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В сучасних умовах онкологічні захворювання залишаються однією з 

найпоширеніших причин летальних наслідків серед населення більшості країн 

світу. Патологія онкозахворювань має не лише соціальне значення, але й 
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потребує обов‘язкового вирішення на державному рівні [1]. Незважаючи на 

ефективну фармакотерапевтичну роль хіміотерапії при лікуванні раку різної 

етіології, більшість антинеопластичних препаратів спричиняють токсичну дію 

безпосередньо на здорові клітини організму, а генотоксичний ефект 

хіміотерапевтичних препаратів призводить до генерування вторинних 

злоякісних пухлин [2]. 

У цьому аспекті особливої уваги заслуговують нові лікарські субстанції з 

продуктів бджільництва [3]. Численні компоненти отрути бджолиної (ОБ) 

стимулюють та зміцнюють організм у цілому, а разом з тим і його захисні та 

відновні функції. Тривале вживання такої природної сировини підвищує опір 

організму до онкопатологій, стимулює роботу імунної системи [4]. Отрута 

бджолина, як сировина, є дуже нестійкою сполукою, тому створення 

лікарського засобу (ЛЗ) на її основі потребує розробки щадної технології 

приготування [5]. 

З метою створення та організації промислового виробництва ЛЗ на основі 

ОБ необхідно було розробити оптимальну технологію одержання лікарського 

препарату, яка б забезпечила збереження фізико-хімічних, біофармацевтичних, 

фармако-технологічних, фармакологічних та інших властивостей протягом не 

менше 2-х років. Такий технологічний прийом, як ліофілізація, забезпечує 

довготривале зберігання ЛЗ і використовується для отримання стабільних 

ліофілізованих порошків, зокрема, для приготування розчинів для ін‘єкцій 

(наприклад, антибіотиків та ін.) [6]. 

Ліофілізація є перспективним технологічним прийомом для забезпечення 

стабільності ЛЗ, але в кожному конкретному випадку потребує науково-

експериментального підходу. Враховуючи вищезазначене актуальною є 

розробка науково-практичних підходів і впровадження у фармацевтичне 

виробництво ЛЗ протипухлинної та імуностимулюючої дії на основі ОБ, що є 

певним вирішенням проблеми лікування хворих з послабленим імунітетом та 

мієлосупресією, викликаною цитостатичною терапією. 
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Необхідність створення ЛЗ для ін‘єкцій на основі ОБ зумовлена тим, що 

ОБ містить близько 40 БАР, які є надзвичайно ефективними у лікуванні різних 

захворювань [4, 7]. Основний АФІ в ОБ – мелітин, який у поєднанні з іншими 

складовими частинами ОБ стимулює імунну систему та прискорює процес 

відновлення уражених тканин. Хімічні процеси, викликані дією ОБ, 

стимулюють викид у кров гормону кортизону, а також особливих речовин 

(допамін, серотонін і норадреналін), кожен з яких може допомогти полегшити 

біль і повернути колишню рухливість суглобів, ушкоджених артритом [4, 7, 8]. 

Крім того, ОБ може бути використана як імуностимулятор для лікування 

пухлинних захворювань [4, 7]. 

Основним етапом експериментальних досліджень було отримання 

розчину для ін‘єкцій з метою подальшої його ліофілізації. Концентрація 

розчинів з ОБ була обрана на основі літературних даних і проведених 

попередніх фармакологічних досліджень і становила у перерахунку на мелітин 

1 мг/мл, яка відповідає терапевтичній концентрації АФІ в аналогічних 

препаратах на основі ОБ [9–11]. 

При розробці готової ЛФ – ліофілізату ОБ по 1 мг у флаконах більш 

детальніше вивчали умови проведення процесу ліофілізації. Технологічні 

дослідження з розробки режиму ліофілізації виконувались на базі лабораторії 

кріовакуумного консервування біологічних субстратів при Тернопільському 

державному медичному університеті імені І. Я. Горбачевського та при 

Тернопільській обласній станції переливання крові та ПАТ «Фармстандарт-

Біолік» (м. Харків). 

Заморожування розчину – перша стадія процесу ліофілізації, від якого 

багато в чому залежить ефективність всього процесу. Наприкінці стадії 

заморожування близько 70-90 % вихідної вологи знаходиться у замороженому 

стані, а кількість, що залишилася знаходиться в адсорбованому вигляді. 

Температура заморожування, швидкість кристалізації і ступінь охолодження – 

важливі фактори, що впливають на загальний час сушіння та якість продукту. 

На підставі фізичних і хімічних властивостей продукту можна оптимізувати 
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алгоритм дій при заморожуванні з метою досягнення найбільш ефективних 

результатів ліофілізації, особливо таких, як висока якість препарату і тривалість 

сушки [12, 13]. 

Для розробки режиму ліофілізації спочатку вивчали умови 

заморожування розчину на основі ОБ. Послідовно проводили визначення 

температури та способу заморожування розчину; вивчення впливу тривалості 

заморожування на якість кінцевого продукту. При розробці технології 

ліофілізації препарату на основі ОБ необхідно для встановлення певної 

температури заморожування розчину визначити евтектичну температуру, що 

має конкретне значення для кожної речовини [14]. 

Нами був використаний термічний спосіб визначення евтектичної 

температури, як найбільш простий. В основі даного способу лежить фіксування 

температури зразка, який заморожений нижче евтектичної точки в процесі 

повільного відтавання. На кривій вимірювання температури матеріалу при 

досягненні евтектичною точки утворюється плато, відповідне часу, коли тепло, 

яке надходить ззовні, не призводить до підвищення температури, а 

витрачається на плавлення льоду при даній евтектичній «концентрації» 

розчину. Для заморожування використовували розчин ОБ з концентрацією 1 мг 

/ мл, який розливали по 1 мл в ампули або флакони. Використовуючи 

термічний метод, встановили точку евтектики розчину на основі ОБ – 5 °С. 

У процесі вивчення впливу швидкості заморожування на структуру 

препарату розчин на основі ОБ розливали по 1 мл в ампули або у флакони і 

заморожували на полиці сублімаційної установки до –50 °С; –60 °С, 

застосовуючи наступні способи заморожування [6, 14–15]: 

1. Повільне (постадійне) заморожування (рис. 1) – препарат 

завантажували на полиці камери при температурі +20 °С, охолоджували полиці 

до –20 °С і витримували 2 год. Далі полиці охолоджували від - 20°С до -30 °С і 

витримували ще 2,5 год, потім знижували температуру полиць від –30 °С до –

40 °С, і витримували ще 2,5 год. Далі температуру знижували до –50 °С і 

витримували препарат протягом 13 год при даній температурі. 
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Рис. 1. Кінетична крива повільного заморожування розчину на основі ОБ. 

2. Швидке заморожування – препарат завантажували на полиці 

сублімаційної камери при температурі +20 °С, охолоджували його за 1 год до –

20 °С, за 1 год до –30 °С, за 1 год до –50 °С, після чого температура препарату 

досягала –50 °С, та витримували його при даній температурі протягом 5 год 

(рис. 2). 

 

Рис. 2. Кінетична крива швидкого заморожування розчину на основі ОБ. 

Оцінку впливу способу заморожування на якість ліофілізату для ін‘єкцій 

ОБ проводили за такими показниками: зовнішній вигляд препарату, прозорість, 

волога, розчинність, значення рН, кількісний вміст ОБ по мелітину, кількісний 
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вміст лідокаїну гідрохлориду. Показники якості ліофілізату для ін‘єкцій на 

основі ОБ представлені в табл. 1. 

Таблиця 1 

Результати вивчення впливу способу заморожування на стабільність 

ліофілізованого препарату на основі отрути бджолиної 

Показники якості 

Тривалість 

зберігання, 

міс. 

Спосіб заморожування 

повільний швидкий 

Зовнішній вигляд (суха 

пориста маса білого 

кольору) 

0 

(вихідні 

дані) 

суха пориста маса 

білого кольору 

суха пориста маса 

білого кольору 

12 
суха пориста маса 

білого кольору 

суха пориста маса 

білого кольору 

Після розчинення у воді для ін’єкцій 

Прозорість (має бути 

прозорим порівняно з 

водою Р) 

0 прозорий прозорий 

12 прозорий прозорий 

рН (4,0–6,0) 
0 5,50±0,05 5,55±0,06 

12 5,40±0,04 5,45±0,04 

Розчинність (легко 

розчинний в 1 мл 

протягом 1 хвилини) 

0 відповідає відповідає 

12 відповідає відповідає 

Вологість 

(не більше 4,0 %) 

0 2,60±0,02 2,62±0,03 

12 2,62±0,01 2,63±0,02 

Кількісний вміст ОБ в 

перерахунку на мелітин, 

мг/мл (0,90–1,10) 

0 0,96±0,04 0,97±0,03 

12 0,96±0,02 0,96±0,03 

Кількісний вміст 

лідокаїну гідрохлориду, 

мг/мл (0,45–0,55) 

0 0,49±0,03 0,50±0,02 

12 0,48±0,03 0,49±0,02 

Примітка. Кількість вимірів n = 5; Р = 95 %. 

 

Ліофілізацію ЛЗ проводили в сублімаційній установці ТГ–50 [12, 16, 17]. 

Для оптимізації технологічного процесу та отримання якісного препарату 

вивчали вплив швидкості підігріву продукту, тривалість сублімаційного 

сушіння і температури досушування. Розчин ОБ дозували по 1 мл у флакони 

ємністю 5 мл (товщина шару становила 9-10 мм) і піддавали швидкому 
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заморожуванню. Після цього проводили сублімаційне сушіння замороженого 

розчину ОБ, використовуючи при цьому наступні режими: 

Режим 1. Полиці витримували при температурі –50 °C і мінімальному 

тиску в камері (4,0-6,0 Па) протягом 4 год, далі їх нагрівали від –50 °C до –10 

°C зі швидкістю 3 °C / год. Потім полиці нагрівали від –10 °C до 10 °C зі 

швидкістю 20 °C / год, а від +10 °C до +22 °C зі швидкістю 4 °C / год. Після 

досягнення препаратом температури +22 °C (мінімальний тиск в камері 4,0 Па) 

його витримували при даній температурі протягом 4 год. Ліофілізація тривала 

41 год (рис. 3). 

 

Рис. 3. Кінетична крива ліофілізації розчину ОБ відповідно режиму № 1. 

 

Режим 2. Полиці витримували при температурі –50 °C і мінімальному 

тиску в камері (4,0-6,0 Па) протягом 4 год, далі їх нагрівали від –50 °C до –10 

°C зі швидкістю 6 °C / год. Потім полиці нагрівали від –10 °C до + 50 °C зі 

швидкістю 30 °C / год, а від +5 °C до +15 °C зі швидкістю 2 °C / год. Далі 

полиці нагрівали від +15 °C до + 22 °C зі швидкістю 3 °C/год. Після досягнення 

препаратом температури +22 °C (мінімальний тиск в камері 4,0 Па) його 

витримували при даній температурі протягом 4 год. Ліофілізація тривала 33 год 

(рис. 4). 
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Рис. 4. Кінетична крива ліофілізації розчину ОБ відповідно режиму № 2. 

 

Режим 3. Полиці витримували при температурі –50 °C і мінімальному 

тиску в камері (4,0-6,0 Па) протягом 4 год, далі їх нагрівали від –50 °C до –100 

°C зі швидкістю 10 °C / год. Потім полиці нагрівали від –10 °C до 10 °C зі 

швидкістю 5 °C / год, а від + 10 °C до +22 °C – зі швидкістю 10 °C / год. Після 

досягнення препаратом температури +22 °C (мінімальний тиск в камері 4,0 Па) 

його витримували при цій температурі протягом 4 год. Ліофілізація тривала 26 

год (рис. 5). 

 

Рис. 5. Кінетична крива ліофілізації розчину ОБ відповідно режиму № 3. 
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Режим 4. Полиці витримували при температурі –50 °C і мінімальному 

тиску в камері (4,0-6,0 Па) протягом 4 год, далі їх нагрівали від –50 °C до –10 

°C зі швидкістю 4 °C / год. Потім полиці нагрівали від –10 °C до 0 °C зі 

швидкістю 2 °C / год, а від 0 °C до + 22 °C зі швидкістю 5 °C / год. Після 

досягнення препаратом температури +22 °C (мінімальний тиск в камері 4,0 Па) 

його витримували при цій температурі протягом 4 год. Ліофілізація тривала 33 

год (рис. 6). 

 

Рис. 6. Кінетична крива ліофілізації розчину ОБ відповідно режиму № 4. 

 

Після завершення процесу сушіння вакуум в сублімаційній камері гасили 

чистим азотом, пропущеним через стерильний фільтр з розміром пор 0,22 мкм. 

Флакони з препаратом вивантажували зі сублімаційної камери, закривали 

пробками і обкатували алюмінієвими ковпачками. 

За результатами проведених досліджень препарат відповідав показникам 

якості: опис (колір, пористість, однорідність), розчинність у воді, прозорість і 

значення рН після розчинення в 1 мл води для ін‘єкцій, втрата у масі при 

висушуванні [10]. 

При аналізі отриманих даних був обраний оптимальний режим 

ліофілізації, при якому можна отримувати препарат на основі ОБ відповідний 

всім заданим параметрам якості (табл. 2). 
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Таблиця 2 

Результати впливу різних режимів ліофілізації на якість препарату 

 

Режим 

сушки 
Опис Розчинність 

Залишкова 

вологість, 

% 

Прозорість 

№ 1 

Суха щільна 

маса білого 

кольору 

Розчинний в 1мл води для 

ін‘єкцій протягом 3 хв. 
2,0 прозорий 

№ 2 

Суха пориста 

маса білого 

кольору 

Розчинний в 1мл води для 

ін‘єкцій протягом 5 хв. 
3,0 прозорий 

№ 3 
Неоднорідна 

пориста маса 

Розчинний в 1мл води для 

ін‘єкцій протягом 5 хв, 

розчин мутний 

3,8 непрозорий 

№ 4 

Суха пориста 

маса білого 

кольору 

Легкорозчинний в 1мл 

води для ін’єкцій 

протягом 1 хв. 

2,6 прозорий 

 

Таким чином, нами розроблено режим ліофілізації розчину для ін‘єкцій 

на основі ОБ при швидкому заморожуванні напівпродукту та при режимі № 4. 

Обраний режим вимагає меншого часу сушіння, тобто менших енерговитрат з 

отриманням продукту відповідної якості та з найменшою втратою у масі – 2,6 

%. 

За результатами досліджень розроблено, затверджено та опубліковано 

Укрмедпатентінформ МОЗ України інформаційний лист «Технологія 

виготовлення ліофілізованого препарату для ін‘єкцій» та упроваджено в роботу 

аптек: ПАТ «Аптеки Запоріжжя», м. Запоріжжя; ТОВ «Аптека № 9», м. Харків. 

На основі проведених нами досліджень було розроблено та апробовано у 

промислових умовах технологію отримання ЛЗ «Апікаїн-Р», ліофілізат для 

приготування розчину для ін‘єкцій по 1 мг у скляних флаконах на 5 мл. 

Технологічний процес одержання ЛЗ включає наступні стадії [18–20]: 

санітарна підготовка виробництва; підготовка первинного пакування; 

приготування і фільтрація розчину; наповнення флаконів розчином; 
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ліофілізація; герметизація флаконів; контроль на механічні включення та інші 

види браку; маркування та пакування флаконів. 

Приготування та ліофілізацію розчину на основі ОБ відпрацьовували на 

промислових установках сублімаційної сушки ТГ–50 в умовах підприємства 

ПАТ «Фармстандарт-Біолік», м. Харків». В промислових умовах проводилась 

оптимізація критичних параметрів технологічного процесу. 

Процес виробництва ЛЗ «Апікаїн-Р» здійснюється у приміщеннях із 

класами чистоти С, (зона А), D, які визначаються за максимально припустимим 

вмістом механічних часток і мікроорганізмів у повітрі робочої зони. У класі 

чистоти С здійснюються процеси приготування розчинів, у класі С (А) 

проводять фільтрацію, наповнення флаконів розчинами, ліофілізацію та 

герметизацію. У приміщеннях класу чистоти D проводять підготовку 

первинного пакування (миття, сушіння і стерилізацію флаконів, пробок та 

ковпачків), перегляд флаконів із препаратом на механічні включення, 

маркування та пакування флаконів у пачки, або коробки. 

Приготування розчину для ЛЗ «Апікаїн-Р» здійснюють у реакторі з 

нержавіючої сталі, оснащеним якірною мішалкою і паровою сорочкою для 

підігріву й охолодження вмісту реактора. З установки водопідготовки води для 

ін‘єкцій по трубопроводу самопливом у реактор заливають близько 70 л води 

для ін‘єкцій по мітці на мірному склі реактора при температурі (805) С. При 

подачі в парову сорочку реактора холодної води, охолоджують воду для 

ін‘єкцій у реакторі до температури (255) С. Включають мішалку реактора та 

завантажують у нього відважені на вагах розраховану кількість натрію хлориду 

та маніту, перемішують на протязі 10–15 хвилин. Одночасно проводять 

барботацію розчину, подаючи в реактор інертний газ (азот). Потім додають 

розраховану кількість ОБ та розраховану кількість лідокаїну гідрохлориду, 

перемішують на протязі 15–20 хвилин. Після повного розчинення відключають 

мішалку і доводять об‘єм розчину до позначки на мірному склі 80,0 л водою 

для ін‘єкцій, включають мішалку і перемішують протягом 5–10 хв. 
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Після приготування розчину проводять відбір проби на аналіз перед 

фільтрацією та наповненням у флакони за наступними показниками: 

прозорість, кольоровість, рН, кількісний вміст. Згідно зі специфікацією до МКЯ 

розчин має бути прозорим, кольоровість не перевищувати Y5 , рН від 4,0 до 6,0; 

вміст в 1 мл препарату: ОБ (у перерахуванні на мелітин) – 0,90 мг до 1,10 мг, 

лідокаїну гідрохлориду – 0,45 мг до 0,55 мг [10]. 

Після одержання позитивних результатів аналізу розчин передають на 

фільтрацію через систему фільтрів за допомогою інертного газу азоту. Діаметр 

пор послідовних фільтруючих елементів складає 0,45 мкм та 0,22 мкм. 

Підготовлену систему для фільтрації перевіряють на герметичність. 

Приготовлений розчин ЛЗ з реактора під тиском азоту 0,6 МПа, через 

нижній зливний кран подається через систему фільтрації у проміжний збірник 

чистого розчину. Після 15–20 хв з початку фільтрації відбирають пробу 

фільтрованого розчину для контролю на відсутність механічних включень 

неозброєним оком у світлі електролампи 60 Вт на чорно-білому екрані. 

Механічні включення у фільтрованому розчині повинні бути відсутні. 

Розчинник зі збірника розчину подається на установку для наповнення 

флаконів розчином. У процесі виробництва використовують флакони із скла 

марки УСП–1 місткістю 5 мл, пробки із гумової суміші марки 52-599/I та 

ковпачки алюмінієві типу К–2–14. Підготовку флаконів проводять наступним 

чином: флакони набирають у спеціальні касети, в яких вони потрапляють на 

установку для миття флаконів, де відмивають внутрішню та зовнішню поверхні 

флаконів водою очищеною. Остаточне промивання здійснюється водою для 

ін‘єкцій, профільтрованою через фільтр. Вимиті флакони в касетах подають на 

сушку та стерилізацію в сушильну шафу. 

Пробки миють в машині. Промивають водою очищеною. Сушку і 

стерилізацію пробок здійснюють у стерилізаторі паровому. Простерилізовані 

пробки контролюють на стерильність. Мийку ковпачків проводять в машині 

окремо з пробками. Промивають водою очищеною. Сушку і стерилізацію 
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ковпачків здійснюють у стерилізаторі паровому. Простерилізовані ковпачки 

контролюють також на стерильність. 

Перед початком наповнення налагоджують машину для наповнення на 

відповідний об‘єм розчину у флаконі. Встановлюють необхідну дозу 

наповнення на заданий об‘єм (1 мл). Після заповнення системи розчином 

перевіряють дозу наповнення об‘ємним способом за допомогою шприца. 

Стерильні флакони в касетах подають до машини на дозуючий пристрій 

установки. Наповнені флакони за допомогою передаточного диску збирають у 

спеціальні касети, в яких їх подають в камеру ліофільної установки. 

Ліофілізацію проводять в установках сублімаційної сушки типу ТГ-50. 

Спочатку проводять заморожування продукту. Препарат завантажували на 

полиці камери при температурі від +20 °С, охолоджували полиці до –20 °С і 

витримували 1 год. При заморожуванні продукту застосовували розроблений 

нами метод швидкого заморожування № 2. 

Після повного циклу заморожування препарату включали підігрів полиць 

від –50° С до –10 °С зі швидкістю 4 °С/г. При сушінні використовували 

розроблений нами спосіб № 4. Процес сушіння продовжувався 33 год. Після 

досягнення атмосферного тиску в камері, касети з препаратом вивантажують і 

передають на операцію укупорки і герметизації флаконів. 

Флакони з ліофілізатом закривають попередньо підготовленими 

стерильними гумовими пробками на столі для укупорки і герметизують 

алюмінієвими ковпачками на установці. Обтисненні флакони подають на стіл 

для перегляду якості обтиснення та інші види браку. Відбирається проба для 

аналізу вологості, рН розчину, середньої маси. рН розчину знаходиться в межах 

від 4,0 до 6,0, втрата в масі при висушуванні (вологість) не більше 4,0 %, 

середня маса контейнера від 0,0266 – 0,0326 г. 

Наступною стадією є контроль на механічні включення та інші види 

браку (цілісність флаконів, герметичність, якість укупорки). Для контролю на 

механічні включення відбирають 5-10 флаконів від серії і розчиняють 

фільтрованою водою для ін‘єкцій в кількості 1 мл. Перегляд флаконів з 
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розчином проводиться неозброєним оком у світлі електролампи 60 Вт на чорно-

білому екрані на столі для перегляду. 

Флакони передають для етикетування на машину, де на флакони 

наклеюють етикетки, виготовлені типографським способом з паперу 

етикетного. Номер серії та термін придатності препарату на етикетку наносять 

методом тиснення на цьому ж автоматі. По 5 флаконів із препаратом 

поміщають у блістер. Блістер разом з інструкцію із застосування поміщають у 

пачку з картону хром-ерзац на пакувальному столі. Проводять відбір проби на 

відповідність готового продукту вимогам МКЯ за всіма показниками. Після 

одержання задовільних результатів аналізу, продукцію з аналітичним 

паспортом направляють на склад готової продукції.  

Результати проведених досліджень показали, що розроблений ЛЗ 

«Апікаїн-Р» за запропонованою нами технологією за всіма показниками 

відповідає вимогам ДФУ. Лікарський препарат «Апікаїн-Р» внесено до 

перспективного плану розвитку виробництва ПАТ «Фармстандарт-Біолік», м. 

Харків. 

 

ВИКОРИСТАНА ЛІТЕРАТУРА 

 

1. Маркова М. В., Піонтковська О. В., Кужель І. Р. Стан та перспективи 

розвитку сучасної психоонкології // Український Вісник психоневрології – 

2012. – Том 20, Вип. 4 (73) – С. 86-91. 

2. Desaive P. Stress spectrum disorders in oncology / Р. Desaive, А. Ronson // 

Current Opinion in Oncology. – 2008. – Vol. 20. – Issue 4. – Р. 378–385. 

3. Current status of the apipreparation the national university of pharmacy / A. I. 

Tikhonov, O. S. Shpychak, R. I. Skrypnik–Tkhonov et al. // Modern directions in 

chemistry, biology, pharmacy and biotechnology: International scientific congress, 29 

September–2 October 2015. – Lviv, 2015 – Р. 190–195. 



35 

4. Яд пчелиный в фармации и медицине (теория, технология, медицинское 

применение) : моногр. / А. И. Тихонов, Л. И. Бондарчук,  

С. А. Тихонова и др. ; под ред. А. И. Тихонова. – Х. : Оригинал, 2010. – 280 с. 

5. Florea A. Bee Venom Induced In Vivo Ultrastructural Reactions Of Cells 

Involved In The Bone Marrow Erythropoiesis And Of Circulating Red Blood Cells /  

A. Florea, C. Craciun // Microscopy and Microanalysis. – 2013. – Vol. 19, № 2. –  

Р. 123127. 

6. Kasper J. C. The freezing step in lyophilization: Physico–chemical 

fundamentals, freezing methods and consequences on process performance and 

quality attributes of biopharmaceuticals / J. C. Kasper, W. Friess // European Journal 

of Pharmaceutics and Biopharmaceutics. – 2011. – Vol. 78. – P. 248–263. 

7. Jad pszczeli w farmacji i medycynie (teoria, technologia, zastosowanie 

lecznicze) / A. I. Tichonow, L. I. Bodnarczuk, S. A. Tichonowa et al. ; pod redakcja 

A.I. Tichonowa. – Myslenice : Apipol–Farma, 2011. – 240 s. 

8. Тихонов, А. И. Состояние и перспективы создания лекарственных 

препаратов на основе продуктов пчеловодства / А. И. Тихонов, Т. Г. Ярных,  

О. С. Шпичак // Актуальні питання фармацевтичної та медичної науки та 

практики : зб. наук. ст. – Запоріжжя : вид-во ЗДМУ, 2006. – Т. 2, Вип. ХV. –  

С. 275–280. 

9. Скрипник-Тихонов Р. І. Технологія розчинів отрути бджолиної різної 

концентрації / Р. І. Скрипник-Тихонов, П. С. Сирота // Технологічні та 

біофармацевтичні аспекти створення лікарських препаратів різної 

направленості дії : матеріали І Міжнар. наук.–практ. інтернет–конф., м. Харків, 

7–8 листоп. 2014 р.  Х. : НФаУ, 2014. – С. 157158. 

10. Скрипник-Тихонов Р. І. Фізико-хімічні дослідження розчину для ін‘єкцій 

отрути бджолиної / Р. І. Скрипник-Тихонов, Г. Б. Юр‘єва // Актуальні питання 

створення нових лікарських засобів : матеріали всеукр. наук.–практ. конф. студ. 

та молодих вчених, присвяч. 140–річчю з дня народж. д–ра фармац. та хім. 

наук, проф. Миколи Овксентійовича Валяшка, м. Харків, 21–22 квіт. 2011 р.  

Х., 2011.  С. 224-225. 



36 

11. Skrypnik–Tichonov R. I. Aplication of high frmagments for fluids in progress 

chromatography methods for determining the quality of bee venov /  

R. I. Skrypnik–Tichonov, Syrota P. S. // Topical issues of new drugs development : 

abstracts оf international scientific and practical conference of young scientists and 

student, April 23, 2015. – Kh. : Publishing Office NUPh, 2015.  P. 223. 

12. Филиппо Назо. Основы сублимационной сушки // ВОС Edwards 

Pharmaceutical Systems : Междунар. конф. – М., 2005. – С. 2–47. 

13. Aurelie H. Sublimation kinetics during freeze–drying of pharmaceutical 

protein formulation / H. Aurelie, A. Julien, V. Severine // Drying Technology. – 

2007. – Vol. 25, № 4–6. – P. 753–758. 

14. Вибір оптимальних режимів фільтрації та заморожування для 

ліофілізованого препарату на основі бджолиної отрути / Р. І. Скрипник-

Тихонов, П. С. Сирота, О. І. Тихонов та ін. // Фармац. журн. – 2015. – № 3. – С. 

4552. 

15. Kamath L. Practical Technologies for Lyophilization / L. Kamath // Genetic 

Engineering & Biotechnology News. – 2006. – Vol. 26, № 20. – P. 1–4. 

16. Бахтин И. А. Совершенствование процесса сублимационного 

высушивания лекарственных препаратов : автореф. дис. канд. фармац. наук. / И. 

А. Бахтин.  Пермь, 2012. – 26 с. 

17. Нежута А. А. Разработка научно-обоснованных режимов 

сублимационной сушки биопрепаратов / А. А. Нежута // Биотехнология. – 2001. 

– № 6. – С. 5967. 

18. Губин М. М. Современный технологический комплекс для изготовления 

стерильных растворов в аптеках / М. М. Губин, С. З. Умаров // Фармация. – 

2006. – № 2. – С. 25–29. 

19. Моисеева, Е. В. Влияние технологического процесса на качество 

инфузионных растворов / Е. В. Моисеева // Фармация. – 2005. – № 2 – С. 20–24. 

20. Технология и стандартизация лекарств : сб. науч. тр. – Х. : ИГ «РИРЕГ», 

2000. – Т. 2.  С. 369–373.  


