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В статье представлены результаты валидационных испытаний критических операций технологического процесса по-

лучения экстракта из плодов боярышника алмаатинского (Crataegus almaatensis) методом мацерации с воздействием 
ультразвука в опытно-промышленных условиях в ТОО «ФитОлеум». Анализ оценки валидации процесса производства 
трех опытно-промышленных серий показал статистическую управляемость применяемых операций: относительное 
стандартное отклонение (RSD) не превышает 2 %, в контрольных картах Шухарта (изменение параметров процесса) 
отклонения отсутствуют, все значения находятся в диапазоне 3σ, нормальность Андерсона–Дарлинга (P) не превышает 1,0, 
индексы возможности процесса находятся в пределах регламентируемых норм. Установлено, что иследуемые критические 
параметры технологического процесса подтверждают его валидность, стабильность, непрерывность и эффективность от 
серии к серии и пригодность к выпуску продукции гарантированного качества. 
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логический процесс.  

 
E.N. Bekbolatova, Z.B. Sakipova, L.N. Ibragimova,  

A.S. Keleke, A.Sh. Iklasova. K.А. Turdieva, A.N. Zhumagaliev 
VALIDATION OF THE PROCESS OF PRODUCTION OF LIQUID EXTRACT  

FROM THE FRUIT OF THE ALMA-ATA HAWTHORN  
(CRATAEGUS ALMAATENSIS POJARK) 

 
The results of validation of critical stages of technological process of obtaining Crataegus almaatensis fruits extract by means 

of maceration method applying ultrasound exposure under a pilot scale conditions at LLP “FitOleum” are described in the article. 
The analytical evaluation of validation process of three pilot scale batches production have revealed the statistical controllability of 
applied operations: relative standard deviation (RSD) is not more than 2%, in the Shewhart control charts (the change of process pa-
rameters) deviations are not present, all values are within 3σ, Anderson–Darling test results do not exceed 1.0, the indexes of pro-
cess possibility are within accepted criteria. The analyzed critical parameters have shown the validity, stability, continuity and effec-
tiveness of the technological process from batch to batch and its suitability for the release of guaranteed quality product..  
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Согласно государственной программе 

индустриально-инновационного развития на 
2015-2019 годы перед Республикой Казахстан 
поставлены задачи по повышению конкурен-
тоспособности страны путем развития соб-
ственной промышленности [1].  

В рамках Государственной программы 
интеграции образования, науки и практики в 
Казахском национальном медицинском уни-
верситете имени С.Д.Асфендиярова совместно 
с Trinity College Dublin, Ireland и Medical Uni-
versity of Lublin, Poland по инициативному 
проекту «Разработка этнофармацевтической 
карты флоры Казахстана» ведутся работы по 
изучению эндемического вида боярышника 
алмаатинского (Crataegus almaatensis Pojark) в 
качестве перспективного источника БАДов для 
создания новых фармацевтических продуктов. 
Разработан способ получения экстракта из 
плодов боярышника алмаатинского жидкого 
(далее – экстракт C. аlmaatensis) [2]. Техноло-
гия переведена в условия производства в 
рамках пилотных серий на предприятии ТОО 
«ФитОлеум» [3-5]. Для получения продукта 
гарантированного качества необходимо, чтобы 

технологический процесс (критические опера-
ции), оборудование и система были стабиль-
ными, непрерывными и эффективными. [6].  

Целью работы является проведение ва-
лидации критических операций технологиче-
ского процесса получения экстракта C. 
аlmaatensis. 

Материал и методы 
Экстракт C. аlmaatensis получен методом 

мацерации с воздействием ультразвука с 
использованием высушенных фрагментиро-
ванных плодов C. almaatensis и 70% спирта 
этилового фармакопейного качества [2]. Для 
подтверждения валидности технологического 
процесса получения экстракта C. аlmaatensis 
произведено три опытно-промышленные серии 
готового продукта. 

Результаты и обсуждение  
План валидации технологического про-

цесса разработан в соответствии с оценкой 
рисков критических стадий переносимой тех-
нологии, определены технологические пара-
метры, критерии приемлемости, и результаты 
валидации технологического процесса пред-
ставлены в нижеследующей таблице. 
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Таблица 
План валидации и результаты валидации технологического процесса производства экстракта C. almaatensis 

Стадии  
процесса Параметры Регламентируемые 

нормы 

Кол-во 
отбора 
проб в 
одной 
серии 

Результаты исследования 

RSD, % Ср Cpk ККШ 

Стадия 1 
Подготовка 

сырья экстраген-
та (спирт этило-
вый 96% и вода 

очищенная) 

Качество исходного сырья В соответствии с ТИ 1 
Исследованы все показатели качества 

≤ 2 ≥1,3 ≥1,3 В пределах 
3σ 

Масса (объем) используемого 
сырья, кг ±0,05 1 - 

Время смешивания, мин 30 1 - 

Скорость смешивания, об/мин 15 Каждые 
10 мин 0 - - - 

Концентрация этанола, % 69–71 9 точек* 0,57 1,61 1,61 В пределах 
3σ 

Количество спирта этилового, кг ±0,05 1 - 
Стадия 2  

Подготовка ЛРС 
(измельчен-ные 

плоды) 

Качество сырья В соответствии с ТИ 9 точек* ≤ 2 ≥1,3 ≥1,3 В пределах 
3σ 

Масса используемого сырья, кг ±0,05 1 - 

Стадия 3  
Получение из-

влечения из ЛРС 
Температура экстракции, оС 

20±2  
25±2  
30±2  

Каждые 
30 мин 

0,51 
0,84 
0,47 

3,07 
1,55 
1,31 

3,07 
1,55 
1,31 

В пределах 
3σ 

Время экстракции: 
замачивание,ч 
настаивание,ч 

обработка ультразвуком 

 
4  

24  
Реглам. время 

1 - - - - 

Частота колебаний, кГц 20-40  Каждые 
30с 

0 
0 
0 

- 
- 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

Идентификация биологически 
активных веществ (БАВ) В соответсвии с СП 9 точек* 0 - - - 

Концентрация спирта этилового В соответсвии с СП 9 точек* 0,52 2,04 1,64 В пределах 
3σ 

Количественное определение В соответсвии с СП 9 точек* 
0,76 
0,49 
0,49 

1,74 
1,54 
1,50 

1,74 
1,54 
1,50 

В пределах 
3σ 

Стадия 4 Предва-
рительная очист-

ка  

Скорость центрифугирования, 
об/мин 5000±50  Каждые 

10 мин 0 - - - 

Время центрифугирования, мин  30  1 - - - - 
Стадия 5  

Фильтрация 
Размер пор фильтров, мкм 1,0; 0,5; 0,65/0,45  1 - - - - 

Концентрация  
спирта этилового, % В соответсвии с СП 9 точек* 0,71 1,87 1,87 В пределах 

3σ 

Количественное определение В соответствии с СП 9 точек* 
0,89 
0,64 
0,54 

1,73 
1,99 
2,8 

1,73 
1,99 
2,8 

В пределах 
3σ 

Качество полупродукта В соответствии с СП 9 точек* ≤ 2 ≥1,3 ≥1,3 В пределах 
3σ 

Стадия 6 Подго-
товка флаконов, 
пробок и крышек 

Качество  
упаковочных материалов В соответствии с СП 9 проб 0 - - - 

Микробиологическая чистота В соответствии с СП  9 « 0 - - - 
Стадия 7 

Фасовка, марки-
ровка и упаковка 
в пачки готовой 

продукции 

Объем заполнения упаковки, мл  
в начале 

в середине  
в конце 

50±5  
В соответствии ТИ, 

СП 

 
9 « 
9 « 
9 « 

0,07 4,19 4,02 В пределах 
3σ 

Комплектность:  
в начале 

в середине  
в конце 

В соответствии с СП 

 
9 « 
9 « 
9 « 

0 - - - 

Качество маркировки: 
в начале 

в середине  
в конце 

В соответствии с СП  

 
9 « 
9 « 
9 « 

0 - - - 

Стадия 8 
Упаковка  

в картонные 
коробки 

Комплектность  В соответствии с СП  1  0 - - - 

Маркировка В соответствии с СП  1  0 - - - 

* Отбор проб осуществляли с верхней и средней частей и со дна емкости. ККШ – контрольные карты Шухарта; СП – спецификация 
качества фирмы; ТИ – технологическая инструкция.  
 

Квалификация оборудования проведена 
на этапе PV (валидация процесса). Установле-
на его валидность. Подверглись квалификации 
следующие параметры оборудования: скорость 

и время смешивания реактора, температура 
экстрагирования, частота колебаний, скорость 
центрифугирования, размер пор фильтров, 
объем заполнения флаконов. На основании 
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исследования контрольных карт вышеуказан-
ных параметров установлено, что значитель-
ные отклонения отсутствуют, RSD не превы-
шает 1%, индексы Ср и Cpk находятся в преде-
лах регламентируемых норм (см. таблицу).  

Стадия подготовки ЛРС: сырье из-
мельчали до размеров 1-3 мм, на 9 образцах 
проведено определение степени измельчен-

ности ЛРС. Результаты исследования из-
мельченности ЛРС представлены на рисунке. 
Исследования показали, что количество сы-
рья, не прошедшего сквозь сито с отверстия-
ми диаметром 3 мм, составляет менее 3,0%, а 
количество сырья, прошедшего сквозь сито с 
отверстиями размером 1 мм, составляет не 
более 4,0 %. 

 

 
Частицы, проходящие 

сквозь сито с отверстиями 
размером 1 мм 

Частицы диаметром  
от 1 мм до 3 мм 

Частицы, не проходящие 
сквозь сито с отверстиями 

размером 3 мм 
 

Рис. Диаграмма дисперсности частиц измельченного ЛРС 
 

При оценке качества полученного по-
лупродукта на стадии «Получение извлече-
ния» все образцы представляли собой жид-
кость коричневого цвета с запахом и вкусом, 
свойственными боярышнику. При идентифи-
кации обнаружены антоцианидины, флавоно-
иды, сахара, гиперозид и рутин, содержание 
этанола варьируется от 68,5 до 69,7, количе-
ственное определение флавоноидов во всех 
образцах находится в пределах регламентиру-
емых норм (таблица).  

При трехступенчатой фильтрации по-
лупродукт исследовали по следующим пока-
зателям качества: относительная плотность, 
сухой остаток, тяжелые металлы, микробио-
логическая чистота. Качество полупродукта 
сопоставимо с таковым предыдущей стадии, 
при этом количество тяжелых металлов нахо-
дилось в пределах регламентируемых норм 
(Государственная фармакопея РК I), относи-
тельная плотность варьировалась в диапазоне 
от 0.929 до 0.931, сухой остаток составлял не 
менее 8%, микробиологическая чистота из-
влечения соответствовала требованиям ГФ РК 
I (категория 3В).  

Экстракт C. аlmaatensis фасовали во 
флаконы из оранжевого стекла по 50 мл, уку-
поривали полиэтиленовыми крышками, мар-
кировали и упаковывали в картонные пачки. 
Оценку качества маркировки и упаковки про-
водили в начале, середине и конце процесса. 
Укупорка флаконов и их маркировка соответ-

ствуют проекту АНД «Боярышника алмаатин-
ского плодов экстракт жидкий» [3,7]. 

Выводы  
Проведена валидация критических ста-

дий технологического процесса получения 
экстракта C. almaatensis.  

1. Установлено, что в технологическом 
процессе получения экстракта к критическим 
стадиям относятся: подготовка ЛРС и экстра-
гента, получение извлечения из ЛРС, предва-
рительная очистка, фильтрация, фасовка, мар-
кировка и упаковка готовой продукции.  

2. Определены представленные в таб-
лице параметры и объем отбираемых 
проб/исследований при валидации технологи-
ческого процесса.  

3. Доказано, что на протяжении всего 
технологического процесса микробиологиче-
ская чистота сырья, полупродуктов и продук-
та, а также используемого оборудования и 
воздуха неизменна, что подтверждает валид-
ность процесса по данному показателю.  

4. Постоянство во времени показателей 
качества указывает на стабильность критиче-
ских стадий, производственного процесса в 
целом и гарантирует получение однородного 
продукта. На основании проведенных иссле-
дований был утвержден опытно-
промышленный регламент на производство 
экстракта из плодов боярышника алмаатин-
ского жидкого на предприятии ТОО «ФитО-
леум».  
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