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Мета дослідження – визначити критичні показники якості (CQA) та побудува-
ти простір проєктних параметрів (DS) стадії екстрагування рослинної сирови-
ни з метою визначення оптимальних умов технологічного процесу одержання 
активного фармацевтичного інгредієнта (АФІ). 
Матеріали і методи. Вихідними даними для побудови простору проєктних 
параметрів були результати дослідження впливу ключових параметрів екс-
трагування листя м’яти перцевої (Mentha Piperitae folium) на ефективність 
вилучення флавоноїдів та вихід продукту. Відповідно до дизайну досліджен-
ня екстрагування сировини м’яти перцевої проводили методом фільтраційної 
екстракції в лабораторному екстракторі до загального співвідношення «сиро-
вина : екстракт» 1:10. Як екстрагенти використовували 93%, 70%, 40% етанол 
(об/об) та воду очищену. Критичними показниками якості були вміст сухого 
залишку ωn у зразках рідких екстрактів та вихід суми флавоноїдів Ln з рослин-
ної сировини. Побудову простору проєктних параметрів здійснювали шляхом 
накладання просторів сухого залишку та виходу флавоноїдів один на одного.
Результати і обговорення. Використовуючи елементи «поглибленого» під-
ходу, було проведено аналіз одержаних експериментальних даних, вивчено 
характер процесу екстракції сухого залишку та аналітичного маркеру, визна-
чено критичні показники якості (CQA) та встановлено їх критерії прийнятності. 
Як параметри процесу було визначено концентрацію екстрагенту та співвід-
ношення DER. Згідно зі встановленими критеріями прийнятності критичних 
параметрів процесу було розраховано точки (параметри процесу) для побу-
дови простору проєктних параметрів (DS), у межах якого критичні показники 
якості лежать у межах критеріїв прийнятності.
Висновки. Як критичні показники якості (CQA) було визначено вміст сухо-
го залишку ωn у зразках екстрактів та вихід суми флавоноїдів Ln з рослинної 
сировини із критеріями прийнятності ωn≥1% та Ln≥80% Lmax відповідно. Вста-
новлено, що оптимальними умовами екстрагування сировини м’яти в межах 
простору проєктних параметрів (DS) є екстрагування сировини 26%–66% ета-
нолом у співвідношенні DER 1:5,7–9,2. Одержані результати будуть викорис-
тані в подальшій розробці АФІ, зокрема під час визначення цільового профілю 
якості та встановлення специфікації.
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Вступ. Настанова ICH Q11 описує підходи до 
розробки та розуміння виробничого процесу АФІ. 
Зокрема, в ній запропоновано «традиційний» та 
«поглиблений» підходи до розробки. У традицій-
ному підході визначаються задані значення та 
робочі діапазони для параметрів процесу, а страте-
гія контролю фармацевтичної субстанції зазвичай 
базується на демонстрації відтворюваності про-
цесу та тестуванні на відповідність встановленим 
критеріям прийнятності. У поглибленому підході 
більш широко застосовуються наукові знання та 
управління ризиками з метою системного підходу 
до оцінювання та розуміння параметрів процесу та 
його операцій, визначення факторів, які впливають 
на критичні показники якості (CQA), розробку від-
повідних стратегій контролю, встановлення про-
стору проєктних параметрів (DS). Простір проєк-
тних параметрів – це багатовимірна комбінація та 
взаємодія вхідних змінних і параметрів процесу, 
які забезпечують гарантію якості. Простір можна 
розробляти на основі комбінації попередніх знань 
та результатів, базових принципів та емпіричного 
розуміння процесу. По суті, простір проєктних 
параметрів є науковою концепцією, яка використо-
вується у фармацевтичній галузі для підтримки та 
забезпечення якості. Такий елемент є концентра-
цією інформації та знань, отриманих на етапі роз-
робки продукту [1].

Ідентифікація простору проєктних параметрів 
(DS) має велике значення для такої регульованої 
галузі, як фармацевтична промисловість, де забез-
печення технологічності та якості продукту є клю-
човим для розробки процесу та прийняття рішень. 
Якщо процесом можна керувати за допомогою 
набору керованих змінних, DS можна розширити 
порівняно зі сценарієм відкритого циклу, де відсутні 
засоби керування. Визначення переваг стратегій 
контролю може бути складним завданням, особливо 
коли доступна модель є складною та обчислювально 
дорогою, як правило, це стосується фармацевтич-
ного виробництва [2].

Визначення простору проєктних параметрів 
будь-якого процесу фармацевтичного виробництва 
є ключовим елементом реалізації ініціативи Quality 
by Design (QbD), яку підтримують регуляторні 
органи (FDA, EMA), і яка полягає у системному 
підході до розробки продукту на основі заздалегідь 
визначених цілей, робить акцент на розумінні про-
цесу та його контролі. Парадигма QbD має на меті 
гарантувати, що кінцевий фармацевтичний про-
дукт відповідає встановленим вимогам якості, що 
процес можна безпечно виконувати в межах усієї 
DS без необхідності додаткового дозволу регуля-
тора. Це є вагомою перевагою у фармацевтичному 
секторі, який так сильно регулюється та застосо-
вує жорсткі вимоги щодо контролю і управляння 
змін [3; 4].

Вимоги до розробки та подальшого життєвого 
циклу АФІ рослинного походження та лікарських 
засобів на їх основі не поступаються аналогіч-
ним вимогам до синтетичних продуктів. З огляду 

на те, що екстракція біологічно активних речовин 
з рослинної сировини є ключовою стадією процесу 
виробництва АФІ, визначення простору проєктних 
параметрів саме для стадії екстрагування є пер-
спективним завданням розробки технологічного 
процесу [5; 6].

Мета дослідження – визначити критичні показ-
ники якості (CQA) та побудувати простір проєктних 
параметрів (DS) стадії екстракції рослинної сиро-
вини з метою визначення оптимальних умов техно-
логічного процесу одержання АФІ.

Матеріали і методи. Вихідними даними для 
побудови простору проєктних параметрів були 
результати попереднього дослідження впливу клю-
чових параметрів екстрагування листя м’яти перце-
вої (Mentha Piperitae folium) на ефективність виді-
лення флавоноїдів та вихід продукту. Відповідно до 
дизайну такого дослідження екстрагування сиро-
вини м’яти перцевої проводили методом фільтра-
ційної екстракції в лабораторному екстракторі до 
загального співвідношення «сировина : екстракт» 
1:10. Зразки екстрактів збирали окремо з кроком 
«сировина : екстракт» (DER) 1:1. В одержаних зраз-
ках визначали сухий залишок, вихід екстрактивних 
речовин з рослинної сировини та кількісний вміст 
суми фдавоноїдів. Як екстрагенти використовували 
93%, 70%, 40% етанол (об/об) та воду очищену. Екс-
трагування етанольними екстрагентами проводили 
за кімнатної температури. Екстрагування водним 
екстрагентом проводили за температури екстра-
кційного середовища 900С. Результати наведені 
в таблиці 1 [7].

Визначення критичних показників якості 
(CQA).

Критичними показниками якості були вміст сухого 
залишку ωn у зразках рідких екстрактів та вихід суми 
флавоноїдів Ln з рослинної сировини.

Вміст сухого залишку ωn у зразках рідких витягів 
Vn. Згідно з попереднім аналізом експериментальних 
даних та вивченням динаміки процесу екстрагування 
було визначено, що пороговим значенням ефектив-
ності виділення екстрактивних речовин з екстрагова-
ної сировини є значення сухого залишку в межах 1% 
(ωn). Позаяк такий показник сухого залишку харак-
теризується найбільшою ефективністю процесу, 
він був визначений як критерій прийнятності цього 
показника якості.

Вихід суми флавоноїдів Ln з рослинної сировини 
розраховували за формулою:

L
G D

n
n n�
�
100

де:	Dn – вихід екстрактивних речовин, %;
Gn – вміст суми флавоноїдів у перерахунку на гес-

передин і суху речовину у сумарному екстракті V n+1, %.
Критерієм прийнятності для виходу суми фла-

воноїдів було вибрано діапазон 80–100% від мак-
симально одержаного виходу суми флавоноїдів 
в експерименті. З огляду на те, що Lmax становить 
2,21% (DER 1:10; екстрагент 40% етанол), значення 
критичного показника якості встановлено як 1,768% 
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Таблиця 1
Експериментальні дані екстрагування листя м’яти перцевої

   
Зразок, 

n

Співвідношення
DER

ωn – сухий 
залишок в 

окремій порції 
екстракту Vn, %

Dn – вихід 
екстрактивних 

речовин %

Gn – вміст суми 
флавоноїдів у сумарному 

екстракті Vn+1 , %

Ln – вихід суми 
флавоноїдів, %

Екстрагент 93% етанол
1 1:1 0,29 0,29 4,84 0,014
2 1:2 0,91 1,20 7,34 0,088
3 1:3 1,00 2,20 7,78 0,171
4 1:4 0,94 3,14 7,86 0,247
5 1:5 0,78 3,92 7,98 0,313
6 1:6 0,91 4,83 8,89 0,430
7 1:7 0,94 5,77 8,88 0,512
8 1:8 0,88 6,64 9,07 0,603
9 1:9 0,85 7,49 9,03 0,677
10 1:10 0,61 8,38 8,51 0,714

Екстрагент 70% етанол
1 1:1 1,84 1,84 5,89 0,109
2 1:2 2,39 4,24 7,12 0,302
3 1:3 2,52 6,76 6,12 0,414
4 1:4 2,57 9,33 6,13 0,572
5 1:5 2,47 11,81 6,94 0,820
6 1:6 2,19 13,99 9,07 1,269
7 1:7 1,66 15,65 8,99 1,407
8 1:8 1,46 17,11 8,94 1,529
9 1:9 1,11 18,22 9,03 1,645
10 1:10 0,81 19,40 9,15 1,775

Екстрагент 40% етанол
1 1:1 3,30 3,30 14,31 0,472
2 1:2 3,83 7,12 11,08 0,790
3 1:3 3,74 10,86 10,82 1,175
4 1:4 3,55 14,42 9,28 1,338
5 1:5 3,07 17,48 9,41 1,646
6 1:6 2,23 19,71 9,20 1,813
7 1:7 1,61 21,32 9,47 2,019
8 1:8 0,95 22,27 9,41 2,096
9 1:9 0,66 22,94 9,27 2,126
10 1:10 0,50 23,67 9,34 2,210

Екстрагент Вода очищена
1 1:1 5,52 5,52 3,93 0,217
2 1:2 6,08 11,61 3,95 0,458
3 1:3 5,14 16,74 4,45 0,744
4 1:4 3,49 20,24 4,60 0,930
5 1:5 2,23 22,46 4,70 1,056
6 1:6 1,31 23,77 5,04 1,199
7 1:7 0,72 24,49 5,17 1,267
8 1:8 0,40 24,88 5,25 1,307
9 1:9 0,25 25,13 5,36 1,348
10 1:10 0,17 25,30 5,49 1,388

(80% від Lmax). Визначений критерій прийнятності 
вказує на ефективність екстрагування флавноної-
дів з екстрагованої сировини. Одержані результати 
дослідження наведені в таблиці 1.

Простір проєктних параметрів будували у вигляді діа-
грам. На осях абсцис відкладали співвідношення DER 
у діапазоні від 1:1 до 1:10. На осях ординат відкладали 
концентрацію екстрагенту у діапазоні від 0% до 93%.
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Побудова простору для порогового вмісту 
сухого залишку, рівного 1%, залежно від співвід-
ношення DER та концентрації екстрагенту.

Використовуючи експериментальні дані (табл.  1),  
було визначено параметри, за яких можна одержати 
зразки екстрактів із вмістом сухого залишку в межах 
критичного показника якості сухого залишку 1%. Коор-
динати (параметри процесу) точок визначали вихо-
дячи із припущення, що вміст сухого залишку зале-
жить від DER лінійно.

Точка № 1: екстрагент вода, DER 1:6–7.
Для розрахунку координат використовували такі 

дані:

DER Вміст сухого залишку Концентрація 
екстрагенту

1:6 1,31% 0% (Вода)
1:Х 1 % 0% (Вода)
1:7 0,72 % 0% (Вода)

Спочатку визначали на скільки зміниться вміст 
сухого залишку у разі зміни DER від 1:6 до 1:7:

1 31 0 72

1
0 59

, ,
,

�
�

Для визначення DER, за якого можна отримати 
екстракт із вмістом сухого залишку 1%, розрахували 
на скільки збільшиться DER від 1:6, щоб вміст сухого 
залишку зменшився з 1,31% до 1%:

1 31 1 0

0 59
0 5

, ,

,
,

�
�

Таким чином, DER, за якого вміст сухого залишку 
становитиме 1%, у разі використання водного екс-
трагенту дорівнює 6 + 0,5 = 6,5.

Отже, точка № 1 має такі координати (параметри 
процесу): DER 1:6,5/концентрація екстрагенту 0%. 

Визначення інших точок проводили аналогічно.
Точка № 2: DER 1:7,9/концентрація екстрагенту 

40%.
Точка № 3: DER 1:9,4/концентрація екстрагенту	

70%.
Для визначення параметрів процесу (коорди-

нат) із фіксованим DER та змінним діапазоном кон-
центрацій екстрагенту також припускали лінійність 
залежності вмісту сухого залишку від концентрації 
екстрагенту. 

Точка № 4: DER 1:9, концентрація екстрагенту 
70%–93%.

Для розрахунку концентрації екстрагенту, 
з яким можна одержати екстракт з вмістом сухого 
залишку 1,0% у разі DER 1:9, використовували такі 
дані:

Концентрація 
екстрагенту DER Вміст сухого залишку

70% 1:9 1,11%
Х% 1:9 1,0%
93% 1:9 0,85%

Спочатку розрахували на скільки відсотків змі-
ниться вміст сухого залишку у разі зміни концентра-
ції екстрагенту на 1%:

1 11 0 85

23
0 011

, ,
, %

�
�

Після цього розрахували на скільки відсотків 
потрібно зменшити концентрацію екстрагенту від 
93%, щоб вміст сухого залишку в зразку становив 
1,0% у разі DER 1:9:

1 0 0 85

0 011
14

, ,

,
%

�
�

Таким чином, для одержання екстракту із вміс-
том сухого залишку 1,0% у разі DER 1:9 та діапазоні 
концентрації екстрагенту від 70% до 93% необхідно 
вести процес екстракції 93 – 14 = 79% етанолом.

Визначення інших точок проводили аналогічно.
Точка № 5: DER 1:2/концентрація екстрагенту 

91,6%.
Точка № 6: DER 1:1/концентрація екстрагенту 

76%.
Розраховані параметри процесу, за яких порого-

вий вміст сухого залишку в зразках екстрактів стано-
вить 1%, використали як координати точок для побу-
дови діаграми (рис. 1). Площа діаграми розділена 
кривою, що візуально демонструє простір, у межах 
якого продукт відповідає встановленому параметру 
критичного показника якості.

Побудова простору для порогового виходу 
суми флавоноїдів 80% від Lmax залежно від спів-
відношення DER та концентрації екстрагенту.

Використовуючи експериментальні дані (табл. 1), 
було визначено параметри, за яких можна одер-
жати вихід флавоноїдів в межах критичного показ-
ника якості виходу флавоноїдів 1,768%. Координати 
(параметри процесу) точок визначали виходячи із 
припущення, що вихід флавоноїдів залежить від кон-
центрації екстрагенту лінійно.

Точка № 1: DER 1:10/ концентрація екстрагенту 
70%–93%.

Для розрахунку концентрації екстрагенту, яка 
у разі співвідношення DER 1:10 дозволить досягнути 
виходу флавоноїдів із сировини в значенні 1,768%, 
використовували такі дані:

Концентрація 
екстрагенту DER Вихід суми флавоноїдів

70% 1:10 1,775%
Х% 1:10 1,768%
93% 1:10 0,714%

Спочатку розрахували на скільки відсотків змі-
ниться вихід суми флавоноїдв, якщо змінити концен-
трацію екстрагенту на 1%:

1 775 0 714

23
0 0046

, ,
, %

�
�

Після цього розрахували на скільки відсотків 
потрібно збільшити концентрацію екстрагенту від 
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70%, щоб досягти виходу суми флавоноїдів 1,768% 
за DER 1:10:

1 775 1 768

0 0046
1 5

, ,

,
, %

�
�

Таким чином, для одержання виходу флавоно-
їдів 1,768% за DER 1:10 та діапазону концентрації 
екстрагенту від 70% до 93% необхідно вести процес 
екстракції 70 + 1,5 = 71,5% етанолом.

Визначення інших точок проводили аналогічно.
Точка № 2: DER 1:10/концентрація екстрагенту 

19%.
Точка № 3: DER 1:8/концентрація екстрагенту 

23%.
Точка № 4: DER 1:8/концентрація екстрагенту 

57%.
Для визначення параметрів процесу (координат) 

із фіксованою концентрацією екстрагента та змінним 
співвідношенням DER також користувались припу-
щенням щодо лінійної залежності виходу флавоно-
їдів від DER.

Точка № 5: екстрагент етанол 40%, DER 1:5–6.
Для розрахунку DER використовували такі дані:

Концентрація 
екстрагенту DER Вихід суми флавоноїдів

40% 1:5 1,646%
40% 1:Х 1,768%
40% 1:6 1,813%

Спочатку розрахували на скільки зміниться вихід 
суми флавоноїдів, якщо змінити DER з 1:5 до 1:6:

1 813 1 646

1
0 167

, ,
,

�
�

Після цього розрахували на скільки потрібно 
збільшити DER від 1:5, щоб досягти виходу суми 
флавоноїдів 1,768%:

1 768 1 646

0 167
0 7

, ,

,
,

�
�

Отже, для одержання виходу суми флавоноїдів 
1,768% з використанням 40% етанолу екстрагування 
сировини необхідно вести до співвідношення DER 
1:5,7. Розраховані параметрі процесу, за яких вихід 
суми флавоноїдів становить не нижче порогового 
значення 1,768% (80% від Lmax використали як коор-
динати точок у побудові діаграми (рис. 2). Площа діа-
грами розділена кривою, що візуально демонструє 
простір, у межах якого продукт відповідає встанов-
леному параметру критичного показника якості.

Побудова простору проєктних параметрів, 
за якого критичні показники якості перебува-
ють у встановлених межах прийнятності

Побудову простору проєктних параметрів здій-
снювали шляхом накладання просторів сухого 
залишку (рис. 1) та виходу флавоноїдів (рис. 2) один 
на одного. У результаті цієї операції було одержано 
простір (рис. 3), у межах якого процес екстрагування 
дозволяє одержувати продукт, із визначеними харак-
теристиками критичних показників якості. Відповідні 
простори зображені на діаграмах білим кольором. 

Результати й обговорення. Використовуючи 
експериментальні дані дослідження впливу умов 
екстрагування сировини м’яти на показники процесу 
як вихідних даних, було проведено системний аналіз 
та вивчено характер процесу екстракції.

Відповідно до «традиційного» підходу до роз-
робки фактичний аналіз експериментальних даних 
говорить про те, що екстракти листя м’яти перцевої, 

Рис. 1. Простір, у межах якого вміст сухого залишку ωn в екстракті становить не менше 1%
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отримані за умов застосування етанолу в межах 
40–70% та співвідношення DER 1:7–9, характери-
зуються найбільш оптимальним і збалансованим 
співвідношенням вмісту флавоноїдів та виходом 
екстрактивних речовин. Тобто ведення процесу за 
таких умов є оптимальним з огляду на ефективність 
виділення екстрактивних речовин, що оцінювалось 
за динамікою екстракції сухого залишку з пороговим 
значенням ефективності на рівні 1%.

Використовуючи елементи «поглибленого» 
підходу, було проведено аналіз одержаних 

експериментальних даних, вивчено характер про-
цесу екстрагування сухого залишку та аналітичного 
маркера, визначено критичні показники якості (CQA) 
та встановлено їх критерії прийнятності. Як параме-
три процесу було визначено концентрацію екстра-
генту та співвідношення DER.

Згідно зі встановленими критеріями прийнятності 
критичних параметрів процесу було розраховано 
точки (параметри процесу) для побудови діаграм про-
сторів (DS), у межах яких процес має забезпечувати 
визначені умови (рис. 1, рис. 2). Такий системний та 

Рис. 2. Простір, у межах якого вихід суми флавоноїдів Ln становить не нижче 80% від Lmax

Рис. 3. Простір проєктних параметрів, у межах якого критичні показники якості лежать  
у межах критеріїв прийнятності (ωn≥1%; Ln≥80% Lmax)
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глибокий підхід до розробки дав можливість засто-
сувати поняття простору проєктних параметрів, що 
є частиною системного підходу до розробки «Quality 
by Design». 

Позаяк простір сухого залишку (рис. 1) та про-
стір виходу флавоноїдів (рис. 2) побудовані в одна-
кових координатах, це дозволило поєднати обидві 
діаграми та отримати простір (рис. 3), у межах якого 
процес екстрагування дозволятиме одержувати екс-
тракт із встановленим профілем якості. 

Необхідно зазначити, що одержаний простір про-
єктних параметрів не може гарантувати абсолютну 
достовірність фактичних показників, позаяк інтервал 
концентрації екстрагенту був доволі неоднорідний, 
а залежність виходу екстрактивних речовин та ана-
літичного маркера від концентрації екстрагенту не 
абсолютно прямолінійною. Проте вихідні дані дозво-
лили об’єктивно дослідити та охарактеризувати 
процес за ключовими параметрами, що дозволяє 
говорити про достатню достовірність одержаного 
простору.

Отже, оптимальними умовами екстрагування 
сировини м’яти в межах простору проєктних пара-
метрів є екстрагування етанолом у межах 26%–66% 
у співвідношенні DER 1:5,7–9,2 (рис. 3). Такі параме-
три дещо відрізняються від тих, що визначені у разі 
«традиційного підходу» та відповідають концентра-
ції етанолу в межах 40–70% та співвідношення DER 
1:7–9. Це пояснюється тим, що аналіз попередніх 
результатів дозволив встановити вихід аналітичного 
маркера (флавоноїдів) як додатковий критичний 

параметр процесу, а не тільки вміст сухого залишку, 
як у випадку «традиційного підходу». Таким чином, 
одержаний простір надає більшої гнучкості, адже 
дозволяє вести процес у більш широкому діапазоні 
параметрів процесу з більш прогнозованими резуль-
татами. 

Слід також зауважити, що в межах простору 
можна визначити кількісні характеристики екстра-
кту залежно від зміни параметрів процесу, що без-
заперечно є зручним інструментом у прогнозуванні 
якості продукту (рис. 3). Так, мінімальний вміст суми 
флавоноїдів G у межах простору проєктних параме-
трів становить 7,74%, у разі екстрагування 26% ета-
нолом із DER 1:7,4, а максимальне значення вмісту 
становить 9,47% у разі екстрагування 40% етанолом 
із DER 1:7. 

Висновки. Як критичні показники якості (CQA) 
було визначено вміст сухого залишку ωn у зразках 
екстрактів та вихід суми флавоноїдів Ln з рослин-
ної сировини із критеріями прийнятності ωn≥1% 
та Ln≥80% Lmax відповідно. Встановлено, що опти-
мальними умовами екстрагування сировини м’яти 
в межах простору проєктних параметрів (DS) є екс-
трагування сировини 26%–66% етанолом у співвід-
ношенні DER 1:5,7–9,2. Одержані результати будуть 
використані в подальшій розробці АФІ, зокрема для 
визначення цільового профілю якості та встанов-
лення специфікації.
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DETERMINATION OF DESIGN SPACE OF THE EXTRACTION STAGE AS AN ELEMENT 
OF MANUFACTURING PROCESS DEVELOPMENT OF ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT 
OF HERBAL ORIGIN

O. O. Dobrovolnyi, L. L. Davtian

Shupyk National Healthcare University of Ukraine
dobrovolnyi.oleksandr@gmail.com

The aim of the work is to determine critical quality attributes (CQA) and design space (DS) of the extraction stage 
of herbal raw material in order to establish the optimal conditions of the technological process for API manufacturing.
Materials and Methods. The initial data for developing design space were the research findings on the influence of key 
parameters of Peppermint leaf extraction process (Mentha Piperitae folium) on the efficiency of flavonoids extraction 
and yield of extractable matter. According to the research design, the extraction of Peppermint raw material was carried 
out by filtration extraction in a laboratory extractor to a total DER 1:10. As extraction solvents 93%, 70%, 40% ethanol (vol.) 
and purified water were used. The critical quality attributes were the content of dry residue ωn in the samples and the yield 
of the sum of flavonoids Ln from the extracted material. The determination of the design space was implemented by 
overlapping the spaces of dry residue and flavonoid yield on each other.
Results and Discussion. Using the “enhanced” approach to the manufacturing process development, the obtained 
experimental data were analyzed, the nature of the extraction process of dry residue and analytical marker were studied, 
critical quality attributes (CQA) were determined, and their acceptance criteria were established. The concentration 
of extraction solvent and DER were determined as process parameters. According to the established acceptance criteria 
for CQA, the points (process parameters) were calculated to develop the design space (DS). Within the design space 
the critical quality attributes corresponded with the acceptance criteria.
Conclusions. The dry residue content ωn in the extract samples and the yield of the sum of flavonoids Ln from extracted 
raw material were determined as the critical quality attributes (CQA) with the acceptance criteria ωn≥1% and Ln≥80% 
Lmax respectively. It was established that the optimal conditions of the extraction of Peppermint leaf raw materials within 
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the design space (DS) are the extraction of raw materials with 26%–66% ethanol within DER ratio 1:5.7–9.2. The results 
obtained will be used in the further development of APIs, in particular, when determining the quality target product profile 
and establishing specifications.
Key words: design space, technology, technological process, preparation, extraction, extraction solvent, polyphenols, 
flavonoids, extractable matters, herbal substance.
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