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В статье представлены результаты разработки и валидации методики количе-
ственного определения дубильных веществ в пересчете на танин в таблетках сухого 
экстракта листьев малины обыкновенной. При разработке методики эксперименталь-
но подобраны навеска таблеток и количество раствора индигокармина в кислоте сер-
ной, необходимые для количественного определения дубильных веществ в разработан-
ных таблетках сухого экстракта листьев малины обыкновенной перманганатометри-
ческим титрованием.

Установлены следующие валидационные характеристики: специфичность, линей-
ность, правильность, прецизионность, которая включает повторяемость, внутрилабо-
раторную и межлабораторную сходимости и робастность.

Специфичность методики подтвердило отсутствие влияния вспомогательных ве-
ществ на результат контрольного опыта. При оценке линейности методики коэффици-
ент корреляции составил 0,997, а пересечение с осью Y – 1,19%, что позволяет сделать 
вывод о линейности методики. При исследовании правильности методики открывае-
мость составила 100,28%. При исследовании повторяемости, внутрилабораторной и 
межлабораторной сходимостей величины средней погрешности не превышали предел 
повторяемости, а величины относительных стандартных отклонений укладывались в 
допустимые пределы. Робастность методики подтверждена стабильностью раство-
ра, приготовленного из навески измельченных таблеток сухого экстракта листьев ма-
лины обыкновенной.

Было установлено, что разработанная методика количественного определения ду-
бильных веществ перманганатометрическим титрованием в пересчете на танин вос-
производима и не занимает большого количества рабочего времени, а для ее выполнения 
не требуется дорогостоящее оборудование и реактивы.

Ключевые слова: малина, сухой экстракт, таблетки, перманганатометрическое 
титрование, валидация, специфичность, линейность, правильность, прецизион-
ность, робастность.

ВВЕДЕНИЕ

Листья малины обыкновенной при-
меняют для укрепления иммунитета, ле-
чения простудных заболеваний. В составе 
листьев малины обыкновенной содержат-
ся важные для нормальной жизнедеятель-
ности организма человека соединения и 
элементы. Среди них выделяют витами-
ны группы В (тиамин, рибофлавин, пан-
тотеновая кислота, пиридоксин, фолиевая 
кислота, кобаламин), витамины Е (токофе-
рол), Д (кальциферол) и С (аскорбиновая 
кислота). В составе листьев малины обык-

новенной выявлены также дубильные ве-
щества и вяжущие соединения, хлор, сера, 
кальций. Присутствием перечисленных 
биологически активных веществ обуслов-
лены жаропонижающие, противовоспали-
тельные, иммуностимулирующие, обще-
укрепляющие, потогонные лечебные свой-
ства листьев малины обыкновенной [1, 2].

Стандартизацию разработанных нами 
таблеток сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной, обладающих противовос-
палительным действием, проводили по со-
держанию дубильных веществ [3].

Целью исследования является разра-
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ботка и валидация методики количествен-
ного определения дубильных веществ в 
таблетках сухого экстракта листьев мали-
ны обыкновенной.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлись та-
блетки сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной, полученные на кафедре 
промышленной технологии лекарствен-
ных средств с курсом ФПК и ПК.

Для работы использовали следующее 
оборудование: микробюретки и колбы для 
титрования, весы аналитические, пипетки 
стеклянные, магнитную мешалку. 

В основу количественного определе-
ния дубильных веществ в пересчете на та-
нин в разработанных таблетках положена 
фармакопейная методика их определения в 
листьях малины обыкновенной [4]. В ходе 
предварительных испытаний установлено, 
что для количественного определения ду-
бильных веществ пермангонатометриче-
ским титрованием навеска таблеток долж-
на составлять 0,1000 г, которую необходи-
мо количественно перенести в коническую 
колбу для титрования объемом 250 мл и 
добавить 200 мл воды очищенной. Далее 
добавляется 10 мл раствора индигокарми-
на в кислоте серной и проводится титрова-
ние 0,02 М раствором калия перманганата 
до золотисто-желтого окрашивания.

Ниже описана предлагаемая нами ме-
тодика количественного определения ду-
бильных веществ в таблетках сухого экс-
тракта листьев малины обыкновенной:

0,1000 г измельченных таблеток сухого 
экстракта листьев малины обыкновенной 
количественно переносили в коническую 
колбу вместимостью 250 мл, доводили во-
дой P до объема 200 мл, добавляли 10 мл  
раствора индигокармина P в кислоте 
серной Р и титровали при постоянном пе-
ремешивании 0,02 М раствором перманга-
ната калия до золотисто-желтого окраши-
вания. 

Параллельно проводили контрольный 
опыт: в коническую колбу вместимостью 
250 мл прибавляли 210 мл воды P, 10 мл 
раствора индигокармина P в кислоте 
серной Р и титровали при постоянном 
перемешивании 0,02 М раствором калия 
перманганата до золотисто-желтого окра-
шивания. 

1 мл 0,02 М раствора калия перман-

ганата соответствует 4,157 мг дубильных 
веществ в пересчете на танин [4]. 

Содержание суммы дубильных ве-
ществ в пересчёте на танин в процентах в 
таблетках сухого экстракта листьев мали-
ны обыкновенной рассчитывали по фор-
муле (1):

𝑚𝑚 =  
𝐾𝐾 × 4,157 × (𝑉𝑉𝑜𝑜 − 𝑉𝑉𝑘𝑘) × ∆𝑚𝑚

𝑚𝑚𝑛𝑛
 ,    (1)

где Vо – объем 0,02 М раствора калия 
перманганата, израсходованного при ти-
тровании таблеток сухого экстракта ли-
стьев малины обыкновенной, мл; 

Vk – объем 0,02 М раствора калия пер-
манганата, израсходованного на титрова-
ние в контрольном опыте, мл; 

4,157 – количество дубильных ве-
ществ, которые взаимодействуют с 1 мл 
0,02 М раствора калия перманганата (в 
пересчете на танин), мг; 

∆m – средняя масса таблетки, г;
mn – масса навески таблеток сухого 

экстракта листьев малины обыкновенной, 
взятой на титрование, г [1].

Валидацию разработанной методики 
количественного определения дубиль-
ных веществ перманганатометрическим 
титрованием в пересчете на танин в та-
блетках сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной проводили в соответствии 
с Государственной фармакопеей Респу-
блики Беларусь (ГФ РБ), Фармакопе-
ей Евразийского экономического союза 
(ЕАЭС), ТКП 432-2012 (02041) «Произ-
водство лекарственных средств. Валида-
ция методик испытаний» и ТКП 438-2012 
(02041) «Производство лекарственных 
средств. Применение статистических ме-
тодов валидации». Были изучены следую-
щие валидационные показатели разрабо-
танной методики: специфичность, линей-
ность, правильность и прецизионность, 
которая включает повторяемость, внутри-
лабораторную и межлабораторную сходи-
мости, робастность [5–8].

Специфичность разработанной ме-
тодики определяли путем отдельного ти-
трования вспомогательных веществ (ми-
крокристаллическая целлюлоза, крахмал 
картофельный, магния стеарат, твин-80, 
метилцеллюлоза), входящих в состав та-
блеток сухого экстракта листьев малины 
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обыкновенной. 
Линейность разработанной методики 

изучали для пяти концентраций в преде-
лах диапазона 50–150% от нормируемого 
содержания дубильных веществ. Опре-
деление линейности проводили методом 
отдельных навесок. Для оценки линей-
ности методики строили график зависи-
мости объема титранта от массы навески 
таблеток сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной и визуально оценивали ли-
нейность, а также определяли коэффици-
ент детерминации.

Правильность разработанной методи-
ки изучали в пределах диапазона 50–150% 
от нормируемого содержания.

Для оценки прецизионности разрабо-
танной методики проводили шесть опреде-
лений для образца с близким к номиналь-
ному содержанию дубильных веществ.

Определение внутрилабораторной 
сходимости проводили так же, как и опре-
деление прецизионности, за тем исключе-
нием, что эксперимент проводился в дру-
гой день другим аналитиком.

Определение межлабораторной сходи-
мости проводили так же, как и определе-

ние внутрилабораторной сходимости, по 
результатам, полученным в двух независи-
мых лабораториях с использованием раз-
ного оборудования, разными аналитиками 
и в разные дни.

Робастность разработанной методи-
ки оценивали  по её способности давать 
правильные результаты спустя 1 час по-
сле растворения навески измельченных 
таблеток сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Специфичность методики была под-
тверждена отсутствием влияния вспомо-
гательных веществ на результаты титрова-
ния испытуемых таблеток сухого экстрак-
та листьев малины обыкновенной, так как 
рассчитанная величина критерия Стью-
дента составила 1, что меньше табличного 
значения 2,31 (таблица 1).

Результаты пермангонатометрическо-
го титрования точных навесок таблеток 
сухого экстракта листьев малины обыкно-
венной при определении линейности пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 1. – Результаты подтверждения специфичности разработанной методики

Таблица 2. – Результаты перманганатометрического титрования таблеток сухого 
экстракта листьев малины обыкновенной для изучения линейности

Наименование вспомогательного вещества Vо, мл Vк, мл
Микрокристаллическая целлюлоза 0,42 0,42
Крахмал картофельный 0,43 0,42
Магния стеарат 0,42 0,42
Метилцеллюлоза 0,42 0,42
Твин-80 0,42 0,42
Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 1 < t (0,95; 8) = 2,31 (табл. данные)

№ измерения Масса навески, г Объем титранта, затраченный на титрование, мл
1 0,0509 1,87
2 0,0744 2,40
3 0,1007 3,27
4 0,1249 3,86
5 0,1512 4,68

По полученным результатам строили 
график зависимости объема титранта от 
массы навески таблеток сухого экстракта 
листьев малины обыкновенной (рисунок 1).

Построенный график сохраняет ли-
нейную зависимость на всем диапазоне 
исследуемых концентраций. Коэффици-
ент детерминации составил 0,997, что 

удовлетворяет критериям приемлемости. 
Пересечение с осью Y составляет -1,19% 
отклика номинальной концентрации, что 
удовлетворяет критериям приемлемости.

Полученные данные определения пра-
вильности представлены в таблице 3.

Открываемость в разработанной ме-
тодике находится в диапазоне 96,84–
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103,26%, а ее средняя величина составляет 
100,28%, что соответствует установленно-
му критерию 95–105%.

Результаты исследования прецизион-
ности и их статистическая обработка пред-
ставлены в таблице 4.

Рисунок 1. – График линейной зависимости перманганатометрического титрования 
таблеток сухого экстракта листьев малины обыкновенной

Таблица 3. – Результаты определения правильности методики количественного определения 
дубильных веществ в таблетках сухого экстракта листьев малины обыкновенной

№
Масса таблеток 
сухого экстракта 
листьев малины 
обыкновенной, г

Добавлено 
РСО 

танина, г

Ожидаемое 
содержание 
дубильных 
веществ, г

Найдено 
дубильных 
веществ, г

Открываемость, 
%

1 0,0522 0,0000 0,0060 0,0060 100,40
2 0,0502 0,0000 0,0057 0,0059 102,99
3 0,0503 0,0000 0,0057 0,0058 101,37
4 0,0494 0,0030 0,0086 0,0084 97,28
5 0,0505 0,0030 0,0088 0,0086 97,73
6 0,0512 0,0030 0,0088 0,0086 96,84
7 0,0509 0,0060 0,0118 0,0121 102,60
8 0,0525 0,0060 0,0120 0,0122 101,71
9 0,0516 0,0060 0,0119 0,0123 103,26

10 0,0509 0,0090 0,0148 0,0146 98,70
11 0,0504 0,0090 0,0147 0,0146 99,08
12 0,0508 0,0090 0,0148 0,0145 98,23
13 0,0491 0,0120 0,0176 0,0178 101,38
14 0,0489 0,0120 0,0176 0,0178 101,51
15 0,0502 0,0120 0,0177 0,0179 101,11

Величину средней погрешности рас-
считывали по формуле (2) [9]:

∆ср=  ��𝑋𝑋𝑖𝑖 − 𝑋𝑋ср� 𝑛𝑛⁄
𝑛𝑛

𝑖𝑖=1
,    (2)

где n – количество измерений в серии.

Для расчета предела повторяемости 
использовали формулу (3) [9]:

𝑃𝑃𝑃𝑃 = 𝐿𝐿(𝑃𝑃,𝑚𝑚) ×  𝑆𝑆 ,    (3)

где L(P, m) – коэффициент Пирсона, 
который для одной группы измерений  
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(m = 1) принимается равным 1,32; для двух 
групп измерений L(0,95; 2) = 2,77; 

S – стандартное среднеквадратичное 
отклонение.

Рассчитанная выше величина средней 
погрешности не превышает предел повто-
ряемости, т. е. Δср < Pr, что удовлетворяет 
критериям приемлемости. Величина от-

носительного стандартного отклонения 
составила 1,74%, что не превышает уста-
новленного предела (2%). Полученные 
результаты позволяют сделать вывод об 
удовлетворительной прецизионности раз-
работанной методики.

Результаты исследования внутрилабо-
раторной сходимости и их статистическая 
обработка представлены в таблице 5.

Таблица 4. – Результаты оценки прецизионности методики количественного 
определения дубильных веществ в таблетках сухого экстракта листьев 

малины обыкновенной

Таблица 5. – Результаты оценки внутрилабораторной сходимости методики 
количественного определения дубильных веществ в таблетках сухого экстракта 

листьев малины обыкновенной

№ mn, г Vк, мл Vо, мл ∆m, г X, мг Метрологические характеристики
1 0,0995 0,42 3,26 0,3638 41,92 Xср = 41,31

S2 = 0,52
S = 0,72

RSD = 1,74%
Δср = 0,65

Pr =1,32 · 0,72 = 0,95

2 0,1033 0,42 3,28 0,3638 40,66
3 0,0993 0,42 3,26 0,3638 42,00
4 0,1037 0,42 3,28 0,3638 40,50
5 0,1022 0,42 3,26 0,3638 40,81
6 0,0994 0,42 3,26 0,3638 41,96

Аналитик № 1
№ m, г Vк, мл Vо, мл ∆m Содержание, мг Метрологические характеристики
1 0,0991 0,42 3,26 0,3634 42,04 Xср = 41,34

S2 = 0,38
S = 0,62

RSD = 1,50%
Δср = 0,52

Pr = 1,32 · 0,62 = 0,82

2 0,0997 0,42 3,26 0,3634 41,79
3 0,1034 0,42 3,28 0,3634 40,58
4 0,1005 0,42 3,28 0,3634 41,75
5 0,1010 0,44 3,28 0,3634 41,25
6 0,1032 0,42 3,28 0,3634 40,65

Аналитик № 2
№ m, г Vк, мл Vо, мл ∆m Содержание, мг Метрологические характеристики
1 0,1015 0,42 3,30 0,3680 42,02 Xср = 41,91

S2 = 0,15
S = 0,39

RSD = 0,92%
Δср = 0,31

Pr = 1,32 · 0,39 = 0,51

2 0,1031 0,44 3,32 0,3680 41,37
3 0,0999 0,44 3,30 0,3680 42,39
4 0,1015 0,44 3,32 0,3680 42,02
5 0,1005 0,44 3,30 0,3680 42,14
6 0,1034 0,44 3,34 0,3680 41,53

Xср = 41,63; S2 = 0,33; S = 0,58; RSD = 1,38%
Коэффициент Пирсона 2,77 для двух групп измерений, 

Pr = 2,77·0,58 = 1,59 ∆ср = 0,46 < Pr = 1,59
Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 1,89 < t (0,95; 10) = 2,23 (табл. данные) 

Критерий Фишера F = S2
max/S

2
min = 0,39/0,15 = 2,56 < F табл. данные (P, f1, f2) = 5,05, 
где P = 0,95; f1 = 5; f2 = 5

Рассчитанная выше величина средней 
погрешности не превышает предел повто-
ряемости, т. е. Δср < Pr, что удовлетворяет 
критериям приемлемости. Рассчитанные 
критерии Стьюдента и Фишера для двух 

групп измерений не превышают их та-
бличных значений. Величина относитель-
ного стандартного отклонения составила 
1,38%, что не превышает установленного 
предела (2%). Полученные результаты по-
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Таблица 6. – Результаты оценки межлабораторной сходимости методики 
количественного определения дубильных веществ в таблетках сухого экстракта листьев 

малины обыкновенной

Таблица 7. – Результаты определения робастности методики количественного определения 
дубильных веществ в таблетках сухого экстракта листьев малины обыкновенной

Аналитик № 1
№ m, г Vк, мл Vо, мл ∆m Содержание, мг Метрологические характеристики
1 0,0991 0,42 3,26 0,3634 42,04 Xср = 41,34

S2 = 0,38
S = 0,62

RSD = 1,50%
Δср = 0,52

Pr = 1,32 · 0,62 = 0,82

2 0,0997 0,42 3,26 0,3634 41,79
3 0,1034 0,42 3,28 0,3634 40,58
4 0,1005 0,42 3,28 0,3634 41,75
5 0,1010 0,44 3,28 0,3634 41,25
6 0,1032 0,42 3,28 0,3634 40,65

Аналитик № 2
№ m, г Vк, мл Vо, мл ∆m Содержание, мг Метрологические характеристики
1 0,1025 0,44 3,34 0,3642 41,46 Xср = 41,92

S2 = 0,16
S = 0,40

RSD = 0,95%
Δср = 0,28

Pr =1,32 · 0,40 = 0,53

2 0,1010 0,44 3,32 0,3642 41,79
3 0,1016 0,44 3,34 0,3642 41,83
4 0,0983 0,44 3,30 0,3642 42,64
5 0,1018 0,44 3,36 0,3642 42,04
6 0,1025 0,44 3,36 0,3642 41,75

Xср = 41,63; S2 = 0,34; S = 0,58; RSD = 1,39%
Коэффициент Пирсона 2,77 для двух групп измерений, 

Pr = 2,77 · 0,5806 = 1,61 ∆ср = 0,43 < Pr = 1,61
Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 1,92 < t (0,95; 10) = 2,23 (табл. данные) 

Критерий Фишера F = S2
max/S

2
min = 0,38/0,16 = 2,42 < F табл. данные (P, f1, f2) = 5,05, 
где P = 0,95; f1 = 5; f2 = 5

зволяют сделать вывод об удовлетвори-
тельной внутрилабораторной сходимости 
разработанной методики.

Результаты исследования межлабора-
торной сходимости и их статистическая 
обработка представлены в таблице 6.

Рассчитанная выше величина средней 
погрешности не превышает предел повторя-

емости, т. е. Δср < Pr, что удовлетворяет кри-
териям приемлемости. Рассчитанные кри-
терии Стьюдента и Фишера для двух групп 
измерений не превышают их табличных 
значений. Величина относительного стан-
дартного отклонения составила 1,39%, что 
не превышает установленного предела (2%). 
Полученные результаты позволяют сделать 

вывод об удовлетворительной межлабора-
торной сходимости разработанной методики.

Результаты исследования робастности 
представлены в таблице 7.

Рассчитанная величина критерия 
Стьюдента не превышает табличное зна-
чение, что позволяет судить о робастности 

разработанной методики.
Количественное содержание дубиль-

ных веществ в пересчете на танин в раз-
работанных таблетках сухого экстракта 
листьев малины обыкновенной перманга-
натометрическим титрованием представ-
лено в таблице 8.

№
Объем титранта, затраченный на титрование 

навески таблеток непосредственно после 
приготовления раствора, мл

Объем титранта, затраченный на 
титрование навески таблеток спустя 

1 час после приготовления раствора, мл
1 3,22 3,24
2 3,22 3,22
3 3,20 3,22
4 3,22 3,20
5 3,20 3,20

Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 0,48 < t (0,95; 8) = 2,31 (табл. данные)
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Таблица 8. – Количественное содержание дубильных веществ в пересчете 
на танин в разработанных таблетках сухого экстракта листьев малины обыкновенной

Серия таблеток Содержание дубильных веществ в таблетках, мг
150121 40,64 ± 0,13
260121 40,62 ± 0,19
280121 41,18 ± 0,18

Содержание дубильных веществ в раз-
работанных таблетках сухого экстракта 
листьев малины обыкновенной должно 
быть от 36 мг до 44 мг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами разработана ме-
тодика количественного определения ду-
бильных веществ перманганатометриче-
ским титрованием в пересчете на танин в 
таблетках сухого экстракта листьев мали-
ны обыкновенной. Экспериментально по-
добраны навеска таблеток и количество 
раствора индигокармина в кислоте серной, 
необходимые для количественного опре-
деления дубильных веществ в разработан-
ных таблетках сухого экстракта листьев 
малины обыкновенной.

Подтверждены валидационные ха-
рактеристики методики количественного 
определения дубильных веществ в та-
блетках сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной перманганатометрическим 
титрованием: специфичность, линей-
ность, правильность, прецизионность (по-
вторяемость, внутрилабораторная и меж-
лабораторная сходимости) и робастность. 
Полученные удовлетворительные данные 
позволяют сделать вывод о валидности 
разработанной методики и включить ее 
в спецификацию на таблетки сухого экс-
тракта листьев малины обыкновенной, по-
крытых водорастворимой пленочной обо-
лочкой.

SUMMARY

I. A. Savkov, O. M. Khishova
DEVELOPMENT AND VALIDATION OF 
TANNINS ASSAY TECHNIQUE IN THE 

TABLETS OF RED RASPBERRY LEAVES 
DRY EXTRACT

The article presents the results of 
development and validation of tannins assay 
technique in terms of tannin in the tablets of red 
raspberry leaves dry extract. When developing 
the technique a weighed portion of tablets 

and the amount of indigo carmine solution in 
sulfuric acid necessary for the assay of tannins 
in the developed tablets of red raspberry 
leaves dry extract by permenganatometric 
titration were experimentally selected.

The following validation characteristics 
were established: specificity, linearity, 
accuracy and precision which includes 
repeatability, intermediate and interlaboratory 
precision, reproducibility and robustness.

Specificity of the technique was 
confirmed by the absence of the excipients 
effect on the result of the control experiment. 
During assessment of the linearity technique 
the correlation coefficient was 0,997 and 
intersection with the Y-axis was 1,19% which 
allows to conclude that the technique is linear. 
In the study of the technique adequacy the 
percentage of recovery was 100,28%. In 
the study of repeatability, intermediate and 
interlaboratory precision, values of average 
error did not exceed the repeatability limit, and 
relative standard deviations values were within 
acceptable limits. Robustness of the technique 
was confirmed by the stability of the solution 
prepared from a weighed portion of crushed 
tablets of red raspberry leaves dry extract.

It was found that the developed technique 
for tannins assay by permanganatometric 
titration in terms of tannin is reproducible 
and does not take many working hours and 
its implementation does not require expensive 
equipment and reagents.

Keywords: raspberry, dry extract, tablets, 
validation, permanganatometric titration, 
specificity, linearity, accuracy, precision, 
robustness.
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