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Методичний підхід до визначення оптимального вмісту 
допоміжних речовин у складі таблеток

Мета роботи – описати  алгоритм визначення оптимальної кількості допоміжних речовин у складі таблеток 
на основі імбиру лікарського.

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження були рівняння регресії, що визначають кількісний вплив допо-
міжних речовин у складі лікарської форми на цільові фармакопейні характеристики. Математичне оброблення 
зазначених рівнянь виконували з використанням комп’ютерної програми Mathcad 15 за запропонованим алго-
ритмом.

Результати та їх обговорення. Запропоновано для визначення рівня оптимізації застосовувати функцію 
наближення. Функція наближення є сумою квадратів відхилень цільових функцій від своїх оптимальних значень. 
Доведено, що проведення ідентифікації математичних моделей у фармацевтичних дослідженнях з трьома 
залежними факторами, сумарне значення яких визначається кількісним складом лікарської форми та фіксу-
ється на певному рівні, проводити важко внаслідок ускладнення інтерпретації параметрів множинної регресії 
як характеристик факторів у ізольованому вигляді через їх корельованість. Окреслено область визначення 
оптимального рішення стосовно значення факторів і результативних показників множинної регресійної моделі. 
Запропоновано методичний підхід до визначення оптимального вмісту допоміжних речовин у складі зазначеної 
лікарської форми.

Висновки. Визначено оптимальний вміст допоміжних речовин  (неусиліну та колідону) для розроблення 
рецептури таблеток на основі імбиру лікарського з необхідними фармакотехнологічними показниками, що від-
повідають вимогам Державної фармакопеї України. Розглянуто підхід до формування області допускних рішень 
у двофакторних дослідженнях. Із застосуванням теорії багатовекторної оптимізації розроблено критерій, що 
дозволяє визначити оптимальне рішення з допускної області в умовах обмежень як за факторами, так і за цільо-
вими показниками. 

Ключові слова: рівняння регресії; допускна область рішень; критерій оптимальності; оптимальні 
технологічні параметри
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The methodological approach to determination of the optimal content of excipients  
in the composition of tablets 
Aim. To determine the algorithm of the optimal amount of excipients in the composition of tablets based on com-

mon ginger.
Materials and methods. The study object was the regression equations determining the quantitative effect of 

excipients in the composition of the dosage form on the target pharmacopeial characteristics. The mathematical processing of 
these equations was carried out using the Mathcad 15 computer program according to the algorithm proposed. 

Results and discussion. It has been proposed to use the approximation function to determine the level of optimi-
zation. The approximation function is the sum of the squares of deviations of the objective functions from their optimal 
values. It has been proven that identification of mathematical models in pharmaceutical studies with three dependent 
factors, which total value is determined by the quantitative composition of a dosage form and is fixed at a certain level, 
is difficult to perform due to the complicated interpretation of multiple regression parameters as characteristics of fac-
tors in an isolated form through their correlation. The region for the optimal solution has been proposed with respect to 
the values of factors and effective indicators of a multiple regression model. The methodological approach to determining 
the optimal content of excipients in the composition of the given dosage form has been proposed. 

Conclusions. The optimal content of excipients – neusilin and colidone – has been determined while developing 
the composition of tablets based on common ginger with the necessary pharmacological and technological indicators 
that meet the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine. The approach to the formation of the region of 
feasibility in two-way studies has been considered. Using the theory of multi-vector optimization a criterion has been 
developed; it allows determining the optimal feasible solution in the region under conditions of restrictions both by fac-
tors and target indicators. 

Key words: regression equation; legitimate range of solutions; criterion of optimality; optimal technological 
parameters
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Методический подход к определению оптимального содержания 
вспомогательных веществ в составе таблеток
Целью работы является определение алгоритма установления оптимального количества вспомогатель-

ных веществ в составе таблеток на основе имбиря лекарственного.
Материалы и методы. Объектом исследований были уравнения регрессии, определяющие количествен-

ное влияние вспомогательных веществ в составе лекарственной формы на целевые фармакопейные харак-
теристики. Математическую обработку указанных уравнений проводили с использованием компьютерной про-
граммы Mathcad 15 по предложенному алгоритму.

Результаты и их обсуждение. Предложено для установления уровня оптимизации применять функцию 
приближения. Функция приближения является суммой квадратов отклонений целевых функций от своих опти-
мальных значений. Доказано, что проведение идентификации математических моделей в фармацевтических 
исследованиях с тремя зависимыми факторами, суммарное значение которых определяется количественным 
составом лекарственной формы и фиксируется на определенном уровне, проводить трудно вследствие ос-
ложнения интерпретации параметров множественной регрессии как характеристик факторов в изолирован-
ном виде из-за их коррелируемости. Предложена область определения оптимального решения относительно 
значения факторов и результативных показателей множественной регрессионной модели. Предложен методический 
подход к установлению оптимального содержания вспомогательных веществ в составе указанной лекарствен-
ной формы.

Выводы. Установлено оптимальное содержание вспомогательных веществ (неусилина и колидона) для 
разработки рецептуры таблеток на основе имбиря лекарственного с необходимыми фармакотехнологическими 
показателями, соответствующими требованиям Государственной фармакопеи Украины. Рассмотрен подход 
к формированию области допустимых решений в двухфакторных исследованиях. С использованием теории 
многовекторной оптимизации разработан критерий, позволяющий определить оптимальное решение с допу-
стимой области в условиях ограничений как по факторам, так и по целевым показателям.

Ключевые слова: уравнение регрессии; допустимая область решений; критерий оптимальности; 
оптимальные технологические параметры

Вступ. У фармацевтичних дослідженнях часто ви-
никає необхідність визначення оптимального скла-
ду лікарського засобу (ЛЗ) для забезпечення раціо-
нальних значень фармакотехнологічних показників 
або визначення оптимальних параметрів технологіч-
них режимів стадій виготовлення ЛЗ [1]. Таке зав- 
дання зумовлено наявністю цільових функцій (крите-
ріїв, показників якості) оптимізації та кількох вхідних 
змінних (факторів), за певного значення яких цільо-
ві функції набувають оптимальних величин. З мате- 
матичного погляду такі завдання полягають у знахо-
дженні значень незалежних змінних xi, за яких функ- 
ція відгуку набуває мінімального або максимально-
го значення. Коли відома функціональна залежність 
у = f (x1, x2, ..., xn), завдання зводиться до визначен-
ня екстремуму функції кількох змінних методами 
математичного аналізу. У фармацевтичних експери-
ментах дуже часті випадки, коли буде прийнятним 
знаходження значення функції відгуку у відповід-
них межах. Рівнем оптимізації процесу є критерій 
оптимальності. В окремому випадку таким критері-
єм може бути одна з цільових функцій відгуку.

Оптимізація технологічного процесу, заснована 
на відомих методах [2-4], становить собою цілеспря-
мований пошук значень факторів. Вибір того чи ін-
шого методу значною мірою визначається завданням 
оптимізації, а також видом математичної моделі об’єкта 
оптимізації. Для фармацевтичних об’єктів найчас-
тіше застосовують методи дослідження функцій кла-
сичного аналізу та лінійне програмування.

Важливо також зазначити, що й досліджувані фак- 
тори, і функції відгуку змінюються тільки в певних 
межах, унаслідок чого оптимізацію можна здійсню-
вати лише в умовах визначених обмежень.

Наразі відсутній єдиний принцип оптимальності 
для багатокритеріальних завдань. Це спричинило ство-
рення великої кількості підходів до їх розв’язання 
[5-7]. Кожен із цих принципів полягає в упорядку-
ванні (частковому або повному) безлічі векторних 
оцінок і визначенні найкращих допускних рішень 
у сенсі введеного впорядкування.

Метою роботи є опис алгоритму визначення опти-
мальної кількості допоміжних речовин у складі таб- 
леток на основі імбиру лікарського.

Матеріали та методи. Для розроблення рецеп-
тури таблеток на основі імбиру лікарського [8-9] за 
даними експериментів авторами вибрано колідон 
(фактор х1) з групи зв’язувальних речовин, неуси-
лін (фактор х2) як вологорегулатор та стеарат каль-
цію в незмінній кількості 1 % від загальної маси як 
лубрикат. Допускну кількість колідону та неусиліну 
у складі таблеток визначено інтервалами варіюван-
ня, наданими в таблиці.

Сумарну кількість допоміжних речовин точно 
не обмежували, а середню масу таблетки регулюва-
ли наповнювачем, вибраним на підставі попередніх 
досліджень.

Присутність у рецептурі таблетки сукупності за-
значених  допоміжних речовин суттєво впливає на 
низку фармакопейних характеристик лікарської форми. 



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 2 (102) 202132 ISSN 2415-8844 (Online)

Попередніми дослідженнями оцінено характер впли-
ву факторів на досліджувані фармакотехнологічні по-
казники таблеток у вигляді відповідних регресійних 
рівнянь:

розпадання таблетки:

y1 (x1, x2) = 378,5 + 9x1 + 8,833x2 +  
+ 6,833х1х2,      

міцність на роздавлювання таблетки:

y2 (x1, x2) = –395,941 + 115,889x1 +  
+ 428,687x2 – 15,042х1х2 –  

– 13,264х12 – 130х22,

стираність таблетки:

y3 (x1, x2) = 3,288 – 0,574x1 – 2,347x2 +  
+ 0,13х1х2 + 0,05х12 + 0,658х22.

Для апроксимації було обрано алгебраїчні полі-
номи 1-2 ступеня з ряду можливих функцій (лінійна, 
гіперболічна, експонентна, логарифмічна тощо) з най-
вищими коефіцієнтами детермінації: R2 для y1 – 0,996;  
R2 для y2 – 1; R2 для y3 – 0,918. Довірчі інтервали 
результатів окремих визначень для цільових функ-
цій із ймовірністю 95 % розраховували за критерієм 
Стьюдента. Отримані середні межі значень у базо-
вих точках: розпадання таблетки – y1 ± 25,85 с; міц-
ність на роздавлювання – y2 ± 5,37 Н; стираність –  
y3 ± 0,35 Н.

Відповідно до вимог дослідження аналізовані по-
казники мають наближатися до таких значень інтерва-
лів: час розпадання – до мінімального 418,999 ± 17,4 с;  
міцність на роздавлювання – до максимального  
119,153 ± 5 Н; міцність на стираність – до мінімаль-
ного 0,524 ± 0,4 Н. Відносні похибки окремих ре-
зультатів надано з урахуванням довірчих інтервалів  
(Р = 0,95) результатів одиничного визначення.

Об’єктом досліджень були рівняння регресії, що 
визначають кількісний вплив допоміжних речовин 
у складі лікарської форми на цільові фармакопейні 
характеристики.

Математичне оброблення рівнянь (1)-(3) з метою 
їх оптимізації виконували з використанням комп’ю- 
терної програми Mathcad 15 [10] за запропонованим 
алгоритмом. 

Результати та їх обговорення. У рамках дослі-
джуваного методу оптимізації будують систему регре- 
сійних моделей, оцінюють її адекватність, аналізу-

ють вихідні дані і визначають оптимальні значення 
факторів за допомогою апарату багатокритеріальної 
оптимізації [11].

Для кожної цільової функції з урахуванням особли-
вості технологічного показника розв’язують завдання 
мінімізації (максимізації) з обмеженнями за значення-
ми факторів і технологічних показників. У деяких ви-
падках пошук екстремуму в заданих обмеженнях може 
бути не передбачений. Визначають оптимальне рішення  
Х = (х1, х2, …, хn) та відповідне значення цільової функції.

Для визначення рівня оптимізації як критерій опти-
мальності застосовують функцію наближення R, яка 
є сумою квадратів відхилень цільових функцій від 
своїх оптимальних значень:

R X( ) = ( (

(

y1 X( ) y X2( )

y X( )

) )

)

y1 y2

y

0 0

0

2 2

2

– 1 – 1

– 1

+ + ... +

+ ... + i

i

(4)

,

де уi
0 – безумовний екстремум кожного з критеріїв 

за визначених обмежень відповідно до значень фак-
торів і технологічних показників; функції уі(Х) отри-
мано за експериментальними даними рівняння регре-
сії у натуральному масштабі для кожного показника. 
Значення (х1,х2, …, хn), які відповідають мінімуму 
функції R(Х), є оптимальним рішенням, що може по-
гіршувати кожний окремий відгук, але це погіршен-
ня розподіляється за всією множиною відгуків yi(Х) 
і є мінімально можливим відхиленням від оптималь- 
ного значення.

У рамках дослідження безумовний екстремум від-
повідної функції можна змінювати на умовний або 
на конкретне значення, що базується на експеримен-
тальних даних або на практичному досвіді. Далі треба 
розв’язувати задачу математичного багатокритеріаль- 
ного програмування: R(X) → min за визначених об-
межень у множині Х та Y. Для отриманих невідо-
мих Х знаходять значення цільових функцій для кож-
ного однокритеріального завдання. Отримані значення 
(х1, х2, …, хn) із множини допускних є оптимальни-
ми значеннями факторів і результативних показни-
ків множинної регресійної моделі відповідно. 

Отже, кожне з рівнянь регресії в проведеному до-
слідженні має певну область у факторному просторі, 
де забезпечуються значення технологічних характе-
ристик відповідно до умов експерименту. Ділянки фак-
торного простору, де області окремих характеристик 
перетинаються, формують загальну допускну область 

Таблиця
Фактори та їх рівні для розроблення оптимального складу таблеток на основі імбиру лікарського

Фактори Інтервал варіювання
Рівні факторів

нижній «–» основний «0» верхній «+»
х1 – колідон k30, % 1,5 2 3,5 5
х2 – неусилін, % 0,5 1 1,5 2

(1)

(2)

(3)
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параметрів для всіх цільових показників одночасно.  
Візуально уявити ситуацію можна за умови корегу-
вання масштабів цільових функцій (рис. а). Отримана 
область рішень складна для аналізу, тому її буде до-
цільніше подати у вигляді сукупності залежностей 
x2 = f(x1), обмежених допускними інтервалами цільо- 
вих функцій (рис. b). 

Як видно з рис. b, область допускних рішень умов-
но поділена на дві частини: перша частина розташо-
вана ближче до нижнього рівня фактора х2, друга час-
тина – до верхнього. Вибір здійснює дослідник, якщо 
в умовах експерименту є можливість задіяти обидві 
частини. Графічна інтерпретація допускної області 
дозволяє наочно зорієнтуватися у варіантах можли-
вих рішень, що будуть задовольняти зазначеним умовам. 
Проте перед дослідником стоїть завдання наблизити 
рішення до прийнятних величин усіх цільових харак- 
теристик одночасно. З цією метою формують крите-
рій вибору у вигляді вектор-функції, що становить 
собою суму квадратів відхилень цільових показни-
ків від їхніх найбільш прийнятних значень, визна-
чених дослідником:

R x1 =( , )x2 ( (

(

y1( , )x1  x2 y2 ( , )x1  x2

y3 ( , )x1  x2

) )

)

419 119,153

0,524

2 2

2

– 1 – 1

– 1

+ +

+

(5)

.

Мінімальне значення рівняння (4) визначає коор-
динати точки з допускної області рішень, яка рівно-
мірно наближає всі показники до їхніх найприйнят-
ніших значень, одночасно погіршуючи їх однаковою 
мірою. 

За мінімізації вектор-функції було отримано та- 
кі результати: вміст колідону – 3,377 %, неусиліну –  
1,384 %. Отримані таблетки екстракту імбиру лікарсь- 
кого із зазначеним складом мають необхідні фарма- 
котехнологічні показники, що відповідають вимогам  

ДФУ. Інтервальні оцінки значень показників за рів-
няннями регресії визначаються відповідними діапа- 
зонами: час розпадання – 453,054 ± 13,6 с, міцність –  
118,142 ± 3,74 Н і стираність – 0,54 ± 0,26 Н. У дослі- 
дженні додатково було розглянуто можливість за-
безпечення міцності таблетки на рівні, що не пере-
вищує 88 Н. Така умова відповідає складу: колідон –  
4,91 %, неусилін – 1,13 %. Значення показників змі-
нюються, не порушуючи вимоги ДФУ. Інтервальні 
оцінки значень визначаються відповідними діапазо-
нами: час розпадання – 470 ± 13 с, міцність – 88 ± 7 Н  
і стираність – 0,585 ± 0,51 Н.

Запропонований методичний підхід до визначен-
ня оптимального вмісту допоміжних речовин у скла-
ді зазначеної лікарської форми вимагає здійснення 
такого алгоритму дій:
• визначення рівняння множинної регресії для кож-

ної окремої цільової функції;
• аналізування поведінки отриманих теоретичних 

залежностей у межах факторного простору та ви-
значення доцільності використання математичного 
опису цільових функцій на підставі апріорних да- 
них і практичного досвіду експериментатора;

• визначення умов забезпечення необхідного зна-
чення (оптимального) для кожної цільової функції; 
графічне зображення області допускних рішень 
для наочного уявлення можливості або ступеня 
виконання умов дослідження;

• формування узагальненої функції за принципом 
визначення суми квадратів відхилення кожної окре-
мої цільової функції від її оптимального значення;

• обчислення рівнів факторів, що забезпечують міні-
мальне значення узагальненої функції, з ураху-
ванням обмежень (жорстких, нежорстких) щодо 
кожної досліджуваної залежності;

• аналізування отриманого рішення за ступенем на-
ближення кожної окремої цільової функції до від-
повідного оптимального значення; прийняття оста-
точного рішення.

Рис. Область визначення оптимального рішення: a) сукупність поверхонь відгуку цільових функцій;  
b) сукупність залежностей x2=f(x1) для цільових функцій
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Висновки та перспективи подальших досліджень. 
Розроблено алгоритм визначення оптимального скла-
ду таблеток на основі імбиру лікарського. Форму-
вання області допускних рішень для визначення 
оптимальної кількості допоміжних речовин (неуси-
ліну та колідону) у складі таблеток здійснено із засто-
суванням рівнянь регресії, що характеризують вплив  
зазначених речовин на досліджувані фармакопейні 
характеристики лікарської форми. Розроблено кри-

терій оптимальності для визначення необхідних зна- 
чень фармакотехнологічних показників, що зумов-
лені дослідженням і відповідають вимогам Держав-
ної фармакопеї України. 

Запропонований підхід до оптимізації багатокри-
теріальних систем доцільно використовувати не тіль-
ки у фармацевтичних дослідженнях, але і в інших 
галузях [12]. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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