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ВАЛІДАЦІЯ МЕТОДИКИ КІЛЬКІСНОГО 
ВИЗНАЧЕННЯ СУМИ ЕЛАГОТАНІНІВ 
У ТАБЛЕТКАХ АЛЬТАБОР

У статті наведено результати проведення валідації методики кількісного визначення суми 
елаготанінів у таблетках альтабор. Згідно отриманих даних встановлено, що вищезазначена 
методика може бути використана для визначення суми елаготанінів у тесті «Кількісне визна-
чення» в таблетках Альтабор.
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Усі аналітичні методики, які входять до мо-

нографії чи специфікації мають бути валідова-
ні. Валідації аналітичних методик підлягають: 
випробування на ідентифікацію; кількісні ви-
пробування для визначення домішок; випробу-
вання на граничний вміст домішок; кількісні 
випробування для визначення діючої речовини 
та інших компонентів (наприклад консервантів) 
у лікарських субстанціях і готових препаратах; 
зокрема, сюди входять «Кількісне визначення», 
«Однорідність вмісту діючої речовини в одини-
ці дозованого ЛП» і «Розчинення» [4]. Методи-
ки аналізу і випробування, які вже включені 
в окремі статті ДФУ, вважаються валідованими. 
У разі, якщо до специфікації включається мето-
дика, яка не описана у ДФУ, необхідне проведен-
ня валідації у повному обсязі.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
І ПУБЛІКАЦІЙ

Якщо методика описана у ДФУ, то вимоги 
до її валідації при включенні до специфікації 
визначають по-різному. Для субстанцій: за на-
явності у виробника субстанції сертифіката від-
повідності монографії Європейської фармакопеї 
(ЄФ) валідація не потрібна. Якщо такий серти-
фікат відсутній, необхідно продемонструвати, 
що всі домішки (супутні домішки і залишкові 
кількості органічних розчинників) контролю-
ються монографією ЄФ. Якщо це не так, то слід 
ввести додаткові випробування з відповідною 

валідацією. Для готових лікарських препара-
тів валідацію аналітичних методик проводять 
в обмеженому обсязі, в її результаті необхідно 
продемонструвати, що для даного складу пре-
парату і упаковки методики специфікації дають 
коректні результати. Замість фармакопейних 
методик можуть використовувати альтернатив-
ні методики за умови, що вони дають еквіва-
лентні результати. Для таких методик необхідна 
валідація у повному обсязі. Обсяг валідаційних 
досліджень залежить від специфіки методу ана-
лізу і конкретної методики. Якщо для фармако-
пейної методики немає необхідності у валідації, 
потрібно провести лише верифікацію методики, 
тобто експериментальне підтвердження того, що 
методика може бути коректно відтворена в лабо-
раторному оточенні. 

Набір досліджуваних валідаційних характе-
ристик залежить від призначення аналітичної 
методики. Типові валідаційні характеристики: 
правильність, точність, збіжність, внутрішньо-
лабораторна точність, специфічність, межа ви-
явлення, межа кількісного визначення, ліній-
ність, діапазон застосування. Цей перелік треба 
розглядати як типовий для зазначених випро-
бувань (аналітичних методик). Як правило, на 
стадії розробки методики вивчається також така 
валідаційна характеристика як робасність [1, 6].

ВИДІЛЕННЯ НЕВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

Валідація аналітичних методик — невід’ємна 
частина Належної виробничої практики (GMP), 
яка гарантує, що вибрана методика буде давати 
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відтворювані та достовірні результати відповід-
но до поставлених цілей.

Надання даних з валідації аналітичних ме-
тодик при реєстрації лікарських засобів або для 
монографій фармакопей передбачено спеціаль-
ними директивами ЄС та документами ВООЗ 
[8]. У нашій країні, де також для виробництва 
лікарських препаратів діють вимоги Належної 
виробничої практики, проведення валідації є та-
кож необхідним заходом постановки лікарсько-
го засобу на виробництво [3, 7]. 

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Метою наших досліджень стало проведен-

ня валідації методики кількісного визначення 
суми елаготанінів в таблетках Альтабор. 

ВИКЛАД ОСНОВНОГО МАТЕРІАЛУ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Виходячи з хімічної будови субстанції аль-
табор, кількісне визначення елаготанінів про-
понується проводити в перерахунку на таніно-
ву кислоту, яка є складним ефіром, структурні 
елементи котрої аналогічні альтабору. Для ви-
значення кількості діючих речовин нами було 
застосовано метод абсорбційної спектрофотоме-
трії [2]. Для проведення кількісного визначення 
альтабору 20 таблеток розтирали у фарфоровій 
ступці та ретельно перемішували. 

Випробовуваний розчин (а) готували наступ-
ним чином. Близько 0,50 г (точна наважка) по-
рошку розтертих таблеток поміщали у мірну 
колбу місткістю 100 мл, додавали 30 мл води, 
перемішували на магнітній мішалці упродовж 
15 хв, доводили об’єм розчину водою до познач-
ки і перемішували. Давали розчину відстоятися 
упродовж 10 хв, потім декантували 30-40 мл роз-
чину, позбавляючись гідрофобних речовин, що 
збираються у верхній частині колби. Частину 
залишку центрифугували за частоти обертання 
9000 об/хв упродовж 25 хв. Для подальших до-
сліджень використовували надосадовий розчин.

Випробовуваний розчин (b) готували так: 
4,0 мл випробовуваного розчину (а) поміщали 
у мірну колбу місткістю 25 мл, додавали 5,0 мл 
буферного розчину та 1,0 мл розчину реагенту, 
доводили об’єм розчину до позначки водою, пере-
мішували. Колбу закривали пробкою і нагріва-
ли на водяній бані за температури від 77 до 82 °С 
упродовж 40 хв. Потім мірну колбу охолоджу-
вали під струменем холодної води до кімнатної 
температури, перемішували.

Розчин порівняння готували наступним чи-
ном. Близько 50,0 мг танінової кислоти, висуше-
ної до постійної маси за температури від 100 до 
105 °С, поміщали у мірну колбу місткістю 200 мл, 

розчиняли в 50 мл води. Доводили об’єм розчину 
тим самим розчинником до позначки, перемішу-
вали. У мірну колбу місткістю 25 мл поміщали 
3,0 мл одержаного розчину, додавали 5,0 мл бу-
феру та 1,0 мл розчину реагенту, доводили об’єм 
розчину до позначки водою, перемішували. 
Колбу закривали пробкою і нагрівали на водя-
ній бані за температури від 77 до 82 °С упродовж 
40 хв. Потім мірну колбу охолоджували під стру-
менем холодної води до кімнатної температури, 
перемішували.

Приготування випробовуваного розчину (b) 
та розчину порівняння проводили в однаковому 
температурному режимі та часі, строго дотри-
муючись зазначеної послідовності додавання бу-
ферного розчину та розчину реагенту.

Вимірювали оптичну густину випробовува-
ного розчину (b) та розчину порівняння за 550 нм 
у кюветі з товщиною шару 10 мм, використовую-
чи воду як компенсаційний розчин.

Вміст суми елаготанінів (Х) у таблетці, у пере-
рахунку на танінову кислоту і середню масу та-
блетки, у міліграмах, обчислювали за формулою:

,

де: А
1
 – оптична густина випробовуваного роз-

чину (b);
А

о
 – оптична густина розчину порівняння;

m
о
 – маса наважки танінової кислоти, мг;

m
1
 – маса наважки порошку розтертих табле-

ток, г;
Р – вміст танінової кислоти вказаний у серти-

фікаті танінової кислоти, %;
b – середня маса таблетки, мг.
Вміст суми елаготанінів в одній таблетці, 

у перерахунку на танінову кислоту і серед-
ню масу таблетки, має бути від 18,0 до 22,0 мг 
(± 10 %). Нормування вмісту активної речовини 
дещо більше рекомендованого ДФУ, ст. «Таблет-
ки», оскільки сухий екстракт Альтабор – це су-
міш речовин рослинного походження.

Для перевірки придатності методики кіль-
кісного визначення суми елаготанінів спектро-
фотометричним методом, яка входить до складу 
Специфікації якості на таблетки Альтабор, нами 
проведено валідацію методики, основними роз-
ділами якої є специфічність, правильність та 
точність [5].

Специфічність методики доводили за по-
рівнянням спектральних характеристик: по-
ложення максимумів спектральних кривих та 
значенням оптичних густин за довжини хвилі 
550 нм для розчину порівняння з концентрацією 
танінової кислоти 0,030 мг/мл та випробуваного 
розчину з концентрацією суми елаготанінів, у 
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перерахунку на танінову кислоту, 0,032 мг/мл. 
Спектри поглинання розчину таніновї кислоти 
та випробуваного розчину мають максимум по-
глинання за довжини хвилі 555,49 та 558,30 нм, 

відповідно. Оптичні густини розчину порівнян-
ня та випробуваного розчину за довжини хви-
лі 550 нм та за однакової концентрації (0,4034; 
0,4035 відповідно) близькі (рис. 1 – 3). 
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Рис. 1. Спектр випробуваного розчину

Рис. 2. Спектр розчину порівняння
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Рис. 3. Спектр холостого розчину

Оптична густина розчину плацебо (середнє 
значення) — 0,0028, що складає 0,69 % від ро-
бочої оптичної густини. Критичне значення — 
1,0 %. Внесок плацебо незначимий. Таким чи-
ном, можна зробити висновок, що специфічність 
методики достатня.

Правильність методики перевіряли шляхом 
додавання до плацебо відомої кількості субстан-
ції Альтабор. Правильність методики оцінювали 
як відношення введено/знайдено для концентра-
цій 80, 100 та 120 % (n=9). Отримані результати 
наведено в таблиці 1.  

Таблиця 1
СТАТИСТИЧНА ОБРОБКА 

РЕЗУЛЬТАТІВ ПРАВИЛЬНОСТІ

Вміст суми 
елаготанінів, 

%

Знайдено / 
введено, % ,%X RSD, % δ, %

80
100,01
100,10
99,98

99,82 0,32 0,18100
99,85
99,62

100,01

120
99,34
99,31
100,17

Критичні значення 2,78 1,0

Оцінка: відповідає/ не відповідає 
відпо-
відає

відпо-
відає

Одержані дані та розрахунки підтверджу-
ють, що методика систематичною похибкою 
не обтяжена, правильність достатня.

Точність. При оцінюванні точності врахову-
вали збіжність результатів аналізу. Результати 
оцінки точності наведено в таблиці 2.

Таблиця 2

СТАТИСТИЧНА ОБРОБКА 
РЕЗУЛЬТАТІВ ТОЧНОСТІ

Х, 
мг/табл

Х
сер,

мг/табл
S,

мг/табл
S

r, 
% ν Р, % t (P,ν) xX i Δ±

мг/табл

19,21
19,11
19,29
19,24
18,97
18,94

19,13 0,15 0,76 5 95 2,571 0,37

Кри-
тичні 
значен-
ня

1,24 0,64

Одержані розрахунки підтверджують, що збіж-
ність результатів аналізу достатня.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ РОЗВІДОК

На підставі одержаних даних та розрахунків 
можна зробити висновок, що вищезазначена ме-
тодика може бути використана для визначення 
суми елаготанінів в тесті «Кількісне визначен-
ня» в таблетках Альтабор.
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Т. В. Крутских, А. С. Шаламай
ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
СУММЫ ЭЛЛАГОТАНИНОВ В ТАБЛЕТКАХ АЛЬТАБОР

В статье  представлены результаты проведения валидации методики количественного 
определения суммы эллаготанинов в таблетках альтабор. На основании полученных 
результатов установлено, что вышеуказанная методика может быть использована для 
определения суммы эллаготанинов в тесте «Количественное определение» в таблетках 
альтабор.
Ключевые слова: валидация, количественное определение, специфичность, правиль-
ность, точность. 
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Т. V. Кrutskikh, А. S. Shalamay
VALIDATION  OF THE METHOD OF GUANTITATIVE DETERMINATION 
OF THE AMOUNT ELAGOTANNINS IN TABLETS ALTABOR

The article presents the results of the validation of the method of quantitative determina-
tion of the amount of elagоtannins in tablets altabor. The obtained results showed that the 
above procedure can be used to determine the amount of elagotannins in the test « Quanti-
tative determination» in tablets altabor.
Key words: validation, quantitative determination, specificity, accuracy, precision.
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