовується до 

випускного трубопроводу і направляється на наступний етап процесу.Через 

деякий час рами заповнюються твердими речовинами, насос подачі шламу 

вимикається. Кожна рамка тепер має містити фільтрувальний корж, який є 

кінцевим результатом утворення твердих частинок на фільтрувальній 

тканині[101]. 

4.3.2. Обґрунтування вибору способу звільнення від домішок 

Після відділення біомаси нативний розчин потрібно звільнити від 

домішок, які в ньому містяться. Це, як правило, залишки розчинених 

компонентів поживного середовища, клітини міцелію, сторонні продукти 

біосинтезу (баластні білки).  

Мікрофільтрація — процес фільтрації, який очищує рідину або газ 

проходженням через мікропористу напівпроникну мембрану. Типовий розмір 

пори такої мембрани становить від 0,1 до 10 мкм. 

Ультрафільтрування призначене для концентрування та очищення 

розчинених високомолекулярних сполук. Умовно вважають, що розмір 

молекули розчиненої речовини повинен бути більше, ніж розмір пор 
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ультрафільтраційної мембрани, при цьому низькомолекулярні речовини та 

розчиник буде проходити через мембрану і таким чином концентруючи та 

очищаючи нативний розчин високомолекулярної речовини.  Підбирають такі 

розміри пор ультрафільтраційної мембрани аби забезпечити високий 

ступнінь очищення високомолекуряного розчину. 

Переваги мікрофільтрації: 

 Хороша здатність до поділу  

 Дуже мала відстань між порами 

  Відмінна стійкість до механічних пошкоджень і абразивного 

зношування  

 Тривалий термін служби в порівнянні з полімерними мембранами 

 Легкість в очищенні і дезінфекції шляхом промивання зворотним 

потоком. 

Отже, для звільнення розчину від домішок та концентрування доцільно 

використовувати мікрофільтрацію [102]. 

4.3.3. Обґрунтування вибору способу виділення та очищення 

неоміцину 

Аміноглікозиди, до яких відноситься неоміцин, виділяють зі складних 

багатокомпонентних розчинів. У культуральній рідині вони знаходяться 

зазвичай у вигляді ізомерів і стереоізомерів.  

Висока гідрофільность аміноглікозидів і, як наслідок, нерозчинність в 

неполярних розчинниках не дозволяють використовувати для їх виділення 

екстракційні методи. Наявність великого числа аміногруп надає їм 

властивості сильних багатовалентних основ, що дає можливість очищати 

аміноглікозиди шляхом сорбціїна іонообмінних смолах. 

Іонообмінна смола - це високомолекулярна синтетичне з'єднання з 

тривимірною гелевою і макропористою структурою, здатне вступати в 

реакції обміну з іонами розчину. Залежно від полярності іонообмінні смоли 

підрозділяються на катіоніти, аніоніти і біполярні іонообмінні смоли. 
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Катіоніти бувають сильно - і слабокислотні, а аніоніти - сильно - і 

слабозагальні. Іонообмінна смола являє собою дрібні кульки полімеру. 

Іонообмінна сорбція визначається характером іоногенних груп, що 

присутні у сорбенті, та структурою сорбента. Частіше використовують 

синтетичні іонообмінні смоли, які представляють собою типові гелі. Їхній 

каркас-матриця складається з неправильної високополімерної просторової 

сітки вуглеводневих ланцюгів. 

Катіоніти – це тверді нерозчинні речовини, здатні обмінювати свої іони 

на іони з розчину, що їх оточує. Зазвичай вони є синтетичними органічними 

смолами, іонообмінна смола відрізняється механічною міцністю, високою 

хімічною стійкістю до дії кислот, лугів, окисників, і осмотичною 

стабільністю [103,104]. 

Отже, для очищення неоміцину будемо використовувати іонообмінну 

смолу катіоніт КУ-2-8. 

Хімічне очищення неоміцину проводять на катіоніті КУ-2-8, що включає 

наступні операції: сорбція неоміцину з нативного розчину, елюювання 

мінорних компонентів і десорбція неоміцину. Десорбцію антибіотика 

проводять 1N розчином аміаку або елюатом третьої фракції, укріпленим 

25%-м розчином аміаку. 

4.3.4. Обґрунтування вибору способу концентрування 

       Наступний етап – концентрування антибіотика. Для цього варто 

розглянути такі методи концентрування як випарювання та 

ультрафільтрацію. 

Ультрафільтрування призначене для концентрування розчинених 

високомолекулярних сполук. Ультрафільтрація має свої переваги [102], але в 

порівнянні з випарними установками характеризується високою вартістю 

[102]. 

       Випарювання – це тепловий процес, що використовується для 

зневоднення розчинів, суспензій для концентрації твердої фази або 
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розчиненої речовини, здійснюється під вакуумом (що є важливим фактором 

при випаровуванні рідини, яка містить антибіотик). Процес випарювання 

проводять у випарних апаратах  різної конструкції. Цільові   продукти   

мікробного   синтезу   в основному термолабільні деякою мірою можуть 

інактивуватись при температурах  вище 50...80 °. Тому процеси випарювання 

повинні протікати при режимах, що забезпечують мінімальні втрати цільових 

продуктів від термічної інактивації.  

Для кожного   продукту біосинтезу, що концентрується, час перебування 

у випарному апарату при відповідній температурі визначається дослідним 

шляхом. На підставі дослідних даних вибирається відповідна конструкція 

випарного апарата, що забезпечує оптимальний час перебування середовища 

в апараті при заданій продуктивності при мінімальних витратах енергії.  

Для випаровування широко використовують плівкові апарати: з 

висхідною плівкою, зі стікаючою плівкою, с обертовою поверхнею 

нагрівання, з перемішуванням плівки (роторно-плівковий) [105]. 

Для поліпшення гідродинаміки течії рідини в вертикальних апаратах 

було розроблено роторні плівкові апарати (РПА), у яких плівка рідини 

створюється й підтримується на гріючій поверхні механічним способом за 

допомогою лопаток обертового ротора.  

Крім загальних переваг, характерних для плівкових апаратів, РПА 

мають додаткові переваги. Інтенсивне перемішування і рівномірний розподіл 

рідини дозволяє при малої щільності зрошення забезпечувати високі 

коефіцієнти теплопередачі (коефіцієнт теплопередачі для РПА може в кілька 

разів перевищувати коефіцієнт теплопередачі для плівкових випарників з 

вільно стікаючою плівкою при роботі на одному і тому ж продукті) і тим 

самим добиватися високого ступеня випарювання (0,9 – 0,98) при 

мінімальному часі перебування продукту в апараті (секунди або десятки 

секунд, і лише для високов'язких продуктів більше хвилини). 
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Таким чином можна зробити висновок, що тонкоплівкові роторні 

апарати з їхніми перевагами часто є єдиним видом устаткування, що дає 

змогу виробити продукт потрібної якості [106]. 

4.3.5. Обґрунтування вибору способу сушіння  

Сушіння – процес видалення вологи з матеріалів , при якому 

використовують теплову енергію для її випаровування та відведення пари, 

що утворюється. Після очищення та концентрування антибіотик 

відправляють на сушіння: для чого використовують ліофільне сушіння, 

висушування в розпилювальній сушарці, висушування у зваженому шарі або 

у вакуум-сушильних апаратах. 

Метод ліофільного сушіння полягає в тому, що вологий матеріал чи 

розчин (розчин антибіотика), заморожені до температури мінус 20-40 ° С 

сушаться у вакуумі з залишковим тиском близько 0,01 мм рт. ст., шляхом 

сублімації води з кристалів льоду. Основним недоліком вакуумної 

сублімаційної сушки – висока вартість, потребує кріогенні умови, що 

призводить до великої кількості витрат на його експлуатацію. 

Сушіння розпиленням є одним з найбільш сучасних та перспективних 

методів зневоднення лікарських розчинів термолабільної природи. В 

принципі метод сушіння полягає в тому, що розчин, що висушується, 

розпорошується за допомогою форсунок, струменя стисненого повітря або 

швидко обертового диска до частинок розміром 5-25 мкм в струмі протікає 

через сушильну камеру нагрітого до температури порядку 160 °С повітря. 

Розмір поверхні частинок близько 0,5 млн. м
2
 на 1 м

3
 розчину забезпечує 

сушіння протягом часток секунди. Висушений продукт у вигляді порошку 

відокремлюється від відпрацьованого теплоносія у спеціальних 

пилевіддільниках - циклонах. 

Вибір способу подачі сушильного агенту зумовлений схемою процесу: 

прямотечією або протитечією. Якщо подачу здійснювати зверху, то сушіння 

буде організовано прямотечією. Такий метод менш інтенсивний, ніж 
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протитечією, але це сприяє м’якшому режиму сушіння. При нижній подачі – 

можливо забезпечити безперервний процес подачі. З економічної точки зору 

обидва методи приблизно рівноцінні. Молекулярне сушіння (ліофільне) 

потребує у 2,7 разу більше виробничої площі та у 2,1 разу більша витрата 

електроенергії, трудові витрати також вищі. Разом з тим вихід антибіотиків 

при молекулярному сушінні на декілька відсотків вище, ніж при 

розпилювальній сушці.  

Отже, для сушіння підійде прямотечійне, оскільки сприяє м’якшому 

режиму сушіння, розпилювальна сушарка типу СРЦ-ВК з верхнім 

підведенням повітря, з конічним днищем. Хоча  у виробництві антибіотиків 

перспективні обидва розглянуті методи розпилювального сушіння розчинів 

антибіотиків [105,107]. 

4.3.6. Обґрунтування вибору упаковки для сухого порошку 

неоміцину 

Упаковка – комплекс засобів, призначених для захисту субстанції або 

препарату від впливу навколишнього середовища, пошкодження та втрат, та 

полегшують процес обігу. 

Тара є елементом упаковки і є контейнером, призначеним для 

розміщення продукції. 

Упаковка поєднує тару, субстанцію, закупорювальні та допоміжні 

елементи, що визначають споживчі властивості товару. 

Основне призначення упаковки при здійсненні торгових контрактів, в 

тому числі і міжнародних - запобігання пошкодженню товару при 

транспортуванні. Крім того, вона повинна створювати оптимальні одиниці 

для складування, транспортування, завантаження і розвантаження товарів. 

Упаковка може виконувати й інші функції (наприклад, рекламні), які не 

настільки істотні для торгівлі. 

Вид упаковки визначається в першу чергу характером матеріалу, який в 

неї поміщений, зовнішніми впливами, яким може бути підданий матеріал, а 
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також часом, протягом якого товар повинен перебувати в упаковці. 

Очевидно, що останні чинники залежать від шляху перевезення і 

застосовуваних транспортних і вантажно-розвантажувальних засобів. 

Зважаючи на те, що неоміцин є гігроскопічною субстанцією необхідною 

умовою при виборі упаковки є забезпечення герметичності з метою 

запобігання потрапляння вологи. 

При визначенні виду необхідної упаковки слід брати до уваги спосіб 

розподілу вантажу. Упаковка вантажу, що направляється прямо в пункт 

продажу, часто підпорядковується критеріям, відмінним від тих, які 

відносяться до вантажів, призначеним для додаткової обробки або 

багаторазових переміщень перед відправкою в пункт продажу. 

Для сухого порошку неоміцину може бути застосована наступна тара: 

 пакети, з наступним вкладанням в картонні туби; 

 бочки. 

Пакети економічно доцільні при транспортуванні насипних вантажів. Їх 

головна перевага полягає в порівняно малій масі в порівнянні з вмістом і 

пов'язана з гнучкістю, зручністю заповнення і вивантаження, мінімально 

необхідними габаритами для зберігання і малою собівартістю виготовлення. 

Незалежно від вибору належного пакету  для відправки вантажу на 

зручність використання цієї тари сильно впливає принцип її зберігання, 

заповнення та розвантаження. Наприклад, крихкість паперових пакетів 

призводить до їх розривів, що відбувається зазвичай в результаті зберігання 

при надто сухих атмосферних умовах. Такі пакети слід зберігати в зонах з 

підвищеною вологістю. 

Бочки придатні для різних вантажів. Наприклад, в таку тару можна 

поміщати рідини різної в'язкості, порошки, або зернисті хімічні речовини. 

Бочки забезпечують хороший захист вантажів, їх широко застосовують для 

перевезення горючих та корозійних вантажів. 
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Дана тара захищає вантаж від розпорошення і проникнення вологи і 

може бути стійкою по відношенню до водяної пари, створює перешкоду для 

розкрадань вантажів. Матеріалами для її виготовлення служить фібровий 

картон, паперові композити, дерево, фанера, сталь, алюміній, полімерні 

матеріали та ін. Тара може бути як зовнішньою, так і внутрішньою, 

одноразового і повторного використання. Існує ряд можливих способів для 

закриття зазначеної тари. 

Отже, у ролі упаковки для зберігання та транспортування сухого 

порошку неоміцину обрано пакети, так як вони, у порівнянні з бочками, 

мають меншу вартість, характеризуються зручністю заповнення і 

вивантаження та мінімально необхідними габаритами для зберігання [104]. 

Отже, для виділення та очищення неоміцину використовуємо такі 

стадії: 

 Відділення біомаси на рамному фільтр-пресі 

 Звільнення від домішок ультрафільтрацією 

 Очищення неоміцину іонообмінною сорбцією (іонообмінна 

смола катіоніт КУ-2-8) 

 Концентрування у роторно-плівковому апараті 

 Сушіння в прямотечійній розпилювальній сушарці 

 Фасування та пакування у пакети та вкладання у картонні туби. 

4.4. Обґрунтування вибору класів чистоти виробничих приміщень 

виробництва ЛЗ (підготовки персоналу, дезинфікуючих засобів, 

вентиляційного повітря), вибору первинної упаковки ЛЗ та її 

підготовки. 

Обгрунтування вибору класів чистоти виробничих приміщень 

Вимогою забезпечення якості продукції, що гарантує, що продукція 

виробляється і контролюється по стандартах якості відбувається за рахунок 

виконання принципів і правил GMP. 
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У вироництві мазі неохідною умовою для забезпечення стабільності 

препарату, його тривалого терміну придатності та для захисту продукту від 

мікроорганізмів є створення приміщень класу чистоти D. 

Для забезпечення всіх показників якості готової стерильної продукції 

повинні виконуватися спеціальні вимоги, які пред’являються до проведення 

технологічного процесу, чистоти виробничих приміщень, роботи 

технологічного устаткування, вентиляції і чистоти повітря, систем 

підготовки основної сировини і допоміжних матеріалів з метою звести до 

мінімуму ризик контамінації мікроорганізмами, частками і пірогеними 

речовинами. Пред'являються також визначені вимоги до персоналу і 

виробничої санітарії. Дотримання цих правил залежить, у першу чергу, від 

належної кваліфікації, освіти, рівня практичного досвіду і виробничої 

дисципліни всього персоналу. 

Приміщення, які використавуються для контролю якості та виробництва 

лікарських засобів мають відповідати вимогам: 

o у виробничих приміщеннях і в зоні виконання технологічних операцій 

у відповідності до технологічного регламенту встановлюються класи 

чистоти повітряного середовища за вмістом механічних часток і 

мікроорганізмів. 

o виробничі приміщення повинні бути обладнані системою вентиляції 

повітря, яка забезпечує відповідний клас чистоти навколишнього 

середовища для виконання стадій технологічного процесу відповідно 

до технологічного регламенту. Для досягнення певного класу 

чистоти система вентиляції повітря повиннавраховувати: 

 o розмір приміщення; 

 o обладнання; 

 o персонал, який перебуває у приміщенні; забезпечувати: 

 o багатократний повітрообмін; мати: 

 o відповідні фільтри. 
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o освітлення, температура, вологість і вентиляція повинні відповідати 

вимогам технологічного регламенту і не впливати ні на якість 

лікарського засобу під час його виробництва і зберігання, ні на точність 

функціонування обладнання. Розташування приміщень має відповідати 

послідовності виконання операцій виробничого процесу і вимогам рівня 

чистоти, унеможливлювати перехрещення технологічних, матеріальних 

та людських потоків. При цьому мають бути вжиті заходи до запобігання 

входу сторонніх в приміщення. 

o розміщення і робота обладнання повинні здійснюватися таким чином, 

щоб звести до мінімуму ризик помилок, а також забезпечити ефективне 

очищення та експлуатацію, які дадуть змогу уникнути контамінації та 

будь-якого шкідливого впливу на якість лікарського засобу. 

o внутрішні поверхні приміщень (стіни, підлога, стеля) повинні бути 

гладкими, без щілин та тріщин, легко та ефективно очищуватися і при 

потребі дезінфікуватися; від них не повинні відокремлюватися частинки. 

o виробниче обладнання має очищуватись відповідно до затверджених 

керівником підприємства методик і не впливати на якість лікарського 

засобу. 

o робочі трубопроводи, освітлювальні прилади, вентиляційне устаткування 

та інші системи обслуговування повинні бути розташовані таким чином, 

щоб не було заглиблень, що ускладнюють очищення. Обладнання та 

трубопроводи мають бути чітко промарковані. На підприємстві має бути 

основна документація щодо виробництва та контролю якості лікарських 

засобів, що виробляються. 

o до виробничих реєстраційних записів відносять протоколи виробництва 

серій. 

o до документації результатів контролю якості відносять результати 

дослідження якості вихідної сировини, матеріалів, напівпродуктів, 

проміжних та нерозфасованих продуктів, готових лікарських засобів. 
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o Лабораторії з контролю за якістю лікарських засобів повинні мати місця 

для зберігання зразків і протоколів та відокремлюватись від виробничих 

зон. Прилади, обладнання та апарати, які є в лабораторії, повинні мати 

технічні паспорти, а також підлягати своєчасному технічному 

обслуговуванню та перевірці.  

Загальні вимоги до складських зон: 

Складські зони мають бути пристосовані для забезпечення умов 

зберігання вихідної сировини, матеріалів, нерозфасованої, готової продукції 

та продукції, що перебуває в процесі контролю (карантинна зона). Вони 

повинні бути чистими, сухими, в них мають підтримуватися визначені в 

технологічному регламенті температура та вологість. Температура та 

вологість контролюються та реєструються в журналах. 

Для відбору проб вихідної сировини повинна бути відокремлена зона. 

Якщо відбір проб здійснюється в зоні зберігання, то він повинен проводитися 

таким чином, щоб запобігти контамінації та будь-якому шкідливому впливу 

на якість лікарського засобу. 

Відбраковані, відкликані або повернені матеріали, вихідна сировина, 

пакувальні матеріали та готова продукція повинні зберігатися в ізольованих 

зонах. 

Лікарські засоби та сировину потрібно зберігати у відповідності до 

токсикологічних груп, визначених у технологічному регламенті, та з 

урахуванням фізико-хімічних властивостей[108]. 

Підготовка персоналу та одягу 

При влаштуванні на роботу та щорічно персонал, який безпосередньо 

зайнятий у виробництві мікробіологічних препаратів, повинен пройти 

медичний огляд, пройти систематичне навчання щодо санітарно-гігієнічних 

вимог, а також дотримуватися правил особистої гігієни. 

Кожен працівник виробничого цеху повинен бути 

забезпечений 4 комплектами санітарного одягу, заміна одягу проводиться 
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щоденно і у міру забруднення. Працівники перед початком роботи  повинні 

одягти чистий санітарний одяг, підібрати волосся під хустинку або 

ковпак, зняти з себе прикраси, змити лак з нігтів, ретельно вимити руки 

теплою водою з милом і продезінфікувати їх. 

Кожен працівник на підприємстві несе відповідальність за виконання 

правил особистої гігієни, за стан робочого місця, за виконання технологічних 

і санітарних вимог на своїй ділянці. 

Кожен співробітник повинен бути ознайомлений з основними 

положеннями GMP, що безпосередньо відносяться до його виробничої 

діяльності. На початку і протягом подальшої роботи кожен співробітник 

повинен пройти курс навчання основам GMP, що включає в себе також 

необхавчання персоналу поділяють на дві групи: 

- Навчання на робочому місці (або внутрішньовиробниче): виробничий 

інструктаж, ротація, направлене придбання досвіду, наставництво, 

наставництво-супервізія, ситуаційне наставництво, формальне наставництво, 

неформальне наставництво, коучинг, стажування, використання працівників 

як асистентів, підготовка у проектних групах; 

- Навчання поза робочим місцем (або позавиробничі): лекції, ділові ігри, 

інсценування, тренінги, метод вирішення практичних ситуацій (кейсів), 

методи вирішення виробничо-економічних проблем за допомогою моделей, 

робочі групи, конференції, семінари, круглі столи, дискусії, зустрічі з 

керівництвом, екскурсії, самостійне навчання. 

Технологічний одяг персоналу відповідає класу чистоти тієї зони, в якій 

він працює, і виконує своє основне призначення – максимально захищає 

продукт виробництва, від частинок. 

У приміщеннях класів А, В згідно вимог GMP потрібно носити 

стерильний брючний костюм або комбінезон, головний убір, бахіли, маску, 

гумові або пластикові рукавички. Для С класу чистоти – косинку,брючний 
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костюм, бахали. Для D класу – халат або брючний костюм, технологічне 

взуття, косинку. 

Підготовка одягу має ряд операцій: 

 огляд технологічного одягу; 

 прання з вилученням механічних забруднень; 

 ополіскування і сушка, з метою забезпечення асептики і стерильності; 

 пакування у стерильні пакети, для збільшення терміну зберігання[109]. 

Підготовка дезінфікуючих засобів 

Треба зазначити, що для зберігання миючих і дезінфікуючих засобів, 

інвентарю та матеріалів, що застосовуються при збиранні приміщень і 

обробці обладнання потрібне окреме приміщення. 

Для обробки приміщень використовують розчини перекису водню. 

Розчин перекису водню з концентрацією 1 – 6 %, що мають бактерицидні 

властивості, не токсичні для людей. Вони не мають неприємного запаху, не 

піддають корозії метали, не псують оброблюванні предмети. Бактерицидна 

активність робочих розчинів підвищується з підвищенням їхньої 

температури. 

Робочий розчин перекису водню повинен готувати майстер зміни або 

під його спостереженням виділений для цього робочий. 

Треба готувати в чистій місткості (скляній або емальованій) шляхом 

розведення перекису водню водою. Термін збереження робочого розчину 5 – 

6 днів.   

Аби запобігти резистентності до мікроорганізмів необхідне чергування 

дезінфікуючих засобів. Бажано використання бспороцидних дезінфікуючих 

засобів. Дезінфікуючі розчини повинні бути стерильні.  

Для дезінфекції обладнання застосовують 3 та 6% розчин перекису 

водню, який у концентрації 3% має бактерицидну та фунгіцидну дію, а в 

концентрації 6% - спороцидну. А також використовують 76% розчин спирту 

етилового.  
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Оберемо дезінфікуючі засоби для обробки поверхонь, порівняючи різні 

засоби.  Порівняння наведено у табл.4.4. 

Таблиця 4.4 

Порівняння дезінфікуючих засобів для поверхонь 

Дез. засіб Діюча та 

допоміжні 

речовина 

Властивості Спектр дії Вартіст

ь за 1 

л/кг 

Септомакс 

 

 

1,3 дихлор 5,5-

диметилгідантоїн - 

21,5-24,0 

поверхнево-активні 

та інші допоміжні 

речовини; 

наповнювач до 

100,0 

у вигляді порошку від 

білого до жовтого кольору 

з помірним запахом хлору. 

Засіб розчиняється у воді. 

Водні розчини засобу 

прозорі, безбарвні, мають 

слабкий запах хлору 

має бактерицидні 

(включаючи 

збудників 

туберкульозу), 

вірулецидні, 

фунгіцидні та 

спороцидні 

властивості 

420 грн 

Бланідас 

Актив 

Додецілбіспропілен

тріамін (1,3-

пропандіамін) 

алкілдіметілбензіла

моній хлорид 

поверхнево-активні 

речовини, 

інгібітори корозії, 

вода очищена - до 

100,0. 

 

Відсутність запаху, 

миючі властивості (85%)  

Термін зберігання 

невикористаного робочого 

розчину засобу становить 

16 діб. 

Має 

бактерицидну, 

туберкулоцидну, 

віруліцидну, 

фунгіцидну, 

спороцидну дію 

455 грн 

Амісепт додецилбіспропіле

нтріамін; 

алкілдиметилбензіл

аммоній хлорид; 

ПАР; інгібітори 

корозії; 

дистильована вода 

до 100 

Відсутність запаху. 

Має миючі властивості 

(85%). 

Термін зберігання 

невикористаного робочого 

розчину засобу становить 

16 діб. 

Має 

бактерицидні, 

віруліцидні, 

фунгіцидні та 

спороцидні 

властивості 

380 грн 

 
Використана література: 1 –  https://dezmed.com.ua/ru/instruktsiia/item/instruktsiya-po-

primeneniyu-dezinfitsiruyushchego-sredstva-septomaks/; 

2 - https://bonbon.if.ua/nigti/dlya-deznfekc-ta-sterilzac/zasobi-dlya-dezinfekc/blandas-aktiv-

zasb-dlya-deznfekc-hrurgchnih-nstrumentv-1000-ml/; 

3 - https://med- line.com.ua/amisept-1000. 

https://dezmed.com.ua/ru/instruktsiia/item/instruktsiya-po-primeneniyu-dezinfitsiruyushchego-sredstva-septomaks/
https://dezmed.com.ua/ru/instruktsiia/item/instruktsiya-po-primeneniyu-dezinfitsiruyushchego-sredstva-septomaks/
https://bonbon.if.ua/nigti/dlya-deznfekc-ta-sterilzac/zasobi-dlya-dezinfekc/blandas-aktiv-zasb-dlya-deznfekc-hrurgchnih-nstrumentv-1000-ml/
https://bonbon.if.ua/nigti/dlya-deznfekc-ta-sterilzac/zasobi-dlya-dezinfekc/blandas-aktiv-zasb-dlya-deznfekc-hrurgchnih-nstrumentv-1000-ml/
https://med-line.com.ua/amisept-1000
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З вище наведеної таблиці робимо висновок та обираємо Септомакс та 

Бланідас Актив, оскільки вони мають широкий спектр дії,ефективні в 

очищенні  та мають відносно не високу вартість.  

Для запобігання розвитку резистентності до мікроорганізмів необхідно 

змінювати кожні 3 місяці.  

Для обробки рук персоналу можливе використання засобів, порівняння 

яких наведене у табл. 4.5 

Таблиця 4.5 

Порівняння дезінфікуючих засобів для рук персоналу 

Дез. засіб Діюча 

речовина 

Властивості Спектр дії Вартіст

ь за 1 л 

Септофан 

Уно 

Етанол 

65,0 - 

75,0%, 

добавки 

для 

пом'якшен

ня шкіри 

рук 

Засіб має пролонговану в часі 

антимікробну активність. 

ефективний проти 

грампозитивних та 

грамнегативних 

бактерій 

(включаючи 

збудників 

туберкульозу тощо), 

вірусів гепатиту В та 

С, вірусу СНІД 

(ВІЛ), вірусів 

герпесу, грипу, 

"пташиного" грипу 

А "свинячого" грипу 

А грибів роду 

Candida, патогенних 

дермати , цвілевих 

грибів. 

 

 

 

180 грн 

Лізоформі

н 3000 

глутаровог

о 

альдегіду, 

7,5% 

гліоксалю 

та 9,6% 

дидецилди

метиламоні

ю хлориду 

засіб має миючі дезодоруючі, 

змочують, емульгуючі властивості. 

якісна дезінфекція за мінімальних 

концентрацій. 

добре видаляє механічні, білкові, 

жирові забруднення, залишки крові і 

т.д. 

засіб зберігає властивості після 

замерзання та відтавання. 

термін придатності робочих розчинів 

– 28 діб. 

має бактерицидну, 

туберкулоцидну, 

віруліцидну, 

фунгіцидну, 

спороцидну дію. 

549 грн 
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Закінченння таблиці 4.5 

АХД 2000 

ультра 

етанол 75% 

 
Комплекс догляду за 

шкірою захищає шкіру 

рук від сухості та 

подразнень, зберігає 

еластичність та 

природний водно-

жировий баланс шкіри. 

Не викликає подразнень 

та алергічних реакцій 

шкіри. 

Має віруліцидну 

(включаючи гепатит В, 

С, ВІЛ), бактерицидну, 

туберкулоцидну, 

фунгіцидну 

активність.. 

195 грн 

Використана література: 1 – https://rozetka.com.ua/septofan-; 

2 - https://amoreshop.com.ua/lizoformin-3000-koncentrirovannoe-sredstvo-dlya-dezinfekcii-

instrumentov- i-poverhnostey-1000-ml/; 

3 -.https://hlorka.in.ua/p280606870-ahd-2000-ultra.html. 

 Отже, найкраще  використовувати засіб Лізоформін 3000, оскільки багато 

властивостей та відносно невисоку вартість. 

Підготовка вентиляційного повітря 

      При визначенні місця забору зовнішнього повітря необхідно 

враховувати існуючі та можливі джерела аерозольних і газоподібних 

забруднень (димарі, автотранспорт, газоподібні промислові викиди, квітучі 

рослини та інш.). 

У системі подачі вентиляційного повітря у виробничі приміщення С і D 

класів чистоти застосовується не одно направлений повітряний потік.  

Розрахункову продуктивність систем вентиляції та кондиціювання 

повітря слід визначати виходячи з умов, необхідних для забезпечення 

потрібних параметрів: швидкості потоку повітря, чистоти повітря, вологості 

та температури в робочій зоні з урахуванням прийнятої схеми організації 

повітрообміну. 

Необхідні параметри температури та вологості мають забезпечуватись 

системами кондиціювання повітря. 

https://rozetka.com.ua/septofan-
https://amoreshop.com.ua/lizoformin-3000-koncentrirovannoe-sredstvo-dlya-dezinfekcii-instrumentov-i-poverhnostey-1000-ml/
https://amoreshop.com.ua/lizoformin-3000-koncentrirovannoe-sredstvo-dlya-dezinfekcii-instrumentov-i-poverhnostey-1000-ml/
https://hlorka.in.ua/p280606870-ahd-2000-ultra.html
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Системи вентиляції та кондиціювання повітря мають бути обладнані 

звуковбирними й віброгасячими пристроями, що знижують рівень шуму та 

вібрації до заданих меж, автоматичним регулюванням температури й 

вологості, блокуванням, сигналізацією. 

Рекомендується використовувати рециркуляцію повітря, крім технічно 

обгрунтованих випадків, які враховують токсичність і вибухонебезпечність 

матеріалів та технологічних середовищ, що застосовуються. 

 Повітроводи слід періодично очищати та проводити їх дезінфекційну 

обробку. Повітроводи, фільтрувальні камери і їх конструкції мають бути 

виготовлені з матеріалу, стійкого до дезінфекційних розчинів. Обробка 

повітроводів дезінфекційними розчинами обов'язкова для виробничих 

приміщень, що підлягають контролю на вміст мікроорганізмів в повітрі. 

Очищення припливного повітря має бути ступінчатим. Кількість рівнів 

очищення обумовлюється необхідною чистотою повітряного середовища 

приміщення. 

Очищення повітря у виробничих приміщеннях С і D класів чистоти має 

бути триступінчатим. На кожному рівні очищення слід використовувати 

фільтри, що по ефективності фільтрації відповідають вимогам європейських 

стандартів. 

  На кожному рівні очищення слід передбачити штуцери з метою 

відбору проб повітря для визначення концентрації механічних часток до та 

після фільтрації. 

Заміну фільтра тонкого очищення проводять по мірі його забруднення 

відповідно до даних різницевого манометра, який вимірює різницю тиску 

повітря, що надходить на фільтр і що виходить після фільтрації. 

Після заміни високоефективного фільтру слід провести перевірку 

повітряного середовища на відповідність встановленому класу чистоти для 

даного виробничого приміщення. 
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 Кратність повітрообміну в виробничих приміщеннях С і D класів 

чистоти слід визначати з урахуванням особливостей технологічного процесу, 

розміру приміщення, обладнання, яке знаходиться в ньому, і кількості 

персоналу. Конкретну цифру для кожного виробничого приміщення 

визначають шляхом розрахунку на етапі його проектування. 

Комфортну температуру в виробничих приміщеннях слід підтримувати 

на рівні (21 + - 2) градусів Цельсію взимку і (23 + - 2) градусів Цельсію 

влітку, відносну вологість повітря - у межах від 30 до 50 % з урахуванням 

технологічних вимог. У виробничих приміщеннях, в яких не проводиться 

контроль на вміст часток та мікроорганізмів у повітряному середовищі, 

відносна вологість повітря має складати від 40 до 60 %. 

У приміщеннях режиму чистоти С/D з установкою фільтрів HEPA можуть 

бути використані стандартні стельові повітророзподільники систем 

кондиціонування. Схема циркуляції повітря також аналогічна прийнятої в 

кондиціонованих приміщеннях. Відповідно до існуючого в практиці для 

чистих кімнат схемі циркуляції «зверху вниз», тут також рекомендується 

нижня установка настінних витяжних грат. При розміщенні витяжних грат 

нагорі в робочій чистій зоні можуть утворюватися області з високою 

концентрацією зважених часток, особливо в період інтенсивної роботи. У 

відомих випадках установки стельових витяжних грат у чистих кімнатах 

помірного режиму успіх був обумовлений, швидше за все, низьким рівнем 

генерації часток у приміщенні, а не ефективністю системи 

повітророзподілення. 

Циркуляція змішаного типу (присутність одонаправленого і 

неоднонаправленого потоків стерильного вентиляційного повітря) 

використовується в тому випадку, коли в тому самому приміщенні 

виконуються роботи з критичними і некритичними вимогами до чистоти 

повітря. Якщо неможливо забезпечити виконання робіт із критичними 

вимогами в окремому приміщенні, то може бути використана загальна чиста 
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кімната з окремими зонами підвищеної чистоти. Зони створюються шляхом 

відповідного угруповання стельових фільтрів. У зоні з критичними умовами 

по чистоті кількість фільтрів більша, ніж у зоні з некритичними умовами. 

Крім того, подача припливного повітря може здійснюватися таким чином, 

щоб він спочатку по повітроводам подавався в критичну зону, а потім 

надходить в іншу частину приміщення. У залежності від висоти чистої 

кімнати може бути також встановлене укриття з плексигласу висотою 0,6 м 

або пластикова фіранка, що не доходить до підлоги на 304–457 мм. Напрямок 

потоків повітря, що видаляється, регулюється відповідним розміщенням 

витяжних грат таким чином, щоб запобігти перенос забруднень по 

приміщенню. Фальшпідлога із установленим під нею збірним колектором 

повітря, що видаляється, буде в даному випадку дуже ефективним. 

Недоліком неупорядкованої циркуляції повітря в чистих кімнатах є 

поява зон з високої запиленістю. Такі зони можуть існувати обмежений час, 

потім зникати. Це відбувається при взаємодії повітряних потоків, що 

виникають у результаті виробничої діяльності, і неупорядкованих 

припливних потоків. Були спроби відтворити односпрямовану циркуляцію 

шляхом використання підшивної стелі-повітророзподільника і створення 

зони підвищеного тиску між основною і підшивною стелею. Для цього були 

використані перфорований пластик чи алюмінієві панелі та екран, виконаний 

із тканих і нетканих матеріалів. У результаті в приміщенні сформувався 

упорядкований односпрямований потік зі швидкостями значно більше 

низькими, чим у чистих кімнатах із твердим режимом. Ефект витиснення, 

створений потоком припливного повітря, перешкоджає утворенню зон з 

підвищеної запиленістю і у цілому дозволяє домогтися більше високого рівня 

чистоти. Зазначений результат, як було відзначено вище, досягається при 

більше низькій рухливості повітря. 

Для регенерації сухих фільтрів використовують продування або чистку 

пилососом. Коміркові фільтри миють, а потім сушать. В якості робіт по 
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попередній підготовці проводиться дезінфекція систем повітроводів 

розчином формаліну. 

Повітря надходить у фільтр грубого очищення, потім в центральний 

кондиціонер, де послідовно піддається нагріванню, охолодженню і знову 

нагріванню, потім надходить в парозволожувач і через вентилятор в фільтр 

тонкого очищення, потім – в високоефективний фільтр. Далі повітря 

надходить в чисті приміщення різних зон A, B, C, D, в свою чергу 

забезпечені високоефективними фільтрами фінішного очищення [110]. 

Обгрунтування вибору підготовки води 

На вироництві вода повинна бути очищена. Для виготовлення 

нестерильних фармацевтичних засобів, останнього ополіскування матеріалів 

первинного пакування, оснащення та площин, що контактують з 

нестерильними фармацевтичними способами та напівпродуктами, повинна 

застосовуватися розчищена вода. 

Вода очищена – це вода для виготовлення лікарських препаратів, при 

виробництві яких до води не висувають вимоги щодо стерильності та/або 

апірогенності. Вода очищена, що задовільно пройшла випробування на 

ендотоксини, може бути використана при виробництві розчинів для діалізу.  

Воду очищену отримують шляхом дистиляції, іонного обміну або іншим 

підхожим способом з води, що відповідає вимогам затверджених 

компетентним уповноваженим органом нормативних документів стосовно 

якості води, призначеної для споживання людиною. Основою дя отримання 

очищеної являється вода питна або водопровідна. 

Оснащення, що використовується для отримання розчищеної води та 

води для ін'єкцій, повинно встановлюватися та експлуатуватися таким чином, 

щоб гарантувати отримання важливої кількості води необхідної якості. 

Обставини отримання, заощадження і розподілу води повинні заважати 

підйому бактерій (переважно за постійної циркуляції за нормальної 

температури не нижче 80°С). 



 

 

86 
 

У фармацевтичній промисловості для зручності часто використовується 

вода для ін’єкцій для приготування офтальмологічних, стерильних 

назальних/вушних препаратів та препаратів для нашкірного застосування. У 

таких випадках корисною альтернативою є вода високоочищена при 

наявності додаткової переваги – задоволення потреб промисловості у 

великих обсягах. 

Виробництво води для ін’єкцій. Щодо контролю хімічної чистоти води 

для ін’єкцій виникає декілька основних проблем. Критичне питання полягає 

у забезпеченні стабільної мікробіологічної якості стосовно видалення 

бактерій та бактеріальних ендотоксинів. Дистиляція має тривалу 

передісторію надійних експлуатаційних характеристик та може бути 

валідована як окрема операція, тому вона на даний час залишається єдиним 

офіційним методом одержання води для ін’єкцій. Воду для ін’єкцій «in bulk» 

отримують з води, що відповідає вимогам затверджених компетентним 

уповноваженим органом нормативних документів стосовно якості води, 

призначеної для споживання людиною, або з води очищеної шляхом 

дистиляції у апараті, деталі якого (ті, що контактують з водою) виготовлені з 

нейтрального скла, кварцу або підхожого металу, та який оснащений 

ефективним пристроєм для запобігання захвату крапель. вуглецю. 

Підготовка розчищеної води здійснюється при застосуванні установки 

для пом'якшення води та установки зворотного осмосу. 

На 1 стадії вода протікає через пісочний фільтр, де відбувається 

очищення від механічних домішок, тому вона потрапляє через вугільний 

фільтр, що дозволяє знизити концентрацію органічних препаратів і хлору, 

потім вода посилається до апарату пом'якшення води. 

Пом'якшення – це процес видалення катіонів кальцію та магнію, які 

призводять до жорсткості води. Залежно від складу початкової води та 

домагань, що висуваються до технологічної води, пом'якшення виготовляють 
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декількома методами: тепловим, хімічним (реагентним), 

зворотньоосмотичним (мембранним). 

Тепловий спосіб пом'якшення води реалізований на зниженні 

розчинності діоксиду вуглецю при збільшенні температури, що призводить 

до зсуву вуглекислотної рівноваги та утворення карбонату випадаючого в 

осад кальцію. Внаслідок високої енергоємності цей спосіб не набув широкого 

поширення землі СНД. 

Між реагентних методик пом'якшення води популярніший вапняно-

содовий. Пом'якшення води даною методикою засновано на переведенні 

розчинних у ній кальцієвих солей карбонатної (тимчасової) жорсткості 

Са(НСО3)2 у розрахункового числа гашеного вапна (гідроксиду кальцію – 

Са(ОН)2) в нерозчинну сіль СаСО3. Незважаючи на високу ефективність 

знесолення, спосіб не позбавлений дефектів: тривалість процесу формування 

та осадження осаду, величезний витрата реагентів, гігантські габарити 

технологічного оснащення. 

При застосуванні іонообмінного способу зниження жорсткості води 

відбувається за рахунок можливості деяких природних або синтетичних 

сполук, буквально нерозчинних у воді, обмінювати опинилися в їх складі 

іони Nа+ або Н+ на іоні Мg2+ і Са2+, що призводять до жорсткості води. 

Спосіб нескладний, компактний технічно, недорогий, у зв'язку з чим 

найбільш поширений. 

Для залишкового чищення води застосовується кілька способів - 

зворотний осмос, іонний заміна і електродеіонізації. 

Іонний замін вважається однією з дієвих методик видалення води 

аніонів та катіонів. Це одна з найважливіших стадій чищення, яка 

застосовується як період попереднього чищення, наприклад і для отримання 

розчищеної води. Іонний замін реалізований на застосуванні іонітів – 

сітчастих полімерів різного ступеня зшивання, гелевої мікро- або 

макропористої структури, ковалентно пов'язаних з іоногенними групами. 
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Перевагою іонного обміну є дрібні серйозні втрати, простота, 

відсутність принципових обмежень досягнення більшої продуктивності. 

Проте цей метод містить ряд значних дефектів, що ускладнює його 

використання: 

- наявність хімічно агресивних реагентів і відповідно високі 

експлуатаційні витрати на їх придбання та зберігання; 

- іонообмінні смоли настійно просять частої регенерації для відновлення 

обмінної спроможності та збільшеного інтересу з боку обслуговуючого 

персоналу; 

- Величезна кількість хімічно агресивних стічних вод після проведення 

регенерації фільтрів і т.д. 

Електродеіонізація вважається різновидом іонного обміну. Системи 

електродеіонізації користуються комбінацією смол, вибірково проникних 

мембран та електронного заряду для забезпечення нескінченного струменя 

(продукту та концентрованих відходів) та нескінченної регенерації.  

Розробка електродеіонізації містить низку переваги: 

- вважається неенергоємним процесом; 

- Виконується постійна регенерація; 

- не знадобиться підміна смолі, тому що смола не вистачить; 

- не завмирає виробництво води через виснаження смоли; 

- Досить невисокі витрати на обслуговування; 

– не потрібні хімічні реагенти для регенерації. 

Оборотний осмос гарантує найтонший рівень фільтрації. Зворотно-

осмотична мембрана функціонує як перешкода для розчинних солей, 

неорганічних та органічних молекул, а також для бактерій та пірогенних 

препаратів. У середньому вміст розчинених препаратів після стадії 

зворотного осмосу знижується до 1-9%, органічних препаратів - до 5%, 

колоїдні частинки, мікроорганізми, пірогени відсутні. Вода, одержувана 

зворотним осмосом, має мінімальну кількість спільного органічного вуглецю. 
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Перевагою зворотного осмосу вважаються: 

- простота та свобода від вмісту солі початкової води, 

- невисокі енерговитрати та важливо низькі витрати на обслуговування 

та технічний догляд, 

- Система досить легко піддається мийці, дезінфекції та чищенню, не 

вимагає застосування сильних хімічних реагентів і необхідності їх 

нейтралізації, 

- виняткова надійність способу, що обумовлює розмірено високу якість 

демінералізованої води автономно від сезонних колін якості початкової води, 

технологічних характеристик та «людського фактора»; 

- висока фінансова ефективність – підміна 1 ступеня іонообмінної 

демінералізації на зворотноосмотичну дозволяє на 90-95% знизити потребу в 

кислоті та каустиці, що за ціною у велику кількість один перекриває 

нарощування витрат, пов'язаних із підйомом енергоспоживання; 

- як і для ультрафільтраційних установок, зменшення виробничих площ, 

простота експлуатації та автоматизація технологічного процесу. 

Нарешті, вибираємо для остаточного очищення води зворотний осмос, 

тому що він дозволяє максимально очистити воду, вважається досить 

простим і достовірним способом, а також економічно вигідним. 

Розчищену воду зберігають у замкнутих ємностях, приготованих із 

матеріалів, що відповідають нормативним документам та захищають її від 

чужорідних частинок та мікробіологічних забруднень. Місткість для 

заощадження води має бути озброєна мішалкою, сорочкою для подачі пари 

та прохолодної води, системою зрошення для забезпечення нескінченного 

змочування всієї внутрішньої площини ємності, системою термостатування, 

гідрофобним невагомим фільтром, вибуховою мембраною, манометром, 

системою регулювання значення[111, 112]. 
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Обґрунтування вибору первинної упаковки та підготовки первинної 

упаковки 

Для упаковки мазей найчастіше використовуються скляні банки та туби 

[113]. Порівняння даних типів упаковки наведено у табл. 4.6. 

Таблиця 4.6 

Порівняння типів первинної упаковки для мазей [114, 115] 

Тип 

первинної 

упаковки 

Переваги Недоліки 

Скляні банки  хімічна інертність; 

 непроникність лікарських 

речовин, водяної пари, газів;  

 можливість герметизації, 

доступність. 

 мала механічна міцність; 

 незручність транспортування; 

 трудомісткість підготовки. 

Туби  мазі захищені від дії зовнішнього 

середовища;  

 гігієнічність;  

 туби легкі, портативні; 

 практично повністю виключає 

можливість окиснення продукту, 

тому що дозволяє скоротити до 

мінімуму контакт продукту з 

повітрям; 

 можливість дозувати продукт 

невеликими порціями . 

 Істотних недоліків не 

виявлено. 

 

Отже, у ролі первинної упаковки для мазі обрано тубу, так як вона 

практично повністю виключає можливість окиснення продукту, на відміну 

від скляних банок. Також туби характеризуються більшою механічною 

міцністю ніж скляні банки, і водночас захищають мазь від дії зовнішнього 

середовища (впливу світла, кисню, забруднення бактеріями тощо). 
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Підготовка  матеріалів  для первинного пакування включає  

порядок їх звільнення від тари,  перегляду та  відбракування  (при  

необхідності). 

Персонал,   що   здійснює   підготовку   матеріалів  для  первинного  

пакування,  має  бути  ознайомлений  зі   стандартними  робочими  

процедурами  щодо  підготовки  матеріалів для первинного  пакування. 

Контроль   мікробіологічної   чистоти   матеріалів   для  первинного    

пакування   проводять   відповідно   з   Методичними  рекомендаціями щодо 

контролю мікробіологічної  чистоти  матеріалів  для первинного   пакування,   

затвердженими  наказом  МОЗ  України 14.12.01 N 502. 

Звільнення   від   тари   рекомендується   проводити   з  використанням  

напівавтомату,  що забезпечує підняття її на рівень  транспортуючого 

пристрою, пошарове зсування та накопичення на стіл і подання на перегляд.  

Перегляд може  здійснюватися  візуально,  наприклад,  на  

переглядових  столах,  обладнаних  пристроєм для перевертання,  та  

лампами денного світла.  Відбракуванню  підлягають  матеріали  для  

первинного пакування,  що мають відхилення на зовнішній вигляд від  

вимог діючої нормативної документації. 

Підготовлені  матеріали  для  первинного  пакування  та  закупорювальні 

матеріали мають  бути  використані  відразу  ж  для  пакування   лікарських  

засобів.  Термін  їх  зберігання  не  може  перевищувати більше 48 год при 

умовах,  що  максимально  захищають від повторного забруднення. 

Стерилізовані матеріали  для  первинного  пакування  та  

закупорювальні матеріали, що надходять від виробника в герметичній  

упаковці,  слід звільняти від упаковки і переглядати в умовах,  що  

максимально   знижують   ризик  контамінації  мікроорганізмами  та  

механічними частками [116]. 
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РОЗДІЛ 5. ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ 

ВИРОБНИЧОГО БІОСИНТЕЗУ 

 

5.1. Специфікація обладнання ділянки виробничого біосинтезу 

Специфікація обладнання, зображеного на апаратурній схемі, наведена  

в табл. 5.1 

Таблиця 5.1. 

Специфікація обладнання ділянки допоміжних робіт та виробничого 

біосинтезу 

Позиція Найменування Кількість Технічна характеристика 

(виробник) 

1 2 3 4 

ПЗ-1 Повітрозабірник 1 Обладнаний металевою сіткою 
для 

видалення механічних 
забруднень 

Ф-2 Фільтр грубої очистки 

повітря 

1 Фільтруючий матеріал – 

волокнистий, швидкість 
фільтрування 0,1 м/с, Е = 80 % 

К-3 Компресор 1 Компресор гвинтовий ESM02, 

потужність 200 л/мин, робочий 
тиск 10 Атм [1] 

Т-4 Теплообмінник-
охолоджувач 

1 Охолоджувач повітря Omi RA 10 
(Італія), продуктивність 1 м³/год 

[2] 

Р-5 Ресивер 1 Ресивер фірми «Компрессормаш-
Сервіс» (Україна), об’єм 200 л, 

робочий тиск 12 атм [3] 

Т-6 
 

Теплообмінник-
нагрівач 

1 Водяний повітронагрівач VBC 
200-2 (Україна) Макс. робоча 

температура 150 ° C. Макс. 
робочий тиск 1,6 МПа [4] 

Ф-7 Фільтр тонкої очистки 1 Фільтр комірковий ФВК-66-600-
8-F9 (Росія), площа фільтрування 

до 5,76 м2, продуктивність – 3400 
м3/год; Е = 95 % [5] 
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Продовження табл. 5.1 

ФІ-8 
ФІ-15 

ФІ-17 
 

Індивідуальний фільтр 3 Фільтр індивідуальний HEPA 
класу очищення H14, 

ефективність 99,995%, площа 
фільтрації від 2,7 до 20 м2, 

пропускна здатність 270-2000 м3 

відповідно. Тестовано згідно EN 
1822; стійкість до вологи до 

100%; витримує температуру 
повітря до 70 °C; не містить 
силікон. Виробник: «NEW 

FILTER» (Україна). [6] 

ІН-9 Інокулятор малий 1 Об’єм апарату – 10 л; матеріал – 
нержавіюча сталь; 

перемішування здійснюється за 
допомогою лопатевої мішалки – 
20-1000 об/хв; діаметр – 219 мм, 

висота – 380 мм; витримує тиск – 
0,3 МПа, виробник –BIORUS [7]  

ДЗ-10 
ДЗ-18 
ДЗ-23 

Об’ємно-ваговий 
дозатор 

3 

Дозатор ваговий автоматичний. 

Мінімальне дозування – 0,2 кг, 
максимальне – 50 кг. 

Дискретність відліку 0.005 г. [8] 

Р-11 

Р-12 
Р-13 

Реактор-змішувач для 
приготування 

композиції А, 
композиції Б та 

композиції В 

3 

Ферментер фірми  АгроМаш 
(Росія), об’ємом 40 л, 

виготовлений із нержавіючої 

сталі, обладнаний мішалкою, 
сорочкою, пробовідбірником, 

датчиками рН та температури [9]. 

Н-14 
Н-20 
Н-25 

Н-27 
Н-28 

Насос перистальтичний 
для перекачування 

розчину до збірника 
 

5 

Перистальтичний насос MP-
3086.9 Максимальний тиск – до 

1,4 бар, продуктивність 78 л/год 
(48,5 л за 37 хв) [10]. 

ІН-16 

 

Інокулятор (посівний 

апарат) 
1 

Об’єм апарату – 100 л; матеріал – 

нержавіюча сталь; 
перемішування здійснюється за 
допомогою лопатевої мішалки – 

20-1000 об/хв; 
витримує тиск – 0,3 МПа, 

виробник –BIORUS. Діаметр – 
450 мм, висота – 2080 мм. [11] 

Р-19 
 

Реактор-змішувач для 
приготування 
композиції А 

1 

Реактори об’ємом 630 л, з 

сорочкою, 
перемішуючим пристроєм, 

швидкість 

перемішування 100 об/хв [12]. 
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Закінчення таб. 5.1 

Р-22 

 

Реактор-змішувач для 

приготування 
композиції Б 

1 

Реактор з нержавіючої сталі 
об’ємом 100 л, оснащений 

перемішуючим пристроєм, 
виробник  «Стройторгсервис» 

(Україна) [13]. 

Р-24 
Реактор-змішувач для 

приготування 

композиції В 

1 

Реактори об’ємом 160 л, з 

сорочкою, 
перемішуючим пристроєм, 

швидкість 
перемішування 100 об/хв[12] 

Ф-21 Ферментер 1 

Ферментер барботажний об’ємом 

1 м3, 
швидкість перемішування 180 

об/хв [14]. 

Р-26 
Реактор-змішувач для 

приготування 

допоміжних розчинів 

1 

Об’єм апарату – 2 л; матеріал – 

нержавіюча сталь; 
перемішування здійснюється за 

допомогою мішалки; витримує 
тиск – 0,3 МПа, виробник – TiriT 

[15] 

* Габаритні розміри взяті з реакторів відповідних об’ємів 

Джерела: 
[1] - https://compressors.ua/ru-ru/vintovye-vozdushnye-kompressory/ESM_2_5 

[2] - https://www.autom.com.ua/ua/oborudovanie_sto/kompressory_fini/osushiteli_szhatogo_vozduha 

[3] - https://kms-market.com.ua/ua/p65371102-vozduhosbornik-resiver-200.html 

[4] - https://ventilator.ua/ua/product/systemair-vbc-200-2/#techincal 

[5]-https://www.el-vent.ru/ventilyaciya-i-kondicionirovanie/filtry-dlya-ventilyacii/tonkoy-ochistki/klass-
f9-eu9/filtr-vozdushnyj-karmannyj-fvk-fyak-tonkoj-ochistki-f5-f9-material-meltbloun.  

[6]- [https://gazovik-
pgo.ru/cat/capacityes/apparaty_s_peremeshivajuschimi_ustrojstvami/apparaty_s_ellipticheskimi_dnische
m_i_semnoy_ellipticheskoy_kryshkoy.html 

[7]-https://bio-rus.ru/oborudovanie/fermenteryi-i-bioreaktoryi/pilotnyie-fermenteryi-i-bioreaktoryi-
biorus%C2%AE/pilotnyie-bioreaktoryi.html 

[8] - https://artmash.ua/category/dozatory 

[9] -https://www.agro-mash.ru/fermenter.html 

[10] - https://www.vicaqua.com.ua/chemical_pumps/peristaltic_pumps/mp-3/ 

[11] – https://bio-rus.ru/oborudovanie/fermenteryi-i-bioreaktoryi/promyishlennyie-fermenteryi-i-
bioreaktoryi-biorus%C2%AE/promyishlennyie-bioreaktoryi.html 

[12] – https://tehnolog.com.ua 

[13] – https://stprom.com.ua/p16779567-reaktor- farmatsevticheskij-himicheskij.html 

[14] – https://tehnofilter.ub.ua/ua/ 

https://compressors.ua/ru-ru/vintovye-vozdushnye-kompressory/ESM_2_5
https://www.autom.com.ua/ua/oborudovanie_sto/kompressory_fini/osushiteli_szhatogo_vozduha
https://kms-market.com.ua/ua/p65371102-vozduhosbornik-resiver-200.html
https://ventilator.ua/ua/product/systemair-vbc-200-2/#techincal
https://www.el-vent.ru/ventilyaciya-i-kondicionirovanie/filtry-dlya-ventilyacii/tonkoy-ochistki/klass-f9-eu9/filtr-vozdushnyj-karmannyj-fvk-fyak-tonkoj-ochistki-f5-f9-material-meltbloun
https://www.el-vent.ru/ventilyaciya-i-kondicionirovanie/filtry-dlya-ventilyacii/tonkoy-ochistki/klass-f9-eu9/filtr-vozdushnyj-karmannyj-fvk-fyak-tonkoj-ochistki-f5-f9-material-meltbloun
https://gazovik-pgo.ru/cat/capacityes/apparaty_s_peremeshivajuschimi_ustrojstvami/apparaty_s_ellipticheskimi_dnischem_i_semnoy_ellipticheskoy_kryshkoy.html
https://gazovik-pgo.ru/cat/capacityes/apparaty_s_peremeshivajuschimi_ustrojstvami/apparaty_s_ellipticheskimi_dnischem_i_semnoy_ellipticheskoy_kryshkoy.html
https://gazovik-pgo.ru/cat/capacityes/apparaty_s_peremeshivajuschimi_ustrojstvami/apparaty_s_ellipticheskimi_dnischem_i_semnoy_ellipticheskoy_kryshkoy.html
https://bio-rus.ru/oborudovanie/fermenteryi-i-bioreaktoryi/pilotnyie-fermenteryi-i-bioreaktoryi-biorus%C2%AE/pilotnyie-bioreaktoryi.html
https://bio-rus.ru/oborudovanie/fermenteryi-i-bioreaktoryi/pilotnyie-fermenteryi-i-bioreaktoryi-biorus%C2%AE/pilotnyie-bioreaktoryi.html
https://artmash.ua/category/dozatory?utm_source=google&utm_medium=cpc&keyword=%2B%D0%B2%D0%B0%D0%B3%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%B9%20%2B%D0%B4%D0%BE%D0%B7%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80&utm_campaign=%D0%B4%D0%BE%D0%B7%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80_%D1%83%D0%BA%D1%80&gclid=CjwKCAiA2O39BRBjEiwApB2IkoL7YZVDQaZBCjZ1cSRCfVLsszsHp3nzLIc2GiFSTHOFqvEJb6ny6RoCBKAQAvD_BwE
https://www.agro-mash.ru/fermenter.html
https://www.vicaqua.com.ua/chemical_pumps/peristaltic_pumps/mp-3/
https://bio-rus.ru/oborudovanie/fermenteryi-i-bioreaktoryi/promyishlennyie-fermenteryi-i-bioreaktoryi-biorus%C2%AE/promyishlennyie-bioreaktoryi.html
https://bio-rus.ru/oborudovanie/fermenteryi-i-bioreaktoryi/promyishlennyie-fermenteryi-i-bioreaktoryi-biorus%C2%AE/promyishlennyie-bioreaktoryi.html
https://tehnolog.com.ua/
https://stprom.com.ua/p16779567-reaktor-farmatsevticheskij-himicheskij.html
https://tehnofilter.ub.ua/ua/
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[15] –https://tirit.org/reactor_him/conny.php 

https://newfilter.com.ua/ua/ventilacia/hepa-filtri-dlya-sistem-ventilyatsiyi.html 

5.2. Опис технологічної схеми виробничого біосинтезу 

ДР 1. Підготовка аераційного повітря 

ДР 1.1. Забір атмосферного повітря 

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

допомогою повітрозабірника (ПЗ-1).  

ДР 1.2. Грубе очищення повітря 

Повітря очищується від грубого аерозолю на фільтрі грубої очистки (Ф-

2).  Ступінь очищення – 95 %. 

ДР 1.3. Стиснення повітря 

Повітря необхідно стиснути для забезпечення умов нормальної аерації.  

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

компресорі (К-3) призводить до підвищення його температури до 120–150 ⁰С. 

ДР 1.4. Охолодження повітря та видалення вологи 

Стиснене повітря «переохолоджують» в теплообміннику-охолоджувачі 

повітря (Т-4) до температури 20 ⁰С. Далі повітря подають на ресивер (Р-5) 

для згладжування пульсацій і відділення зайвої вологи. Після цього ступінь 

вологості складає 60 %. 

ДР 1.5. Нагрівання повітря 

Охолоджене повітря підігрівають до 35 ⁰С для унеможливлення 

конденсації пари на волокнах головного та індивідуальних фільтрів. Нагрів 

здійснюють у теплообміннику-нагрівачі (Т-6). 

ДР 1.6. Очищення повітря в головному фільтрі 

Попереднє очищення повітря від мікроорганізмів здійснюють в 

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

ДР 1.7. Очищення повітря в індивідуальному фільтрі 

Всі інокулятори і ферментер оснащують індивідуальним фільтром (Ф-

10, Ф-16) для заключної очистки повітря. Ступінь очищення досягає 99,99 %. 

ДР 2. Приготування та стерилізація допоміжних розчинів. 

https://tirit.org/reactor_him/conny.php
https://newfilter.com.ua/ua/ventilacia/hepa-filtri-dlya-sistem-ventilyatsiyi.html
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 ДР 2.1. Приготування 6% розчину NaOH 

 На технічних вагах відтаровують ємності зважують 0,29 г їдкого натру, 

засипають у колби об’ємом 2 л та додають 1, 11 л питної води та отримуємо 

1,2 л 6% їдкого натру. Перемішують та стерилізують пропусканням гострої 

пари при температурі 131 
о
С протягом 30 хв. Стерильний розчин 6% їдкого 

натру подають через збірник об’ємом 2 л до ТП.5.1 для підтримання рН у 

ферментері. 

          ДР 3. Приготування та стерилізація поживних середовищ 

ДР 3.1. Приготування і стерилізація поживних середовищ для колб на 

качалках  

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 

середовища для вирощування посівного матеріалу в колбах на качалках 

наведений у табл. 5.2. 

Таблиця 5.2. 

Склад композицій для стерилізації поживного середовища для 

одержання посівного матеріалу в колбах на качалках 

Компоненти поживного 

середовища 

Концентраці

я, 

г/л 

Вміст 

компонента 

454 мл у  

середовища, г 

(мл) 

Композиція Об`єм 

композиції, 

мл 

Розчинний крохмаль 20 9,08  

 

 

А 

 

 

 

250 

Соєве борошно 15 6,81 

Глюкоза 5 2,27 

Дріжджовий екстракт  2,5 1,135 

L-глютаміну  5  2,27 

N-ацетил-D-глюкозаміну  1  0,454 

Вода  228 

CaCO3 1 0,454 Б 102 

Вода  101 

Морська сіль 35 15,89 В 102 

Вода  86 

Разом:                                                                                                                                             454  454 мл 
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ДР 3.1.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах у відтарованій ємності зважують 9,08 г крохмалю та 

6,81 г соєвого борошна. Наважку крохмалю та соєвого борошна поміщають у 

колбу об’ємом 2 л, добавляють 228 мл теплої питної води, суспендують і за 

постійного перемішування нагрівають на водяній бані при температурі 80 °С 

протягом 15 хв (до гомогенізації). До завареного крохмалю та соєвого 

борошна додають наважку 1,135 г дріжджового екстракту, 2,27 г глюкози, 

0,454 г N-ацетил-D-глюкозаміну та 2,27 г L-глютаміну,перемішують. 

Попередньо заварені крохмаль та соєве борошно з доданими: 

дріжджовим екстрактом,глюкозою, N-ацетил-D-глюкозаміну та  L-

глютаміну, що містяться в колбі об’ємом 2 л, закривають ватно-марлевою 

пробкою і стерилізують в автоклаві при температурі 112 ºС (тиск – 0,05 МПа) 

протягом 30 хв. 

ДР 3.1.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах зважують 0,454 гCaCO3. Наважку переносять у колбу 

та додають 101 мл питної води, перемішують. Колбу закривають ватно-

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

0,28 МПа, упродовж 40-60 хв. 

ДР 3.1.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На технічних вагах зважують 15,89 г морскої солі. Наважку переносять у 

колбу та додають 86 мл питної води, перемішують. Колбу закривають ватно-

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

0,28 МПа, упродовж 40-60 хв. 

ДР 3.2 Приготування та стерилізація поживного середовища для 

вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 10 л 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 

середовища для вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 10 л 

наведений у табл. 5.3. 

 



 

 

98 
 

Таблиця 5.3. 

Склад композицій для стерилізації поживного середовища для 

одержання посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 10 л 

Компоненти 

поживного 

середовища 

Концентрація, 

г/л 

Вміст компонента 

5 л у  середовища, г 

(мл) 

Композиція Об`єм 

композиції, л 

Розчинний 

крохмаль 

20 100  

 

 

А 

 

 

 

3 

Соєве борошно  15 75 

Глюкоза 5 25 

Дріжджовий 

екстракт  

2,5 12,5 

N-ацетил-D-

глюкозаміну   

1 5 

L-глютаміну 5 25 

Вода  2,8 л 

CaCO3 1 5 Б 1 

Вода  0,9 л 

Морська сіль 35 175 В 1 

Вода  0,8 

Разом:  5  5 л 

ДР 3.2.1. Приготування і стерилізація композиції А 

На технічних вагах у відтарованій ємності зважують 100 г крохмалю та 

75 г соєвого борошна. Наважку крохмалю та соєвого борошна поміщають у 

колбу об’ємом 3 л, добавляють 2,8 л теплої питної води, суспендують і за 

постійного перемішування нагрівають на водяній бані при температурі 80 °С 

протягом 15 хв (до гомогенізації). До завареного крохмалю та соєвого 

борошна додають наважку 12,5 г дріжджового екстракту, 25 г глюкози, 25 г 

L-глютаміну та 5 г N-ацетил-D-глюкозаміну, перемішують. 

Попередньо заварені крохмаль та соєве борошно з доданими: 

дріжджовим екстрактом, глюкозою, L-глютаміну та N-ацетил-D-

глюкозаміну, що містяться в колбі об’ємом 3 л, стерилізують в автоклаві при 

температурі 112 ºС (тиск – 0,05 МПа) протягом 30 хв. Потім композиція А 
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під факелом через засівний пристрій в асептичних умовах подають в 

інокулятор (ІН-9) 

ДР 3.2.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах зважують 5 гCaCO3. Наважку переносять у колбу 

об’ємом 1 л та додають 0,9 л питної води, перемішують. Вміст 

колбистерилізують в автоклаві при температурі 131°С, тиску 0,28 МПа, 

упродовж 40-60 хв. 

Потім композиція Б під факелом через засівний пристрій в асептичних 

умовах подають в інокулятор (ІН-9) 

ДР 3.2.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На технічних вагах зважують 175 г морскої солі. Наважку переносять у 

колбу та додають 0,8 л питної води, перемішують. Вміст колбистерилізують 

в автоклаві при температурі 131°С, тиску 0,28 МПа, упродовж 40-60 хв. 

Потім композиція Б під факелом через засівний пристрій в асептичних 

умовах подають в інокулятор (ІН-9) 

ДР 3.3 Приготування та стерилізація поживного середовища для 

вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 100 л 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 

середовища для вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 100 

л наведений у табл. 5.4. 
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Таблиця 5.4. 

Склад композицій для стерилізації поживного середовища для 

одержання посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом 100 л 

Компоненти 

поживного 

середовища 

Концентрація, 

г/л 

Вміст компонента 

52,3 л у  

середовища, кг (л) 

Композиція Об`єм 

композиції, л 

Розчинний крохмаль 20 1,05  

 

 

А 

 

 

 

30 

Соєве борошно  15 0,78 

Глюкоза 5 0,26 

Дріжджовий екстракт 2,5 0,14 

 L-глютаміну  5 0,26 

N-ацетил-D-

глюкозаміну 

             1 0,052 

Вода    28 л 

Конденсат  0,502 

CaCO3 1 0,052 Б 10 

Вода  9,9 л 

Конденсат  0,048 

Морська сіль 35 1,83 В 12,3 

Вода  10,5 

Конденсат  0,03 

Разом:  52,3 52,3 л 

ДР 3.3.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-10) у реактор-змішувач (Р-11) 

подають 1,05 кг крохмалю та 0,78 кг соєвого борошна, після цього  додають 

28 л питної води та в сорочку подають глуху пару. Вмикають мішалку та 

відбувається заварювання соєвого борошна та крохмалю, далі додають 

наважку 0,14 кг дріжджового екстракту, 0,26 кг глюкози, 0,26 кг L-глютаміну 

та 0,052 кг N-ацетил-D-глюкозаміну, знову вмикають мішалку перемішують. 
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Після розчинення середовище стерилізується гострою парою при 

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

композиція А самоплином подається в інокулятор (ІН-16) об’ємом 100 л. 

ДР 3.3.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах зважують 52 гCaCO3. Наважку переносять у 

реактор–змішувач (Р-12), додають 10 л води питної, вмикають 

перемішуючий пристрій до повного розчинення компоненту. Після 

розчинення композиція Б самоплином подається в інокулятор (ІН-16) 

об’ємом 100 л та стерилізується гострою парою при температурі 131°С, тиску 

0,28 МПа, упродовж 40-60 хв 

ДР 3.3.3. Приготування і стерилізація композиції В 

На технічних вагах зважують 1,83 кг морської солі. Наважку переносять 

у реактор–змішувач (Р-13), додають 11 л води питної, вмикають 

перемішуючий пристрій до повного розчинення компоненту. Потім 

стерилізується гострою парою при температурі 131°С, тиску 0,28 МПа, 

упродовж 40-60 хв. Після розчинення композиція В насосом (Н-14)  

подається в інокулятор (ІН-16) об’ємом 100 л 

ДР 3.4. Приготування та стерилізація поживного середовища для 

виробничого біосинтезу в ферментері об’ємом 1 м
3 

Розрахунок необхідних кількостей компонентів для приготування 

середовища для біосинтезу у виробничому ферментері об’ємом 1 м
3 

наведений у табл. 5.5. 
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Таблиця 5.5. 

Склад композицій для стерилізації поживного середовища для 

біосинтезу у виробничому ферментері об’ємом 1 м
3 
 

Компоненти 

поживного 

середовища 

Концентрація, 

г/л 

Вміст компонента 

545,5 л у  

середовища, кг (л) 

Композиція Об`єм 

композиції, л 

Розчинний крохмаль 20 10,91  

 

 

А 

 

 

 

300 

Соєве борошно  15 8,18 

Глюкоза 5 2,72 

Дріжджовий екстракт  2,5 1,36 

L-глютаміну 5 2,72 

N-ацетил-D-

глюкозаміну 

1 0,545 

Вода    274 л 

Конденсат   0,435 

CaCO3 1 0,545 Б 100 

Вода  99 л 

Конденсат  0,455 

Морська сіль 35 19,09 В 145,5 

Вода  127 л 

Конденсат  0,59 

Разом:  545,5 545,5 л 

ДР 3.4.1. Приготування і стерилізація композиції А 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-18) у реактор-змішувач (Р-19) 

подають 10,91 кг крохмалю та 8,18 кг соєвого борошна, після цього через 

насос (Н-20) подають  274 л питної води, та в сорочку подається глуха пара. 

Вмикають мішалку та відбувається заварювання соєвого борошна та 

крохмалю, далі додають наважку 1,36 кг дріжджового екстракту,2,72 кг 

глюкози, 2,72 кг L-глютаміну та 545 г N-ацетил-D-глюкозаміну, знову 

вмикають мішалку перемішують. 

Після розчинення середовище стерилізується гострою парою при 

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

композиція А  насосом подається в виробничий ферментер (Ф-21) об’ємом        

1 м
3.
. 
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ДР 3.4.2. Приготування і стерилізація композиції Б 

На технічних вагах зважують 545 г CaCO3. Наважку переносять у 

реактор–змішувач (Р-22), самоплином 99 л води питної, вмикають 

перемішуючий пристрій до повного розчинення компоненту. Потім 

стерилізується гострою парою при температурі 131°С, тиску 0,28 МПа, 

упродовж 40-60 хв. Після розчинення композиція Б самоплином   подається у 

виробничий ферментер (Ф-21) об’ємом 1 м
3.
. 

ДР 3.43. Приготування і стерилізація композиції В 

Через об’ємно-ваговий дозатор (Д-23) у реактор-змішувач (Р-24) 

подають 19,09 кг морської солі, після цього  в сорочку через насос (Н-25) 

подають  127 л питної води. Вмикають мішалку та перемішують. 

Після розчинення середовище стерилізується гострою парою 

температурі 131°С, тиску 0,28 МПа, упродовж 40-60 хв. Після стерилізації 

композиція В насосом подається в виробничий ферментер (Ф-21) об’ємом  1 

м
3.
. 

ТП 4. Підготовка посівного матеріалу 

ТП.4.1. Підтримання колекційної культури 

Музейна кульура попереднньо поміщена в пробірки зрідким 

середовищем TSB протягом 2 днів 

ТП 4.2. Одержання робочої культури з колекційної 

Вирощували S. fradiae CGMCC 4.576  на агаровому манітоловому соєвому 

борошні (MS) середовище для спороношення при 28 ° C, протягом 16–18 год.  

ТП 4.3.Вирощування посівного матеріалу в колбах на качалках 

У колбу в асептичних умовах переносять композицію А (від ДР 3.1.1), 

додають композицію Б (від ДР 3.1.2) та композицію В (від ДР 3.1.3) 

перемішують та розливають по  4 качалочним колбам об’ємом 750 мл.  

На робочу культуру S. fradiae CGMCC 4.576, вирощеною на на 

агаровому манітоловому соєвому борошні (MS) середовище для 

спороношення при 28 ° C упродовж 168 год.  Супернатанти збирали 
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центрифугуванням, а потім фільтрували. 

ТП 4.4. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом10 л. 

В інокулятор (ІН-9) об’ємом 10 л з попередньо простерилізованою 

композицією в асептичних умовах самоплином переносять стерильний 

розчин композиції А (від ДР 3.2.1),стерильного розчину композиції Б (від ДР 

3.2.2) та композиції В (від ДР 3.2.3). За допомогою труби перетискування – 

посівний матеріал (від ТП 4.3) і вмикають перемішуючий пристрій. 

Температура вирощування посівного матеріалу в інокуляторі – 28 С, 

тривалість – 168 год. Швидкість перемішування становить 180 об/хв. 

Вмикають мішалку, у інокулятор подають аераційне повітря через 

індивідуальний фільтр (Ф-21) (від ДР 1.7).Температуру підтримують 

поданням у сорочку пари та холодної води. 

Під час процесу проводиться мікробіологічний контроль. 

ТП 4.5. Вирощування посівного матеріалу в інокуляторі об’ємом100 л. 

В інокулятор (ІН-16) об’ємом 100 л з попередньо простерилізованою 

композицією в асептичних умовах насосом (Н-27) перекачують стерильний 

розчин композиції А (від ДР 3.3.1),стерильного розчину композиції Б (від ДР 

3.3.2) та композиції В (від ДР 3.3.3). За допомогою труби перетискування – 

посівний матеріал (від ТП 4.3) і вмикають перемішуючий пристрій. 

Температура вирощування посівного матеріалу в інокуляторі – 28 С. 

Швидкість перемішування становить 180 об/хв. 

Вмикають мішалку, у інокулятор подають аераційне повітря через 

індивідуальний фільтр (Ф-21) (від ДР 1.7).Температуру підтримують 

поданням у сорочку пари та холодної води. 

Під час процесу проводиться мікробіологічний контроль. 

ТП 5. Біосинтез 

ТП 5.1 Виробничий біосинтез 

Виробниче культивування здійснюють у ферментері (Ф-21) з  об’ємом       

1 м
3
. У попередньо простерилізований ферментер в асептичних умовах за 
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допомогою насосу (Н-28) вносять стерильне поживне середовище композиції  

А (від ДР 3.4.1), композиції Б (від ДР 3.4.2) та композиції В (від ДР 3.4.3).Для 

підтримання рН в посівний апарат подають з реактора (Р-26) розчину 6%-ї 

NaOH (від ДР 2.1). Через вентель – посівний матеріал (від ТП 4.5) і вмикають 

перемішуючий пристрій. Перемішуючим пристроєм слугує турбінна мішалка 

закритого типу, якою обладнаний ферментер. Швидкість перемішування 

становить 180 об/хв. 

Вмикають мішалку, у ферментер подають аераційне повітря через 

індивідуальний фільтр (Ф-21) (від ДР 1.7).Температуру підтримують 

поданням у сорочку пари та холодної води. 

Швидкість подачі аераційного повітря -1-2 об’єми повітря на об’єм 

поживного середовища за хвилину. Рівень розчинного кисню підтримується 

на рівні 40%.  

Тривалість виробничого культивування становить 168 годин при 

температурі 28 С та нейтральному рН. 

ЗВ 6. Знешкодження відходів 

ЗВ 6.1 Знешкодження рідких відходів 

Стічні води можуть містити живу мікрофлору та інші шкідливі 

речовини. На виході з цеху стічні води спочатку стерилізують і 

нейтралізують. Потім їх спрямовують на очисні споруди, де здійснюють 

механічне очищення. Ступінь очищення стічних вод становить 50-70%.  

ЗВ 6.2 Знешкодження газоподібних відходів 

Очищення газоподібних відходів здійснюють у фільтрах з попереднім 

охолодження відпрацьованого повітря та зниженням вологості у 

вологовідбійниках з подальшим нагріванням, щоб уникнути попадання 

крапельної вологи і змочування фільтрів.  

Під час очищення відпрацьованого повітря використовують фільтри з 

волокнистих матеріалів. 

5.3. Контроль ділянки біосинтезу 
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Мікробіологічний контроль 

Мікробіологічний контроль передбачає забезпечення і підтримання 

умов, необхідних для нормальної життєдіяльності мікроорганізмів 

продуцентів, контроль виробничого процесу та готової продукції, своєчасне 

виявлення контамінації та встановлення джерела її появи Упродовж 

культивування кожні 8 годин відбирають проби культуральної рідини для 

мікробіологічного контролю, визначення концентрації цільового продукту, а 

також вмісту глюкози, джерела вуглецю  і азоту. 

Мікробіологічний контроль здійснюється розсівом на чашки Петрі з 

агаризованими середовищами з подальшим мікроскопіюванням. 

Для мікроскопіювання безпосередньо використовують препарат 

«роздавлена крапля», який готують на предметному склі воно повинно бути 

знежиреному. Приготування буде таким: на знежирене предметне скло 

наносять невелику краплину культуральної рідини після чого накривають 

покривним скельцем тамікроскопіюють за допомогою мікроскопа. 

Мікробіологічний контроль враховує такі аспекти:  надання та 

підтримання умов, необхідних для нормальної життєдіяльності 

мікроорганізмів-продуцентів; контроль виробничого процесу і готової 

продукції; в свій час виявлення контамінації і встановлення ключа її появи 

[117]. 

Культуральну рідину розсівають петлею до ізольованих колоній на 

чашки Петрі з м’ясо-пептонним агаром (МПА) для того, щоб виявлення 

бактерій на сусло-агарі (СА) або глюкозо– картопляним агаром (ГКА) – для 

виявлення грибів і дріжджів [93]. 

Слід зазначити, що Streptomyces fradiae – актинобактерія, яка при рості 

на агаризованих середовищах може формувати повітряний та субстратний 

міцелій [91]. 
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Проте такий спосіб виявлення сторонньої мікрофлори тривалий в часі. 

Тому для більш швидкого виявлення сторонніх мікроорганізмів здійснюють 

мікроскопіювання  методом «роздавлена крапля» описаним вище. 

 

Рис. 5.1. Культура Streptomyces fradiaeCGMC 4.576  

Визначення концентрації біомаси 

Біомасу мікроорганізмів, які утворюють міцелій визначають ваговим 

методом. Визначення біомаси складається із трьох послідовних операцій: 

доведення маси центрифужних пробірок або фільтрів до постійного значення, 

відділення клітин мікроорганізмів від культуральної рідини, визначення їх 

маси [92]. 

Доведення маси фільтрів до постійного значення. Фільтри, попередньо 

покладені у відкриту чашку Петрі поміщають у сушильну шафу й висушують 

протягом 1-2 год при температурі 80-85 С. Потім чашку Петрі з фільтрами 

виймають із сушильної шафи й переносять в ексикатор з безводним 

хлористим кальцієм (СаCl2) або концентрованою сірчаною кислотою. 

Ексикатор ставлять біля аналітичних ваг, на яких буде проводитися 

зважування. Через годину фільтри зважують із точністю до 0,0001 г. 

Висушування й зважування повторюють, дотримуючи зазначеної 

послідовності операцій, доки маса не досягне постійного значення, тобто 

коливання в її значеннях не перевищать ±0,0001г [92]. 

Відділення мікроорганізмів від середовища відбувається за допомогою  
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фільтрування. Міцелій відокремлюють фільтруванням. Паперовий фільтр 

поміщають у скляну лійку й фільтрують через нього точно виміряний обсяг 

культури, від 5 до 10 мл. Осад на фільтрі багаторазово промивають 

підкисленою дистильованою водою 

Визначення біомаси. Щоб визначити масу сухих клітин, фільтр із 

осадом клітин мікроорганізмів поміщають у сушильну шафу, висушують і 

зважують. Режим висушування й зважування той же, що використовується й 

при визначенні маси фільтрів. Суху біомасу визначають за формулою: 

М = 
(А В)     

 
 

де М – суха біомаса, г/л;  

А – маса центрифужної пробірки (фільтра) з осадом, г;  

В – маса центрифужної пробірки (фільтра) без осаду, г;  

V – обсяг культуральної рідини, узятий для центрифугування 

(фільтрування), мл.  

Точність методу визначається повнотою відмивання клітин від 

компонентів середовища й ретельністю зважування [92]. 

Визначення концентрації неоміцину в культуральній рідині 

Визначення вмісту неоміцину визначають за допомогою 

високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ). 

Супернатанти культуральної рідини отримували центрифугуванням, а 

потім фільтруванням через мембрану Millipore (0,22 мкм). Двадцять 

мікролітрів фільтрату використовували для аналізу ВЕРХ-ECD (Dionex DX-

600) для визначення концентрації неоміцину. Поділ неоміцину було 

досягнуто за допомогою колонки Agilent zorbax-SB C18. Рухлива фаза 

складалася з 25 мл трифтороцтової кислоти (TFA) і 6 мл розчину гідроксиду 

натрію (NaOH) Без карбонату в 1 л H2O при 0,7 мл / хв. Розчин після колони 

0,5 М розчину гідроксиду натрію, що не містить карбонату, додавали до 

стоку з колони зі швидкістю 0,5 мл / хв за допомогою полімерної 
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змішувальної котушки 375 мкл.  Дані були проаналізовані за допомогою 

GraphPad Prism 5 [88]. 

                         Визначення активності  неоміцину 

Активність неоміцину визначали стандартним методом дифузії агару, 

використовуючи Streptomyces fradiaeяк досліджуваний організм. Диски для 

аналізу антибіотиків  просочували 50–90 л зразка, поміщали на агарові 

пластини та вимірювали зони інгібування (в см) через 24 години інкубації 

при 28 
о
C. Для побудови калібрувальної кривої був використаний 

стандартний сульфат неоміцину [3]. 

Визначення концентрації глюкози 

Джерелом вуглецю в середовищі для культивуванняявляється глюкоза.  

Безпосередньо для аналізу, який протікає асептичних умовах 

відбирають 1 мл культуральної рідини, центрифугують 3 хв. при швидкості 

3000 об/хв. Отриманий натант використовують для вимірювання 

концентрації глюкози. У пробірц центрифужній і змішують 1.1 мл NaCl; 0.4 

мл ZnSO 4 * 7H2O; 0.4 мл NaOH. Досуміші додають 0.1 мл натанту, 

перемішують і центрифугують 5 хв. зі швидкостю 3000 об/хв. Потім 1 мл 

фугату поміщають в мірну пробіркуоб’ємом 10 мл, додають 3 мл робочого 

реативу. Суміш перемішують та інкубують на бані водяній при 

температуратурному режимі 45ºС. Після завершення процесу 

інкубаціїпробірки перенося в льдяну воду, після охолодження додають 

сульфатну кислоту з концентрацією 50%до 10 мл. З’являється стійке 

малинове забарвлення. Йогоінтенсивність визначають здопомогою 

фотоелектроколориметра з зеленимсвітлофільтром проти контролю (3 мл 

робочого реактиву+ 1 мл води +сульфатна кислота). Концентрацію глюкози 

визначають задопомогою графіка калібрувального. 

Складається  робочий розчин з: 15 мл. фосфатного буферу в який 

додають 1 – 3 мг глюкозооксидази і 8 – 10 мг гемоглобіну. Суміш змішують 

додають 1 млрозчину спиртового о-діанізиду та дистильовану воду до 200 
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мл. Реактивзберігають в темній посудині при низькій температурі, термін 

придатності приблизно  додвох тижнів [118]. 

Визначення концентрації амінного азоту 

Джерелом азоту в середовищі є дріжджовий автолізат, до складу якого 

входить азот в амінній формі. Концентрацію азоту безпочередньо визначають 

мідним методом. 

Основою такого методу є здатність амінокислот утворювати розчинні 

з’єднання із міддю, кількість її визначають титруванням 

йодометричним.Суть методу полягає в тому, що до розчину амінокислот 

слабо лужного додають надлишок суспензії ортофосфату міді Cu3(PO4)2в 

боратному буферному розчині. При такому процесі утворюються розчинні 

мідні з’єднання. Для їх відділення від ортофосфату міді нерозчинного цю 

суміш фільтрують. Після цього до фільтрату додають оцтову кислоту і вона 

відщеплює мідь від комплексного з’єднання та перетворюється в ацетат міді .  

Для визначення кількості міді, яка брала участь в реакції, до розчину 

добавляють йодид калію:  

2Cu(CH3COO)2 + 4KJ = J2 + 2CuJ + 4CH3COOK 

Результатомреакціїє виділенняйодувкількості, 

еквівалентнійкількостіміді, а безпосередньо, іазотуамінокислот, 

якийвідтитровуютьрозчиномтіосульфатунатрію:  

J2 + 2Na2S2O3=2NaJ + Na2S4O6 

1 мл 0,01 н розчину тіосульфату натрію відповідає 0,28 мг амінного 

азоту, оскільки один атом міді реагує з двома молекулами амінокислот, 

утворюючи з’єднання типу Cu(RCHNH2COO)2 . 

Техніка визначення. В мірну колбу місткістю 50 мл піпеткою вносять 5 

мл дослідного розчину,  прибавляють 3-4 краплини індикатору 

тимолфталеїну і по краплям розчин гідроксиду натрію концентрацією 0,1 

моль/л до появи блідно-блакитного забарвлення. До слабо розчину лужного з 

циліндра при перемішуванні порціями обережно додають 30 мл суспензії 
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ортофосфату міді, вміст колби доводять дистильованою водою до мітки, 

перемішують і фільтрують через паперовий фільтр. Фільтрат повинен 

виглядати прозорим . 

10 мл абсолютно прозорого фільтрату піпеткою переносять в 

фарфорову чашку або конічну колбу, добавляють 0,5 мл 80 %-ї оцтової 

кислоти (підкислюють) і 10 мл розчину йодату калію. Після перемішування 

йод, що виділився, титрують із мікробюретки розчином тіосульфату натрію 

концентрацією 0,01 моль/л . В кінці титрування відповідно до розчину 

додають 1-2 краплини розчину крохмалю. Кінець титрування визначають по 

зникненню синього забарвлення від однієї краплі тіосульфату натрію.  

При  даному розбавленні амінного азоту буде в 10 мл фільтрату 

отримують множенням маси тіосульфату натрію, витраченого на титрування, 

на 0,28. З урахуванням розчинення це відповідає 1 мл культуральної рідини. 

Вміст амінного азоту Х розраховують за рівнянням:  

Х  
а       б        

  
 

де а – кількість розчину тіосульфату натрію концентрацією 0,01 

моль/л, витраченого на титрування, л ; б – об’єм дослідної рідини, взятий на 

аналіз, л [119]. 

Визначення концентрації крохмалю 

Концентрацію крохмалю визначають у супернатанті за методом Еверса. 

Суть методу полягає в переведенні нерозчинного крохмалю 

культуральної рідини в розчинний шляхом підігріву розчину в присутності 

розбавленої соляної кислоти. Отриманий розчин поляризують і за кутом 

обертання площини поляризації, а також відомим питомим обертанням 

розраховують вміст крохмалю [120]. 

Техніка визначення. Перед аналізом проводять центрифугування 

культуральної рідини S.fradiaeCGMC 4.576 при 3000 об/хв протягом 20 хв, 

для видалення біомаси. В мірному циліндрі відміряють 5 мл супернатанту, 

який через лійку переливаюь у мірну колбу місткістю 100 мл і додають 25 мл 
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1,124 %-ї соляної кислоти. Суміш ретельно перемішують і ставлять у киплячу 

водяну баню на 15 хвилин. Перші 3 хвилини вміст колби безперервно 

перемішують, а через 15 хвилин колбу виймають, вливають в неї 40 мл 

дистильованої води, перемішують і швидко охолоджують до температури 20 

С [120]. 

Для освітлення розчину і осадження білків в колбу додають 4-6 мл 

молібденово-кислого амонію, вміст колби доводять до мітки, ретельно 

перемішують і фільтрують через сухий складчастий фільтр в суху колбу. Для 

запобігання випаровуванню води при фільтруванні лійку накривають склом. 

Першу порцію фільтрату повертають на фільтр. Прозорим фільтратом 

спочатку ополіскують поляризаційну трубку довжиною 200 мм, а потім 

заповнюють її таким чином, щоб після зрізу рідини склом в трубці не 

лишилось бульбашки повітря. Дослідний розчин аналізують, знімають покази 

сахариметра, оскільки з часом фільтрат мутніє [120].  

Після першого визначення поляризаційну трубку послідовно 

заповнюють двома наступними порціями фільтрату. Всього треба зняти не 

менше трьох показів шкали поляриметра, розходження між якими не повинні 

перевищувати 0,1 градуса. За остаточний результат приймають середнє 

арифметичне трьох вимірів. Вміст крохмалю (Кр) розраховують за 

формулою, %; 

Кр = Р×К 

де Р − покази поляриметра, %;  

К – коефіцієнт Еверса для зернової культури, що аналізується (для 

вівса) [120]. 

Далі наведено таблицю точок контролю ділянки виробничого 

біосинтезу. 
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Таблиця 5.6 

Карта контрольних точок ділянки виробничого біосинтезу 

Номер 

контрольної 

точки та назва 

стадії 

Об’єкт 

контролю та 

показник, що 

визначається 

Засоби та 

методи 

контролю 

Періодичність 

перевірки та 

відбору проб 

Нормативні 

значення 

показника 

1 2 3 4 5 

Кт, Кх2.1 
Приготування та 

стерилізація 6% 
розчину NaOH 

Розчин 

гідроксиду 

натрію 

Температура, 
час, 

концентрація, 
відсутність 

стронньої 
мікробіоти 

Термометр, 
годинник, 

мікробіоло-
гічний 

контроль 

Температура  
визначається 

безперервно під 
час стерилізації, 

концентрація 

розчину 
визначається після 

приготування, 
мікробіологічний 
контроль після 

стерилізації 

t= 131 °C,     
τ = 50 хв, 

С=6 %, 
відсутність 
сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 3.1.1,3.2.1, 
3.3.1 

Приготування і 
стерилізація 
композиції А 

Композиція А 

Тиск, 

температура, 
час, 

стерильність 

Термометр, 
манометр, 

годинник, 
мікробіоло-

гічний 

контроль 

Температура  
визначається 

безперервно під 
час стерилізації, 
мікробіологічний 

контроль після 
стерилізації 

t= 112 °C,    

= 30 хв, 

Р=0,05 МПа, 
відсутність 

мікробіоти 

Кт, Км 3.1.2, 3.2.2, 

3.3.2 
Приготування і 

стерилізація 
композиції Б 

Композиція Б 

Тиск, 
температура, 

час, 
стерильність 

Термометр, 

манометр, 
годинник, 

мікробіоло-
гічний 

контроль 

Температура  

визначається 
безперервно під 

час стерилізації, 
мікробіологічний 
контроль після 

стерилізації 

t= 131 °C,   

= 50 хв, 
Р=0,15 МПа, 

відсутність 
мікробіоти 

Кт, Км 3.1.3, 3.2.3, 
3.3.3 

Приготування і 
стерилізація 
композиції В 

Композиція В 

Тиск, 

температура, 
час, 

стерильність 

Термометр, 
манометр, 

годинник, 
мікробіоло-

гічний 

контроль 

Температура  
визначається 

безперервно під 
час стерилізації, 
мікробіологічний 

контроль після 
стерилізації 

t= 131 °C,   

= 50 хв, 

Р=0,15 МПа, 
відсутність 

мікробіоти 
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Продовження табл. 5.6 

Кт, Км 4.1 
Підтримання 

колекційної 
культури 

Колекційна 

культура  

S. fradiae 

CGMCC 4.576 

Морфологічна 

однорідність, 
відсутність 

сторонньої 
мікробіоти, 
відсутність 

неконтрольо-
ваних мутацій 

Мікробіоло-
гічний 

контроль, 
Термометр 
технічний 

Мікробіологічний 
контроль 

проводять кожні 2-
3 місяці при 

пересіві культури 

t = 4оС, 
відсутність 

сторонньої 
мікробіоти 

Кт, Км 4.2 

Одержання 
робочої культури  

Робоча 

культура  

S. fradiae 

CGMCC 4.576 

тривалість 
вирощування, 

температура, 
відсутність 
сторонньої 

мікробіоти, 
відсутність  

Годинник, 

термометр 
технічний, 

мікробіологіч

ний контроль 

Температура 

контролюється і 
підтримується 

автоматично весь 

час вирощування, 
мікроскопіювання  

t= 28 °C, = 

16-18 год, 
відсутність 

сторонньої 
мікробіоти 

Кт, Км 4.3 

Вирощування 
посівного 

матеріалу в колбах 
на качалках 

Посівний 

матеріал, 
тривалість 

вирощування, 
температура, 

частота обертів 

качалки, 
мікробіоло-

гічна чистота 

культури 

Годинник, 

термометр 
технічний, 

технічний 
тахометр, 

мікробіологіч

ний контроль 

Температура і 

швидкість 
обертання 

контролюються і 
підтримуються 

автоматично весь 

час вирощування, 
мікроскопіювання  

t= 28 °C, = 

168 год, 
відсутність 

сторонньої 
мікробіоти 

Кт, Км 4.4 
Вирощування 

культури в 
інокуляторі 

об’ємом 10 л 

Посівний 

матеріал, 

тривалість 
вирощування, 

температура, 
частота обертів 

мішалки, 

мікробіологічн
а чистота 
культури, 

морфологічна 
відповідність 

організмів 

   Годинник,  
термометр 

технічний, 
технічний 

тахометр, 
манометр,  
мікроскоп 

Температура і 
швидкість 

обертання 
контролюються і 

підтримуються 
автоматично весь 
час вирощування, 

мікроскопіювання 

t= 28 °C, = 

168 год,         

 = 180 

об/хв, 
відсутність 
сторонньої 

мікробіоти 
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Закінчення табл. 5.6 

Кт, Км 4.5 
Вирощування 

культури в 
посівному апараті 

об’ємом 100 л 

Посівний 

матеріал, 

тривалість 
вирощування, 
температура, 

частота обертів 
мішалки, 

мікробіологічн
а чистота 
культури, 

морфологічна 
відповідність 

організмів 
 

 
Годинник,  

термометр 
технічний, 
технічний 

тахометр, 
манометр,  

мікроскоп 

Температура і 
швидкість 

обертання 
контролюються і 
підтримуються 

автоматично весь 
час вирощування, 

мікроскопіювання  

t= 28 °C, = 
168 год,         

 = 180 
об/хв, 

відсутність 
сторонньої 

мікробіоти 

Кт, Км 5.1 
Виробниче 

культивування в 
ферментері 

об’ємом 1м3 

Посівний 

матеріал, 

тривалість 
вирощування, 

температура, 
частота обертів 

мішалки, 

мікробіологічн
а чистота 

культури, 
морфологічна 
відповідність 

організмів 

 
Годинник,  

термометр 
технічний, 

технічний 
тахометр, 
манометр,  

мікроскоп 

Температура і 
швидкість 

обертання 
контролюються і 

підтримуються 
автоматично весь 
час вирощування, 

мікроскопіювання  

t= 28 °C, = 

168 год,         

 = 180 

об/хв, 
відсутність 
сторонньої 

мікробіоти 
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РОЗДІЛ 6. ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ ВИДІЛЕННЯ ТА 

ОЧИЩЕННЯ НЕОМІЦИНУ 

6.1. Специфікація обладнання ділянки виділення та очищення 

неоміцину 

Специфікація обладнання, яке зображене на апаратурній схемі, наведена 

в табл.6.1. 

 Таблиця 6.1 

Специфікація обладнання ділянки післяферментаційних процесів 

 

 

 

Позиція Найменування Кількість Технічна характеристика 

(виробник) 

1 2 3 4 

РФП-3 Рамний фільтр-прес 1 

Рамний фільтр-прес виробництва 

компанії «Xinhai» (Китай). Площа 
фільтрування: 20-1000 м2[1]. 

МФ-4 
Мікрофільтраційна 

установка 
1 

Установка мікрорафільтрації ТСВ-
УМ-2 продуктивністю 0,5-2 м3/год. 

Виробник: Росія [2]. Розмір пор – 
0,22 мкм. 

УІС-5 

Установки для 

проведення 
процесів 

іонообмінної 

сорбції 

1 

Установка для проведення 
процесів іонообмінної сорбції 
виробництва компанії «Русредмет» 

(Росія). Для сорбції в нерухомому 
шарі застосовуються сорбційні 

колони діаметром від 100 мм до 
1400 мм і висотою від 800 мм до 
5000 мм[3]. 

З – 1 

З – 6, 
З - 9 

Збірник 3 Збірник об’ємом 80 л та 100 л, 

виготовлений із нержавіючої сталі 
AISI 304. Виробник: ТОВ «Метал 

сервіс груп», Україна [4]. 

Н-2 
Н-7 

Н-10 

Насос відцентровий 3 

Насос відцентровий DAB KPF 
(Україна).  
Потужність двигуна – 0, 370 кВт; 
Продуктивність – 0,06 м

3
/год; 

Висота подачі – 25 м [5]. 
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Закінчення табл. 6.1 

Примітка: 

1. https://www.xinhaimining.ru (Рамний фільтр-прес) 
2. http://www.vagonmash.ru (Мікрофільтраційна установка) 

3. https://rusredmet.ru (Установки для проведення процесів іонообмінної сорбції) 
4. https://odessa.flagma.ua/ (Збірник) 
5. http://www.dabpump.com.ua (Відцентровий насос) 
6. https://www.oborud.info (Роторно-плівковий випарник) 
7. https://www.kmbp.com.ua (Розпилювальна сушарка) 

8. http://www.technowagy.com.ua (Дозатор). 
9. http://defro.ua (Реактор-змішувач). 
10. https://prom.ua(Фасувально-пакувальна машина) 

 

6.2. Опис технологічного процесу виділення та очищення неоміцину 

Технологічна схема виділення та очищення неоміцину включає наступні 

технологічні процеси: відділення біомаси на рамному фільтр-пресі, 

звільнення від домішок мікрофільтрацією, очищення неоміцину 

іонообмінною сорбцією (іонообмінна смола катіоніт КУ-2-8, концентрування 

у роторно-плівковому апараті, сушіння в прямотечійній розпилювальній 

сушарці, пакування та маркування субстанції неоміцину. 

РПВ -8 
Роторно-плівковий 

випарник 
1 

Роторно-плівковий випарник 
виробництва компанії «Гранд» 

(Росія). 
Габаритні розміри, м: 1,5х3х4,5 
Продуктивність, кг: 100 - 1400 по 

випарюваній волозі в годину [6]. 

РС-11 
Розпилювальна 

сушарка 
1 

Сушильна установка А1-ОР2Ч. 
Установка А1-ОР2Ч є прямоточною 

розпилювальною сушаркою з 
відцентровим дисковим 

розпиленням, верхнім підведенням 
теплоносія, вертикальною 
циліндричною камерою і дном 

киплячого шару продукту, з 
наступним його охолодженням у 

віброохолоджувачі. Виробник: ПАТ 
«Калинівський машинобудівний 
завод», Україна [7]. 

ФПВ – 12 

 

Фасувально-

пакувальна машина 

1 Фасувальний автомат з ваговим 

дозатором АФ-50 (8) –В. 
Продуктивність: до 500 уп./год 

[10]. 

https://www.xinhaimining.ru/
http://www.vagonmash.ru/
https://rusredmet.ru/
https://odessa.flagma.ua/
http://www.dabpump.com.ua/
https://www.oborud.info/
https://www.kmbp.com.ua/
http://www.technowagy.com.ua/
http://defro.ua/
https://prom.ua/


 

 

118 
 

Технологічну схему виділення та очищення наведено у графічній 

частині проекту. 

ТП 1. Відділення біомаси. 

ТП 1.1. Фільтрування культуральної рідини на рамному фільтр-пресі. 

Утворена у процесі виробничого біосинтезу культуральна рідина 

подається по трубопроводах до збірника (З-1) з якого потім за допомогою 

відцентрового насосу (Н-2) подається до рамного фільтр-пресу (РФП-3). 

Початок циклу роботи фільтр-преса полягає у стисканні пакета плит та рам за 

допомогою гідравлічного циліндра, ручного або механічного приводу. Далі 

суспензія під тиском закачується каналом подачі в рами фільтр-преса. При 

цьому фільтрат проникає через фільтрувальну тканину і по дренажному 

каналу видаляється з фільтр-преса, а тверда фаза затримується 

фільтрувальною тканиною і наповнює внутрішній простір рами. При 

подальшому заповненні камер осадом витрата суспензії знижується, а 

кількість фільтрату, що виділяється, зменшується. 

Для зневоднення осаду та досягнення необхідного рівня вологості 

проводиться витримка тиску нагнітання до 0,7 МПа.Під впливом гідравлічної 

системи пакет плит розсувається, і корж, що утворився, витягується випадає з 

рами в приймальну ємність. 

ТП 2. Звільнення фільтрату від домішок 

ТП 2.1. Очищення розчину на мікрофільтраційній установці 

Розчин отриманий на попередньому етапі по трубопроводах подається 

до мікрофільтраційної установки, де і проходить звільнення від домішок 

(МФ-4). Установка складається з насосу подачі вихідного розчину, 

предфільтру, стійки з модулями ультрафільтрації, ємності для 

фільтрату/зворотного промивання. 

Початковий розчин подається на модуль мікрофільтрації за допомогою 

насосу. Перед модулем розчин пропускається через предфільтр, який 

відфільтровує грубі частинки, оберігаючи тим самим мембрани. Потік 
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розчину проходить через мікрофільтраційні мембрани  з розміром пор 0,22 

мкм для видалення залишків м/о у ємність фільтрату  

ТП 3. Виділення та очищення неоміцину. 

ТП 3.1. Очищення неоміцину іонообмінною сорбцією. 

Отриманий на попередньому етапі очищений розчин, що містить 

неоміцин подають до установки для проведення процесів іонообмінної 

сорбції (АІС-5). Основним елементом установки є сорбційно-промивний 

апарат - пульсаційна колона з насадками КРИЗМ. Сорбційно-промивний 

апарат забезпечений спеціальними насадками - стрижнем, на якому 

знаходяться на рівній відстані один від одного металеві диски або тарілки зі 

спеціальними отворами, що мають похилі лопатки. Таке розташування 

насадок при потоці рідини створює турбулентне перемішування потоку, що 

забезпечує поперечне перемішування в апараті. 

Поздовжнє перемішування в апараті здійснюється стисненим повітрям, 

яке імпульсами через спеціальний мембранний автопульсатор подається 

через пульсаційну камеру в апарат. 

Конструкція сорбційно-пульсаційної колони така, що забезпечує 

максимально сприятливі умови для масообміну, оскільки існує і поздовжнє, і 

поперечне перемішування: сорбент знаходиться в киплячому шарі. У верхній 

частині колони встановлений розширювач для зниження поздовжнього та 

поперечного перемішування розчину, і тим самим запобігає винесення смоли 

відпрацьованим розчином. Для запобігання попаданню смоли в пульсаційну 

камеруі злив у нижній частині колони встановлена сітка з діаметром отворів 

0,25 мм. 

Накопичення сорбенту і десорбцію проводять у колоні елюції. Передачу 

сорбенту з сорбційно-промивного апарату в колону елюції здійснюють за 

допомогою аерліфтного пристрою. Таким же аерліфтним пристроєм 

забезпечена і елюційна колона для повернення сорбенту після десорбції і 

регенерації. Пристрій являє собою порожнисту металеву трубу, з'єднану з 
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нижньою частиною апаратів. При подачі повітря в трубу за рахунок зміни 

щільності рідини в трубі та апараті сорбент транспортується трубою вгору. 

Установка включає також приймальну ємність для збору, зберігання та 

попередньої обробки розчину. Місткість забезпечена відцентровим 

зануреним насосом. 

Освітлений розчин збирають у збірник (З-6) і відправляють на 

випарювання. 

ТП 4. Випарювання. 

ТП 4.1. Концентрування у роторно-плівковому апараті. 

З метою концентрування розчину його подають за допомогою насосу 

(Н-7) до роторно-плівкового випарника (РПВ-8). Випарювання проходить у 

випарних трубах, усередині яких вбудовано обертовий турбулізуючий 

механізми роторного типу. Речовина, що переробляється подається через 

патрубок у верхній частині кожної із труб. Воно розтікається рівномірно по 

поперечному перетину труби роторно-плівкового випарника і стікає по 

внутрішній поверхні донизу у вигляді плівки під дією сили ваги; по поверхні 

плівки «ковзають» робочі органи роторного механізму. Труба зовні 

підігрівається парою до температури випару речовини. Обертові лопаті 

роторно-плівкового випарника створюють у плівці вихрові структури, що 

прискорюють у ній тепло - масообмінні процеси, забезпечують ефективний 

поділ рідкої й парової фаз при випарі. При цьому максимально гальмується 

утворення відкладень на внутрішній поверхні випарної труби. 

У результаті більша частина води, стікаючі донизу по випарній трубі 

роторно-плівкового випарника, перетворюється у «вторинну» пару. 

«Вторинна» пара проходить через сепаратор, при цьому на пластинах 

сепаратора залишаються найбільш великі краплі вологи, захоплені парою, які 

містять концентрат речовини, що випарюється; вони стікають із пластин у 

піддон сепаратора. Концентрат, що утворився в результаті випарювання 

речовини, надходить із випарних труб у піддон сепаратора роторно-
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плівкового випарника. Далі він переміщається шнековим транспортером, 

вбудованим у сепаратор випарника або відкачується насосом у 

накопичувальну ємність для концентрату (З-9) звідки потім йде на подальшу 

обробку. "Вторинна" пара надходить у конденсатор, де конденсується. 

Конденсат "вторинної" пари подається в накопичувальну ємність. 

Випарювання розчину відбувається за температури 70
о
С протягом 15 хв за 

тиску 0,008-0,01 МПа. 

ТП 5. Сушіння. 

ТП 5.1. Розпилювальна сушка розчину неоміцину. 

Сконцентрований розчин неоміцину з накопичувальної ємності (З-9) за 

допомогою відцентрового насосу (Н-10) подається у розпилювальну сушарку 

(РС-11) з метою отримання сухого порошку неоміцину. Концентрат, що 

підлягає висушуванню, безперервно подається в апарат через отвір кришки. 

Через центр кришки проходить вал електродвигуна. Наприкінці валу 

закріплений диск діаметром 100... 400 мм зі спеціальним рельєфом. Диск 

обертається зі швидкістю 5...40 тис.обертів/хв. Для досягнення такої 

швидкості між диском та валом встановлюють редуктор, що підвищує 

швидкість обертання вала електродвигуна. Іноді для обертання вала 

використовують парову турбінку. 

Після надходження потоку концентрату до центра диска під дією 

відцентрової сили рідина заповнює канали рельєфу диска, мікропотоки 

рухаються до його периферії, зриваються з краю диска і надходять у верхню 

частину камери у вигляді мікрокрапель.  Одночасно зверху подають потік 

гарячого газового сушильного агента (повітря). Попереднє нагрівання агента 

здійснюють в калориферах, які в свою чергу, обігріваються електроенергією, 

природним газом або парою.  

Після контакту сушильного агента з мікрокрапельками вологого 

матеріалу відбувається майже миттєве випаровування води, але температура 

на поверхні матеріалу дорівнює температурі мокрого термометра і ніколи не 
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досягає температури теплоносія. У результаті висушений продукт виходить з 

нижньої частини апарату. 

Параметр процесу: температура сушіння 120±1⁰С, швидкості подачі 

розчину 0,0001-0,0002 м
3
/год і швидкості потоку повітря 5 м

3
/год. 

ПМВ 6. Пакування та маркування субстанції неоміцину. 

Фасування, пакування та маркування субстанції неоміцину у пакети, а 

також фасування у картонні туби здійснюється автоматично за допомогою 

фасувально-пакувальної машини (ФМП-12). 

6.3. Контроль ділянки виділення та очищення неоміцину 

Методи контролю субстанції неоміцину. Метод капілярного 

електрофорезу при прямому УФ-детектуванні для кількісного визначення 

неоміцину у виготовленій субстанції.Метод капілярного електрофорезу (КЕ) 

заснований на розподілі компонентів складної суміші в кварцовому капілярі 

під дією прикладеного електричного поля. Використання у дослідженні 

боратного буферу призводить до поділу окремих компонентів та їх 

візуалізації за допомогою прямого УФ-виявлення.Ця швидка та проста 

процедура дає якісну та кількісну інформацію одночасно, і може бути 

використана як альтернатива іншим видам аналізу. 

Підготовка зразка. Приблизно 20 мг загальної маси стандартного зразка 

неоміцину поміщають у флакон і сушать протягом щонайменше 3 год при 

110°C відповідно до інструкцій. Цей стандарт розчиняють в 2,00 мл 

дистильованої деіонізованої води для приготування вихідного розчину 

неоміцину. Виходячи з обраної партії, наприклад в якій 1 мг стандарту 

еквівалентний 0,682 мг основи неоміцину, робочий розчин неоміцину 2,00 

мг/мл містить 1,36 мг основи неоміцину/мл. Аліквоти розчинів розбавляли 

дистильованою деіонізованою водою так, щоб кількість основи неоміцину, 

що міститься в кінцевому робочому розчині, становила приблизно 2,0 мг 

основи/мл. Усі розчини зберігали при 4°С. 
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Проведення досліду. Для всіх електрофоретичних сепарацій 

використовувався капілярний електроферограф ISCO Model 3140 (ISCO, 

Lincoln, NE, США). Без покриття, довжина 70 см (45 см до детектора) X 50 

pm I.D. був встановлений капіляр із плавленого кремнезему (ISCO). 

Поділ відбувався в 0,150 М боратному буфері, рН 9,4 при +15 кВ і 34°С. 

Пряме виявлення було здійснено на 195 нм. Капіляр промивали боратним 

буфером протягом 180 с на початку кожного аналізу. Зразки вводили в 

капіляр шляхом вакуумної ін'єкції при 25,0 кПа*с. Кожен аналіз вимагав 600 

с, а дані збирали зі швидкістю 10 балів/с. Площі піків були нормовані щодо 

часу їх міграції. 

Ідентифікація неоміцину була здійснена шляхом порівняння часів 

утримування піків, помічених у зразку, з трьома піками, візуалізованих за 

стандартом USP. Для кількісного визначення зразка використовувалася 

загальна площа піку як порівняння однієї точки із загальною площею піку, 

отриманою за стандартом USP [121]. 

Кількісне визначення неоміцину за допомогою високоефективної 

аніонообмінної хроматографії з інтегрованим імпульсним амперометричним 

детектуванням. Високоефективна аніонообмінна хроматографія (HPAE) з 

PAD є усталеною методикою для аналізу вуглеводів. HPAE-PAD 

використовувався для визначення неоміцину, а також для визначення інших 

аміноглікозидних антибіотиків. HPAE з інтегрованим імпульсним 

амперометричним детектуванням (IPAD, подібний до PAD, але включає 

інтеграцію струму через змінні потенціали напруги), встановлений метод 

аналізу амінокислот, також використовувався для визначення інших 

аміноглікозидних антибіотиків для підвищення чутливості. Усі опубліковані 

методи вимагають слабких елюентів гідроксиду натрію (1–10 мМ), які важко 

приготувати відтворювано без різної кількості карбонатного забруднення, що 

негативно впливає на точність часу утримування. Ця проблема обмежила 

застосування HPAE-PAD для визначення неоміцину. Щоб усунути це 
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обмеження, додають два комерційно доступні пристрої до системи HPAE-

IPAD, генератор елюентів (EG) і колонку для безперервно регенерованої 

аніонної пастки (CRATC). EG автоматично готує точні концентрації елюентів 

KOH з води та розчину електроліту калію за допомогою електролізу. 

Електроліз відбувається без впливу атмосферних газів, а отже, зі значним 

зниженням карбонатного забруднення. Незначні кількості карбонату, а також 

борату та інших забруднюючих аніонів з подачі води видаляються за 

допомогою CR-ATC, встановленого після EG. 

Підготовка зразка. Випробувані зразки субстанції містили 3,5 мг 

неоміцину на грам на основі маркування продукту, і, отже, 17–32 мг, 

екстрагованих в 1 мл, очікували, дадуть 96,8–182 М неоміцину. Для 

експериментів із швидким відновленням 1,00 мл води, використаної для 

екстракції, було замінено. з 1,00 мл стандарту 600-М неоміцину. Після 84,5-

кратного розведення цих екстрактів очікувана концентрація неоміцину 

коливалась від 1,13 до 2,15 М для зразків без добавок і загальна 8,23–9,25 М 

для зразків із добавками. 

Проведення досліду. Хроматографічна система складається з 

градієнтного насоса Dionex GP50 з опцією дегазації та градієнтного 

змішувача GM-4, генератора елюентів EG50 з картриджем генератора 

елюентів EGC II KOH (EluGen® II Hydroxide), комплекту для перетворення 

вакуумної дегазації EG40/50, CR-ATC, ED50A детектор, автосамплер AS50, 

термовідсік AS50 та робоча станція для хроматографії Chromeleon® (Dionex 

Corporation, Саннівейл, Каліфорнія, США). Неоміцин та його домішки 

відокремлювали за допомогою аніонообмінної колонки CarboPacTM PA1 (4 

мм × 250 мм, Dionex Corporation) (позначення USP L46) із захистом (4 мм × 

50 мм). 

Форма електрохімічної хвилі становила +0,13 В від 0,00 до 0,04 с, +0,33 

В від 0,05 до 0,21 с, +0,55 В від 0,22 с до 0,46 с, +0,33 В від 0,47 с до 0,56 с, 

від -1,67 В від від 0,05 до 0,21 с с, +0,93 В за 0,59 с і +0,13 В за 0,60 с, 
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використовуючи для детектування еталонний режим pH з інтегрованим 

струмом від 0,21 до 0,56 с. Використовуються сертифіковані AAA-DirectTM 

одноразові золоті робочі електроди (заміна кожні 7 днів). Неоміцин та його 

домішки відокремлювали за допомогою 2,40 мМ KOH, виробленого 

генератором елюентів, зі швидкістю потоку 0,50 мл/хв і температурою 

колонки 30 ◦C. Цей метод використовував ін’єкцію об’ємом 20 л і мав час 

роботи 15 хв. Набір колонок промивали один раз на тиждень 100 мМ KOH 

протягом 60 хв і знову врівноважували протягом ночі до 2,40 мМ для 

відновлення часу утримання до початкових значень [122]. 

Таблиця 6.2 

Карта постадійного контролю виробництва неоміцину 

Номер 

контрольної 

точки та 

назвастадії 

Об’єкт 

контролю та 

показник, 

щовизначаєт

ься 

Засоби та 

методи 

контролю 

Періодичністьпе

ревірки та 

відбору проб 

Нормативнізначен

няпоказника 

1 2 3 4 5 

Кт, Кх 1.1 

Фільтрування 
культуральноїрід

ини на рамному 
фільтр-пресі 

Обладнання 

Тиск, 
час, 

вміст сухих 
речовин 

Годинник, 
манометр 

Тиск 

визначаються 
безперервно під 

час процесу 
випарювання 

Р =0,7 МПа, 
СР = 40% 

Кт 2.1 
Очищення 
розчину на 

мікрофільтраційні
й установці. 

Обладнання 

Тиск, 
час, 

вміст сухих 
речовин 

Годинник, 

манометр 

Тиск 
визначаються 

безперервно під 

час процесу 
випарювання 

τ = 40-60 хв, 
Р = 0,05 – 0,06 атм, 

d = 0,22 мкм 

Кт, Кх 3.1. 
Очищення 

неоміцину 
іонообмінною 

сорбцією. 

Обладнання 

Катіоніти 
Очищення 

неоміцину 
іонообмінною 

сорбцією 

Температура 

Термометр Кожну операцію t = 12-18 ⁰С 

Кт 4.1. 
Концентрування у 

роторно-
плівковому 

апараті. 

Обладнання 

Концентруван

ня у роторно-
плівковому 

апараті. 

Термометр 

технічний, 
годинник 

Температура і 

тиск визначається 
безперервно під 

час процесу 

t = 70 оС  

τ = 15 хв за тиску  
Р =0,008-0,01 МПа. 
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Закінчення табл. 6.3 

Кт 5.1. 

Розпилювальна 
сушка розчину 

неоміцину 

Обладнання 
Швидкість 

подачі 
розчину та 

повітря, 

температура 
процесу 

термометр 
технічний 

Швидкість подачі 
розчину та 

повітря, а також 
температура 

визначаються 

безперервно під 
час сушіння 

t = 120±1⁰С,  

ʋр-ну = 0,0001-0,0002 
м3/год  

ʋповітря = 5 м3/год 

 
Кт 6 

Пакування та 
маркування 

субстанції 
неоміцину 

 

Пакет, 

картонна 

туба 

Маса 

запакованного 
продукту 

 

 

Ваги 
електронні, 

туби 

 
Після процесу 

пакування 

 
m= 20 кг 
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РОЗДІЛ 7. ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ 

ВИРОБНИЦТВА ЛЗ 

 

7.1. Специфікація обладнання ділянки виробництва ЛЗ 

Специфікація обладнання, зображеного на апаратурній схемі, наведена в 

табл. 7.1. 

Таблиця 7.1 

Специфікація ділянки допоміжних робіт та процесу виробництва 
мазі, що містить неоміцин 

Позиція Найменування Кількість Технічна характеристика 

1 2 3 4 

ПЗ-1  Повітрозабірник 1 

Пристрій забірний, обладнаний металевою 

сіткою для видалення механічних забруднень. 
Фірма: ООО «НПЦ Вектор-Кондвент». Виробник: 
Україна[1]. 

Ф-2 
Фільтр грубої 

очистки повітря 
1 

Фільтр першого ступеня очистки типу 

ФЯП,Фільтруючий матеріал – мати зі скловолокна, 
Е = 80 %, продуктивність – 1530 м3/год[2]. 

В-3 Вентилятор 1 
Відцентровий вентилятор Ostberg TKS 300 A, 

Швеція [3]. 

Ф-4 
Головний фільтр 
очистки повітря 

1 
Модель фільтра FMW. Ступінь очищення 

повітря 99%. Продуктивність фільтра складає 3400 

м3∕год.[4]. 

Т-5 
Теплообмінник-

охолоджувач 
1 

Теплообмінник-охолоджувач серії Swegon 
фірми «Parasol», (Німеччина) продуктивність 63 
м³/год [5]. 

Т-6 
Теплообмінник-

нагрівач 
1 

Теплообмінник нагрівач серії NP70  

фірми"DEFRO NP ", потік повітря 8268 м3/год, 
потужність 500 Вт, виготовлений з високоякісної 

котлової сталі [6]. 

Д-7,  
Д-9 

Дозатор 1 
Дозатор VD1-V8 (Україна). Обсяг дозуючої 

речовини -  0,2-400 кг [7]. 

Р-8,  

Р-10 

Реактор для 

перемішування 
рідини 

1 

Машина для перемішування рідини 

(установка) УРСГ – 60ВК. Виробник: «Промвіт» 
(Україна) [8]. 

УПГ-11 

Установка для 

змішування, 
плавлення та 
гомогенізації 

1 

Установку УПКП-70. Виробник:«Промвіт», 

(Україна). Установка складається з: рами, реактора, 

плавителя, гомогенізатора із зовнішнім контуром 

циркуляції продукту, вакуумного насосу, 

трубопроводів, пульта керування [9]. 
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Закінчення табл. 7.1 

МНЗ-12 

Машина для 
наповнення та 

закупорювання 
туб 

1 

Машина для наповнення та закупорювання 
туб NEWECO NTA-400A призначена для 

наповнення туб мазями, їх закриття (укупорювання) 
та штампування дати або номера серії. Виробник: 
«NEWECO» (Польща) [10]. 

АПТ-13 
Автомат 

пакування туб у 

пачки 

1 

Картонажная машина АКМ-4000. Виробник: 

«Aurora» (Росія). Призначена для послідовного 
виконання операцій з комплектації картонних 

упаковок тубами з продуктом та анотаціями, а 
також нанесення даних за допомогою тиснення [11]. 

Примітка: 

1. https://www.c-o-k.ru (Пристрій забірний). 

2. http://www.airpol.com.ua (Фільтр першого ступеня очистки). 

3. https://bioclimat.com.ua (Вентилятор). 

4. http://www.airpol.com.ua (Модель фільтра FMW). 

5. https://promvit.com.ua(Теплообмінник-охолоджувач серії Swegon фірми 

«Parasol»). 

6. http://defro.ua (Теплообмінник нагрівач). 

7. https://prom.ua (Дозатор об’ємно-ваговий); 

8. https://promvit.com.ua(Реактор для перемішування рідини); 

9. https://promvit.com.ua (Установка для змішування, плавлення та 

гомогенізації); 

10. http://www.neweco.biz(Машина для наповнення та закупорювання туб); 

11. https://aurora-pack.ru (Автомат пакування туб у пачки). 

 

7.2. Опис технологічного процесу виробництва ЛЗ 

Технологічна схема виготовлення мазі, що містить неоміцин, включає 

допоміжні роботи (підготовка вентиляційного повітря) та технологічний 

процес (підготовки компонентів мазі; введення діючих речовин в основу; 

гомогенізації; фасування, маркування та упаковування готової мазі). 

Технологічну схему наведено у графічній частині. 

ДР 1. Підготовка вентиляційного повітря. 

ДР 1.1. Забір атмосферного повітря 

При визначенні місця забору зовнішнього повітря необхідно 

враховувати існуючі та можливі джерела аерозольних і газоподібних 

забруднень (димарі, автотранспорт, газоподібні промислові викиди, квітучі 

рослини та ін). Забір повітря проводиться за допомогою повітрозабірника 

https://www.c-o-k.ru/
http://www.airpol.com.ua/
https://bioclimat.com.ua/
http://www.airpol.com.ua/
https://promvit.com.ua/
http://defro.ua/
https://prom.ua/
https://promvit.com.ua/
https://promvit.com.ua/
http://www.neweco.biz/
https://aurora-pack.ru/
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(ПЗ-1). Забір атмосферного повітря відбувається на висоті близько 

20 – 30 м. 

ДР 1.2. Грубе очищення повітря 

На стадії попереднього очищення повітря видаляється основна маса 

великих частинок пилу діаметром понад 10 мкм. В якості фільтрів 

попереднього очищення використовують – фільтри грубої очистки G 3 (Ф-2), 

злегка змащене пружне скловолокно спеціального плетіння. Всередині 

фільтра розташовані дві решітки, між якими поміщають фільтруючий 

матеріал. Ступінь очищення становить Е =80%. 

ДР 1.3. Попередня фільтрація на фільтрах тонкої очистки 

Попередня фільтрація відбувається на фільтрі F 6 (Ф-3), який 

призначений для попередньої очистки повітря від великодисперсних часток 

розміром більше 5 мкм (великий пил, продукти корозії), а також для захисту 

більш ефективного фільтру тонкої очистки. Ступінь очищення повітря 98%.  

ДР 1.4. Стабілізація термодинамічних показників 

Повітря за допомогою вентилятора (В-4) подається до кожухотрубного 

теплообмінника (Т-5), охолоджується за допомогою хладоагенту фреону або 

підігрівається до 21–23
0 

С за допомогою теплообмінника-нагрівача (Т-6) в 

залежності від пори року, коли проводиться забір повітря. Вологість повітря 

повинна перебувати в межах 30-60%.Після цього повітря направляється до 

виробничих приміщень класу чистоти D. 

ТП 2. Підготовка компонентів мазі 

ТП 2.1. Гібридизація неоміцину 

На початку даного етапу проводиться синтез алкінових похідних 

неоміцину (сполуки 3a-c), який описаний на рис. 7.1. Для отримання 

похідного алкіну 3a синтезований на етапі виробничого біосинтезу неоміцин  

спочатку перетворюють на відповідне пер-азидопохідне, а потім проводять 

селективний захист первинного гідроксилу для отримання проміжного 

продукту 4. 
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Рис. 7.1. Синтез похідного неоміцин 5′′-алкіну 

Далі відбувається захист усіх вторинних гідроксилів р-

метоксибензиловим (PMB) ефіром та селективне видалення силілового ефіру 

за допомогою TBAF, що дає в результаті з'єднання 5. Обробка сполуки 5 

пропаргілбромідом в основних умовах NaH дає похідне 5′′-алкіну 6. Два 

етапи зняття захисту , видалення ефірного захисту PMB за допомогою CAN з 

подальшою реакцією Штаудингера для перетворення всіх азидів у відповідні 

аміни дає похідне алкіну 3a. 

Ключову реакцію сполучення між похідними неоміцин-алкіну (сполуки 

3a-c) та похідними ципроазиду (сполуки 2a-i) (рис. 7.2) проводили у 

присутності органічної основи (7% Et3N у воді) та Cu(I) каталізатор для 

забезпечення виробництва однієї (анти) стереоізоми на триазольному 

фрагменті [43].  

 

Рис. 7.2. Етап синтезу гібридного антибіотика (а - [(CH3CN)4Cu]PF6, 7% 

Et3N у воді) 
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Після цього розчин з реактора (Р-8), де проходила гібридизація, 

передають на стадію одержання емульсії (ТП 3). Проведення гібридизації 

проходить за температури 20±2 
о
 С. 

ТП 2.2. Підготовка розчину діючих речовин мазі 

За допомогою об’ємно-вагового дозатора (Д-9) згідно із виробничою 

рецептурою відважують флуоцинолон ацетонід і пропіленгліколь, 

компоненти завантажують у реактор (Р-10), суміш перемішують до повного 

розчинення діючих речовин.Після цьогорозчин з реактора передають на 

стадію одержання емульсії (ТП 3). 

ТП 2.3. Підготовка основи мазі 

Згідно із виробничою рецептурою відважують ланолін, парафін білий 

м’який та олію мінеральну,компоненти завантажують у реактор установки 

(УПГ-11), суміш при постійному перемішуванні нагрівають за допомогою 

подачі пари в рубашку реактора до температури (55±5 °С). Перемішування 

продовжують до повного сплавлення компонентів. Після цього отриману 

масу фільтрують через фільтри, якими обладнана установка.  

ТП 3. Введення діючих речовин в основу 

ТП 3.1. Одержання емульсії 

Розчин гібридизованого неоміцину та флуоцинолону ацетоніду у 

пропіленгліколі передають у реактор з компонентами основи мазі, 

перемішують при температурі (55±5 °С). Далі отриману суміш гомогенізують 

в цій же установці (УПГ-11) до отримання однорідної емульсіїсвітло-жовтого 

кольору. 

ТП 3.2. Охолодження отриманої емульсії 

Емульсію охолоджують до температури (23±2 °С) при постійному 

перемішуванні. 

ПМВ 4. Фасування, маркування та упаковування готової мазі 

ПМВ 4.1. Фасування мазі в туби 
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Отриману емульсію за допомогоюмашини для наповнення та 

закупорювання туб (МНЗ-12) у фасують по 15 г у туби з бушоном. 

ПМВ 4.2. Пакування туб у пачки 

Туби з інструкцією до застосування пакують у пачки на автоматі 

пакування туб у пачки (АПТ-13). 

ПМВ 4.3. Пакування пачок у коробки 

На пакувальному столі проводять пакування пачок у коробки. 

Перевіряють мapкування на груповій етикетці. Готову продукцію 

відправляють на карантинний склад. 

7.3. Контроль ділянки виробництва ЛЗ 

Таблиця 7.2 

Карта контрольних точок ділянки виробництва ЛЗ 

Номер 

контрольної 

точки та назва 

стадії 

Об’єкт 

контролю та 

показник, що 

визначається 

Засоби та 

методи 

контролю 

Періодичність 

перевірки та 

відбору проб 

Нормативні 

значення 

показника 

1 2 3 4 5 

Кт 2.2 
Підготовка основи 

мазі 

Компоненти 

основи мазі 

Температура 

Термометр Температура  
визначається 

безперервно під 
час змішування 

компонентів 

основи мазі 

t= 55±5 °C 

Кт 3.1 
Одержання 

емульсії 

Компоненти 

мазі (діючі 

речовини, 

основа мазі) 

Температура, 

час 

Термометр, 
годинник 

Температура  
визначається 

безперервно під 
час змішування 

компонентів мазі 

t= 55±5 °C,  
τ = 40 хв 

Кт 3.2 
Охолодження 

одержаної емульсії 

Емульсія 

Температура 
Термометр Температура  

визначається 

безперервно під 
час охолодження 

емульсії 

t= 23±2 °C 

ПМВ 4.1 
Фасування мазі в 

туби 

Первинна 

упаковка 

Якість 

упаковки, вага 
наповненої 

туби 

Ваги Якість упаковки 
визначається 

візуально, 

зважування туби 
відбувається під 

час процесу 
фасування 

m = 15 г 
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Закінчення таблиці 7.2 

ПМВ 4.2 
Пакування туб у 

пачки 

Вторинна 

упаковка 

Наповнення 
упаковки 

Візуально Наявність туби та 
інструкції 

визначаться під 
час процесу 

пакування 

1 туба та 1 
інструкція в 

упаковці 
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ВИСНОВКИ 

1. Показано, що неоміцин посилює реепітелізацію при загоєнні ран. 

Неоміцин в основному використовується як місцевий антибіотик для 

лікування бактеріальних інфекцій у людей, але також був використовується 

як ветеринарний антибіотик у деяких країнах. Як важливий і рано відкритий 

антибіотик, який має неоміцин інтенсивно вивчався, і його біосинтетичний 

шлях вже окреслено. Однак мало відомо про його механізм регулювання. 

Тому тема неоміцину дуже актуальна на сьогоднішній день. 

2. Підсумовуючи всі дані наведені при виборі біологічного агента можна 

зробити висновок, що найдоцільніше для виробництва неоміцину 

використовувати Streptomyces fradiae CGMC 4.576, тому що умовна вартість 

1 г найдешевша та складає 10,81 грн/г. Вихід антибіотика у даного 

продуцента теж быльший порівнюючи з іншими. Найбільша умовна вартість 

1 г у Streptomyces fradiae DSMZ 40063. 

3. Найкращою лікарською формою для виробництва неоміцину є мазь, 

так як вона характеризується можливістю використання як місцевої, так і 

резорбтивної дії на відміну від інших лікарських форм. Дана лікарська форма 

також характеризується слабо вираженим системним впливом на відміну від 

таблеток. Також за рахунок того, що мазь використовується для зовнішнього 

застосування, на дію препарату не впливає прийом їжі та особливості 

біохімічних реакцій організму конкретної людини на відміну від порівняних 

лікарських форм. 
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