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Постановка проблеми. Загальновідомо, що 
інфекційні захворювання досить рідко виклика-
ються одним збудником – в структурі інфекцій-
них захворювань птиць переважають змішані ін-
фекції та паразитоценози  моноінфекції. У таких 
випадках клінічні прояви захворювання нетипові 
й визначаються характером взаємодії між різними 
збудниками, що призводять до пригнічення або 
стимуляції одного виду мікроорганізму іншим. 
Захворювання, викликані змішаною мікрофло-
рою, мають триваліший перебіг, протікають клі-
нічно важче, часто рецидивують і на їх тлі нерід-
ко виникають різні ускладнення [1]. 
Найчастіше діагностуються такі захворюван-

ня: колібактеріоз, сальмонельоз, хвороба Маре-
ка, мікоплазмоз, псевдомоноз, еймеріози тощо, 
які наносять значні економічні збитки птахогос-
подарствам [2, 3]. Тому останнім часом різні  
фармацевтичні компанії стали створювати ком-
біновані препарати з поєднанням декількох ан-
тибіотиків. Враховуючи необхідність проводити 
ротацію препаратів у технології промислового 
виробництва продукції птахівництва, нами роз-
роблено комплексний препарат «Бі-септим» у 
формі водорозчинного порошку. 
Аналіз основних досліджень і публікацій,  

у яких започатковано розв’язання проблеми.  
У зв’язку з тим, що «Бі-септим» – препарат новий, 
дослідження його проводилися вперше. 

Мета досліджень. Метою роботи було визна-
чення сумісності інгредієнтів, які входять до 
складу препарату «Бі-септим». 
Матеріали і методи досліджень. Дослідження 

та моніторинг стану інгредієнтів у препараті «Бі-
септим» на предмет їх фармацевтичної сумісності 
проведено в лабораторії диференційної діагности-
ки ІЕ УААН протягом квітня – липня 2010 року. 
Досліди проводили на мас-спектрометрi 
бiохiмiчному МСБХ-01 з iонiзацiєю зразка улам-
ками ділення ядер 252Cf (АТ "SELMI", м. Суми, 
Україна). При пробопідготовці використовували 
спеціальний пристрій УНП-2 (АТ "SELMI", 
м. Суми, Україна). Підготовка зразків до мас-
спектрометричних досліджень і самі експерименти 
проводилися за випробуваними методиками спеці-
ально валідованими для методу часопролітної  
плазмово-десорбційної мас-спектрометрії (далі – 
метод ПДМС) [4–7]. Однією з основних переваг 
цього методу є те, що він дозволяє отримати моле-
кулярні та квазімолекулярні іони (далі – КМІ) ре-
човин, а не суміш „уламків молекул”, як більшість 
інших методів іонізації. Тобто, відбувається 
„м’яка” іонізація зразка, значна кількість молекул 
органічних речовин зберігає  свою структуру  
цілісною. Це дає змогу безпосередньо, а не опосе-
редковано визначати стан молекул біологічно ак-
тивних речовин (далі – БАР) у природних та шту-
чних субстратах і субстанціях різного походження, 
в т. ч. і в комплексних лікувально-профілактичних 
препаратах для ветеринарної медицини. 
Результати досліджень. У ході експерименту 

по зняттю мас-спектрів активно діючих інгреді-
єнтів експериментального препарату з’ясовано, 
що на мас-спектрі чистої субстанції тілозину 
(М = 916 а.о.м.), який було знято відразу після 
розчинення зразка в суміші етанол-вода (1:1), в 
„+” іонах m/z 917,0 належить квазімолекулярно-
му іону (далі – КМІ) [М+Н]+ тілозину, m/z 906,5 
також є типовим, характерним для цієї сполуки 
іоном (рис. 1). 

Наведені дані з обґрунтування складу нового ком-
плексного препарату «Бі-септим», який рекомендо-
вано застосовувати для профілактики та лікування 
бактеріальних хвороб птиці. До його складу входять 
тилозин тартат, окситетрациклін і аскорбінова 
кислота. Встановлено, що основні активно діючі 
інґредієнти «Бі-септиму» в твердому аґреґатному 
стані (водорозчинний порошок) фармацевтично су-
місні й можуть використовуватися в одному ком-
плексному препараті, в розчиненому стані може 

зберігатися без руйнації близько 15 діб. 
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Рис. 1. Мас-спектр чистої субстанції 
тілозину відразу після розчинення  

зразка в суміші етанол-вода 
Мас-спектри в „-” іонах виявилися малоін-

формативними, характерні іони на них переваж-
но відсутні, тому в даному звіті посилання на ці 
спектри не наводяться.  
На мас-спектрі тілозину, знятому через 76 діб 

після розчинення, також наявні характерні піки 
цієї сполуки, m/z 917,1 належить КМІ [М+Н]+ 
тілозину (рис. 2). 

 

Рис. 2. Мас-спектр тілозину, знятий 
через 76 діб після розчинення  

 

Рис. 3. Мас-спектр чистої субстанції 
окситетрацикліну відразу після 

розчинення зразка в суміші етанол-вода  

На мас-спектрі чистої субстанції окситетрациклі-
ну (М = 460 а.о.м.), який було знято відразу після 
розчинення зразка в суміші етанол-вода (1:1), в „+” 
іонах m/z 461,2 належить КМІ [М+Н]+ окситетраци-
кліну, m/z 444,1 і 427,5 також є типовими, характер-
ними для цієї сполуки іонами (рис. 3). 
На мас-спектрі окситетрацикліну, знятому че-

рез 76 діб після розчинення, також наявні харак-
терні піки антибіотика, m/z 461,4 належить КМІ 
[М+Н]+ окситетрацикліну, а m/z 444,1 і 426,7 – 
його характерні іони (рис. 4). 

 

Рис. 4. Мас-спектр окситетрацикліну, 
знятий через 76 діб після розчинення 

На мас-спектрі модельної суміші інґредієнтів 
«Бі-септиму» (тілозин+окситетрациклін), що були 
взяті в еквімолярних кількостях і розчинені безпо-
середньо перед проведенням дослідження,  
m/z 460,9 належить КМІ [М+Н]+ окситетрацикліну, 
m/z 444,3 – характерний іон окситетрацикліну,  
m/z 917,0 належить КМІ [М+Н]+ тілозину (рис. 5). 

 
Рис. 5. Мас-спектр модельної суміші 

інґредієнтів «Бі-септиму», що були взяті 
в еквімолярних кількостях і розчинені 
безпосередньо перед проведенням 

дослідження 
На мас-спектрі модельної суміші «Бі-септиму» 

через 25 діб після розчинення визначаються обид-
ва наявні інґредієнти: піки m/z 461,4 і 444,3 нале-
жать окситетрацикліну, а m/z 917,3 – тілозину, 
проте з’являється новий пік m/z 991,4 (рис. 6). 
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Рис. 6. Мас-спектр модельної суміші «Бі-
септиму» через 25 діб після розчинення  

На мас-спектрі модельної суміші «Бі-септиму» 
через 68 діб після розчинення наявний лише мало-
помітний пік m/z 917,6 тілозину (рис. 7). 

 
Рис. 7. Мас-спектр модельної суміші  

«Бі-септиму» через 68 діб після розчинення  
У другій модельній суміші інґредієнтів до ос-

новних компонентів «Бі-септиму» було додано 
ще аскорбінову кислоту (тілозин + окситетраци-
клін + аскорбінова кислота С). На мас-спектрі, 
знятому в день розведення, наявні наступні іони: 
m/z 176,2 – належить молекулярному іону [М]+ 

аскорбінової кислоти С, m/z 426,7, 444,2 і 461,4 – 
характерні піки окситетрацикліну, m/z 917,0 на-
лежить КМІ [М+Н]+ тілозину, m/z 906,8 також є 
характерним для цієї сполуки іоном (рис. 8). 

 
Рис. 8. Мас-спектр, знятий у день 
розведення (друга модельна суміш 

інґредієнтів)  

На мас-спектрі другої модельної суміші «Бі-
септиму» через 52 дні після розчинення наявні 
піки вітаміну С (m/z 175,8) і невеликі m/z 444,0 і 
461,4 – окситетрацикліну, характерні іони тіло-
зину відсутні, з’являються нові піки m/z 774,4, 
800,9 і 840,9 (рис. 9). 

 
Рис. 9. Мас-спектр другої модельної 

суміші «Бі-септиму» через 52 дні після 
розчинення  

На мас-спектрі суміші самого препарату «Бі-
септим» і аскорбінової кислоти, знятому в день 
розведення, наявні наступні іони: m/z 176,5 – 
належить молекулярному іону [М]+ аскорбінової 
кислоти С, m/z 427,6, 444,1 і 461,2 – характерні 
піки окситетрацикліну, m/z 917,0 належить КМІ 
[М+Н]+ тілозину, m/z 906,0 також є характерним 
для цієї сполуки іоном, m/z 496,2 і 521,8 не іден-
тифіковані іони, які можуть належати іншим ін-
ґредієнтам препарату (рис. 10). 

 
Рис. 10. Мас-спектр суміші самого 

препарату «Бі-септим» і аскорбінової 
кислоти, знятий у день розведення 

На мас-спектрі суміші «Бі-септиму» та аскор-
бінової кислоти через 52 доби після розчинення 
наявні пік аскорбінової кислоти (m/z 176,9) і не-
великий пік m/z 444,0 окситетрацикліну, харак-
терні іони тілозину відсутні, з’являються нові 
піки m/z 774,3 та інші (рис. 11). 
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Рис. 11. Мас-спектр суміші «Бі-септиму» 
та аскорбінової кислоти через 52 доби 

після розчинення 
Отже, як видно з отриманих методом ПДМС 

мас-спектрів, основних інґредієнтів препарату, а 
саме тілозину тартрату (рис. 1, 2) й окситетраци-
кліну (рис. 3, 4), ці сполуки протягом тривалого 
часу перебування в розчиненому стані (76 діб) 
суттєво не змінюються. Тобто, самі по собі вони 
є порівняно стійкими в розчині. 
Динаміка зміни характеру мас-спектрів пер-

шої модельної суміші інґредієнтів «Бі-септиму» 
(тілозин+окситетрациклін) свідчить, що вже че-
рез 25 діб дані сполуки частково руйнуються, а 

через 68 діб визначаються лише слідові кількості 
тілозину (рис. 5–7). 
Динаміка зміни мас-спектрів другої модельної 

суміші інґредієнтів «Бі-септиму» (тілозин + ок-
ситетрациклін + аскорбінова кислота) так само 
свідчить, що ця композиція в розчині є хімічно 
нестійкою; через 52 доби визначаються лише 
аскорбінова кислота й незначні кількості оксите-
трацикліну; тілозин практично повністю розкла-
вся, з’являється низка нових піків (рис. 8, 9). 
У свіжо розведеній композиції наданого зраз-

ка препарату «Бі-септим» і аскорбінової кислоти 
наявні всі основні біологічно активні сполуки 
(тілозин, окситетрациклін, аскорбінова кислота), 
через 52 доби визначаються лише аскорбінова 
кислота і незначні кількості окситетрацикліну, 
характерні піки тілозину відсутні (рис. 10, 11). 
Висновки: 1. Основні активно діючі інґреді-

єнти «Бі-септиму» в твердому аґреґатному стані 
(водорозчинного порошок) є фармацевтично су-
місними й можуть використовуватися в одному 
комплексному препараті.  

2. Дана комбінація в розчиненому стані може 
зберігатися без руйнації близько 15 діб. 
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