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Методи оптимізації багатокритеріальних 
рішень у фармації

У фармацевтичних технологічних дослідженнях визначення кількісного складу гранул розгля-
дають як завдання багатокритеріального вибору. Сьогодні для розв’язання цього завдання широ-
ко застосовують регресійний аналіз і методи багатокритеріальної оптимізації, які ґрунтуються на 
отриманих для досліджуваного об’єкта математичних моделях.

Мета дослідження. Визначити спосіб прийняття рішення в багатокритеріальному просторі, 
ефективний для використання у фармацевтичних технологічних дослідженнях з кількісними фак-
торами. 

Матеріали та методи. У дослідженні використовували засоби популярної системи комп’ютерної 
математики Mathcad (MathSoft Ins., США) для автоматизації розв’язання математичних завдань. 
Для автоматичного пошуку виду та коефіцієнтів регресійних рівнянь застосовували додаток MS Excel, 
зокрема пакет аналізу даних (регресійний аналіз). Для редагування коду використовували тексто-
вий процесор MS Word.

Результати дослідження. Досліджено різноманіття підходів до формалізації завдання бага-
токритеріальної оптимізації. Визначено оптимальний кількісний вміст допоміжних речовин для 
розробки технології гранул з використанням двох різних критеріїв оптимізації, сформованих за 
різними методичними підходами. Запропонований метод не передбачає обов’язкового введення 
градації окремих критеріїв або їх вагових коефіцієнтів.

Висновки. У результаті порівняння методів багатокритеріальної оптимізації виявлено ефектив-
ність методу прийняття рішення в багатокритеріальному просторі, який синтезує математичну про-
цедуру, пов’язану з вектором критеріїв,  та заснований на визначенні ідеальної точки і введенні поняття 
норми в простір функціоналів і математично не обґрунтований, але практично корисний алгоритм 
прийняття рішення, якщо порівнювати з математичним методом згортки критеріїв. Запропонова-
ний метод оптимізації має переваги, які полягають у можливості використання відносно простого 
математичного апарату та спрощення логіки отримання рішення.

Ключові слова: фармацевтичні технологічні дослідження; оптимальний склад; методи багато-
критеріальної оптимізації.
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Optimization methods for multi-criteria decisions in pharmacy
In pharmaceutical technological research, the determination of the quantitative composition of granules 

is considered as a task of multi-criteria selection. Today, to solve this problem, the regression analysis and 
multi-criteria optimization methods are widely used; they are based on mathematical models obtained for 
the object under study.

Aim. To identify a decision-making method in a multi-criteria space that is effective for use in pharma-
ceutical technology research with quantitative factors.

Materials and methods. The study uses tools of the popular computer mathematics system Mathcad 
(MathSoft Ins., USA) to automate the solution of mathematical problems. To automatically search for the 
type and coefficients of regression equations, the MS Excel application was used, namely: the data analysis 
package (regression analysis). The MS Word processor was used to edit the code.

Results. A variety of approaches to the formalization of the multi-criteria optimization task have been 
studied. The optimal quantitative content of excipients when developing the granule technology has been 
found using two different optimization criteria, which are formed according to different methodical approaches. 
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The method proposed does not provide for the mandatory introduction of gradation of individual criteria 
or their weighting factors.

Conclusions. As a result of the comparison of multi-criteria optimization methods, the effectiveness 
of the decision-making method in the multi-criteria space has been shown; it synthesizes a mathematical 
procedure related to the vector of criteria and is based on determining the ideal point and introducing the 
concept of a norm into the space of functionals; it has not been mathematically proven, but it is practically 
useful decision-making algorithm compared to the mathematical method of convolution of criteria. The optimi-
zation method proposed has advantages that are manifested in the possibility of using a relatively simple 
mathematical apparatus and simplified logic of obtaining a solution.

Keywords: pharmaceutical technological research, optimal composition, methods of multi-criteria 
optimization.

Постанова проблеми. Сучасна практи- 
ка розв’язання багатокритеріального за- 
вдання у фармацевтичних технологічних до- 
слідженнях з кількісними факторами, по- 
в’язаного з визначенням оптимального кіль- 
кісного складу лікарської форми або тех-
нологічних параметрів її виготовлення, 
ґрунтується на визначенні області Парето- 
оптимальних рішень, нормалізації дослі-
джуваних критеріїв якості та застосуванні 
схеми компромісів [1-4]. За всього різно-
маніття підходів до формалізації завдання 
багатокритеріальної оптимізації умовно 
можна виокремити два основних напрями:
• перший напрям ґрунтується на введен-

ні деякої суворої математичної про-
цедури вибору, пов’язаної з вектором 
критеріїв [5, 6];

• другий напрям передбачає безпосеред- 
нє виявлення дослідником переваг кри- 
теріїв якості за більш «простими» пи-
таннями, ніж, наприклад, призначення 
вагових коефіцієнтів [7].
З огляду на особливості багатокрите-

ріального вибору у фармакотехнологічних 
дослідженнях [8, 9] і широке застосування  
регресійного аналізу в сучасних досліджен- 
нях науковці пропонують підхід для прийнят- 
тя рішення в багатокритеріальному про-
сторі, заснований на математичних обчис-
леннях із врахуванням побажань дослідни- 
ка щодо прийнятних значень за кожним ло- 
кальним критерієм. Такий підхід є комбіно- 
ваним варіантом, який не передбачає обо- 
в’язкового застосування інформації про ієрар- 
хію у визначеному обмеженнями багатокри- 
теріальному просторі, але враховує перева- 
ги саме до значень окремих критеріїв опти- 
мальності, визначених за допомогою аналі- 
зу регресійних залежностей. Найбільш ефек- 
тивним видається пошук оптимальної точ- 
ки в просторі можливих рішень, яка здатна 
забезпечити сукупність значень окремих  

критеріїв, найближчу до визначених дослід-
ником [10]. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій.  
Питання прийняття оптимальних рішень 
під час наукових технологічних досліджень  
з кількісними факторами у фармації висвіт-
лено в незначній кількості наукових публі- 
кацій [11, 12], але варто зазначити, що остан- 
нім часом відбулись зміни в підходах до ма- 
тематичного моделювання, застосовувано- 
го у фармацевтичних дослідженнях.

Виділення не вирішених раніше час- 
тин загальної проблеми. Одним з актуаль- 
них питань стосовно обробки експеримен-
тальних даних наукових технологічних до- 
сліджень у фармації є ідентифікація мате-
матичних моделей систем з кількісними фак-
торами [13] з подальшим використанням 
їх для оптимізації технології розроблюва-
ного лікарського засобу.

Формулювання цілей статті. Мета до- 
слідження полягає у порівнянні запропоно- 
ваного підходу до оптимізації з математич- 
ним методом згортання критеріїв і виявлен- 
ні його можливих переваг щодо багатокри- 
теріального вибору у фармацевтичних до-
слідженнях.

Викладення основного матеріалу до-
слідження. Для розкриття суті й переваг 
запропонованого підходу до прийняття рі- 
шення в багатокритеріальному просторі до- 
сліджуваних фармакопейних критеріїв ско- 
ристуємося даними, отриманими під час роз- 
роблення оптимального складу гранул [14].  
У результаті досліджень було визначено, що  
вміст допоміжних речовин, якими є карто- 
пляний крохмаль (кількісний фактор х1)  
і розчин мікрокристалічної целюлози (кіль- 
кісний фактор х2), повинен складати 54 % від 
загальної маси. Вектор змінних Х = f(х1,х2),  
де, відповідно до апріорних даних, х1 пере- 
буває в інтервалі від 45 до 50 % (45 ≤ х1 ≤ 50),  
а х2 як водний розчин  має концентрацію  
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в межах від 2 до 5 % (2 ≤ х2 ≤ 5). До дослі- 
джуваних фармакотехнологічних показни- 
ків гранульованої суміші віднесено сипкість  
(у1(Х)), насипний об’єм (у2(Х)), час розпадан- 
ня гранул (у3(Х)) та міцність гранул (у4(Х)). 

Для отримання математичного опису 
впливу зазначених кількісних факторів на  
досліджувані фармакопейні показники бу- 
ло проведено повнофакторний експеримент,  
заснований на зміні двох факторів на двох 
рівнях. У плануванні експерименту викори- 
стовували як закодовані значення факто-
рів  +1 і -1 (табл. 1), так і натуральні.

Коефіцієнти моделі для закодованих зна- 
чень розраховували за відомими формула-
ми [15, 16].

За результатами експерименту визна-
чили рівняння регресії із застосуванням за- 
собів MS Excel для кодованих (табл. 2) і на-
туральних значень (табл. 3).

Розроблювана гранульована суміш має 
відповідати чотирьом показникам одно-
часно. Ефективність прийняття рішень за-
лежить від змінних х1 і х2.

З погляду теорії багатокритеріальної оп- 
тимізації x1 і x2 формують вектор змінних 
Х = (х1, х1,... хі), що впливають на досліджу-
вані функції. Кожна з них характеризує пев- 
ний критерій якості, а сукупність функцій  
становить векторний критерій якості ана- 
лізованої системи і є показником відповід- 
ності гранульованої суміші фармакопейним  
вимогам. Вектор параметрів Х задовольняє  
нежорстким обмеженням на основі апріор- 
них даних, які утворюють припускну об-
ласть у просторі параметрів (рис. 1).

Для кожної з чотирьох цільових функ-
цій існує відповідна область прийняття рі- 
шень. Введені обмеження формують при-
пускний простір параметрів для всіх кри-
теріїв одночасно, з якого потрібно обрати 
оптимальне рішення.

Специфіка лікарської суміші як об’єкта  
багатокритеріальної оптимізації полягає в то- 
му, що пошук оптимального рішення, як пра- 
вило, не пов’язаний з безумовною мінімі-
зацією (максимізацією) критеріїв якості. 
Практично завжди до прийняття рішень ви- 
сувають певні вимоги щодо показників якості.  

Таблиця 1

МАТРИЦЯ ДИЗАЙНУ ЕКСПЕРИМЕНТУ  
ЗА ПЛАНОМ 22

№ 
досліду x1 x2 у1 у2 у3 у4

1 – 1(45) – 1(2) 27 0,6 4 89
2 + 1(50) – 1(2) 28 0,54 3 91
3 – 1(45) + 1(5) 25 0,62 3 99,8
4 + 1(50) + 1(5) 24 0,48 7 99

Таблиця 2

РІВНЯННЯ РЕГРЕСІЇ ВПЛИВУ КІЛЬКІСНИХ 
ФАКТОРІВ НА ДОСЛІДЖУВАНІ 
ФАРМАКОПЕЙНІ ПОКАЗНИКИ  

В КОДОВАНОМУ МАСШТАБІ

Показник y = f(x1,x2)

Сипкість, с y1(x1,x2) = 26 – 1,5x2 + 0,5x1x2

Насипний 
об’єм, г/мл

y2(x1,x2) = 0,56 – 0,05x1 – 
0,01x2 – 0,02x1x2

Розпадання, хв y3(x1,x2) = 4,25 + 0,75x1 + 
0,75x2 + 1,25x1x2

Міцність, % y4(x1,x2) = 94,7 + 0,3x1 + 4,7x2 
– 0,7x1x2

Таблиця 3

РІВНЯННЯ РЕГРЕСІЇ ВПЛИВУ КІЛЬКІСНИХ 
ФАКТОРІВ НА ДОСЛІДЖУВАНІ 
ФАРМАКОПЕЙНІ ПОКАЗНИКИ  
В НАТУРАЛЬНОМУ МАСШТАБІ

Показник y = f(x1,x2)

Сипкість, с y1(x1,x2) = 7,333 + 0,467x1 + 
5,333x2 – 0,133x1x2

Насипний 
об’єм, г/мл

y2(x1,x2) = 0,647 – 0,001333x1 + 
0,247x2 – 0,005333x1x2

Розпадання, хв y3(x1,x2) = 43,667 – 0,86667x1 – 
15,3333x2 + 0,3333x1x2

Міцність, % y4(x1,x2) = 47 + 0,773x1 + 12x2 
– 0,187x1x2

Рис. 1. Припускний діапазон параметрів x1 і x2
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Для розроблюваної гранульованої суміші 
необхідно враховувати такі обмеження: 
• кількість допоміжних речовин у складі 

гранульованої суміші має складати чіт-
ко 54 % від загальної маси;

• значення цільових фармакотехнологіч- 
них показників гранул мають перебувати  
у відповідних межах: сипкість – 24-27 с  
(25 с), насипний об’єм – від 0,48 до  
0,62 г/см3 (0,55 г/см3), розпадання – від 
3 до 7 хв (3 хв) і міцність – 89-99,8 % (90 %).
Можливість виконання цих умов для всіх  

критеріїв у просторі параметрів унаочнено  
на рис. 2. 

У нашій роботі для згортання критеріїв  
використано зважену суму часткових крите- 
ріїв F(X) = (w1y1(X),w2y2(X),w3y3(X),w4y4(X)),  
де wi = 0,25 – ваговий коефіцієнт кожної 
функції. Зазвичай за використання методу  
згортки математичну структуру узагальне- 
ного критерію вибирають апріорі за певним  
критерієм (арифметичним, геометричним,  
квадратичним) або позначають найгіршим  
балом за сукупністю цих критеріїв [17-19]. 
Довільний вибір узагальненого критерію є  
основним недоліком такого підходу. Це мо- 
же призвести до неконтрольованого спотво- 
рення завдань, які має не меті дослідник. 
Вибір коефіцієнтів є складним, і часто нена- 
дійним, моментом для дослідника. Надійні- 
ше припустити, що критерії рівнозначні.

Завдання пошуку було сформульовано 
так:
• функції y1(X) і y3(X) мають бути мінімаль-

ні, тобто сипкість гранул і їх розпадан-
ня треба звести до мінімуму;

• функції y2(X) і y4(X) мають бути макси-
мальні, тобто насипний об’єм гранул і 
їхня міцність повинні мати найбільше 
значення в досяжній області. 
Метод згортання часткових критеріїв до- 

зволяє лінійно розташувати діапазон мож- 
ливих рішень і особливо ефективний у ра- 
зі неперервної множини альтернатив, що 
характерне для параметричних оптиміза-
ційних завдань. 

Сформуємо згортку критеріїв:

D = {X/x1,x2 ∈ [–1; 1]}
y1(X) = 26 – 1,5x2 + 0,5x1x2

–y2(xX) = 0,56 – 0,05x1 – 0,01x2 – 0,02x1x2
y3(X) = 4,25 + 0,75x1 + 0,75x2 + 1,25x1x2

–y4(X) = 94,7 + 0,3x1 + 4,7x2 – 0,7x1x2
F(X) = (w1y1(X),w2y2(X),w3y3(X),w4y4(X)) 

→ min,

де D – допускний діапазон змінних за за-
кодованою шкалою; 
y1(x)y2(x)y3(x)y4(x) – рівняння регресії для  
опису досяжних значень сипкості гранул, 
їхнього розпадання, насипного об’єму і міц-
ності відповідно; 
wi – вагові коефіцієнти критеріїв.

Зважена сума всіх критеріїв F(X) є ска-
лярною величиною, а необхідною умовою 
її мінімуму є те, що похідна F(x) дорівнює 
нулю.

Введемо зовнішню штрафну функцію виду  
P(X) = ([ – ] +a x

i i

2
[ – ] )x b

i i

2n

i = 1� , яка враховує 
двосторонні обмеження на змінні -1 ≤ х1 ≤ 1 
і -1 ≤ х2 ≤ 1. Тобто мінімізуємо згортку кри-
теріїв у вигляді F X P X( ) = ( ( ), w y X

i i
( ))

4
i = 1� .  

а б  
Рис. 2. До визначення припускної області факторного простору за умови х1 + х2 = 54:  

1, 2 – лінії, що визначають площу розв’язку за заданого значення сипкості; 3, 4 – для насипного 
об’єму; 5, 6 – для дезінтеграції; 7, 8 – на міцність; 9 – рядок, що відповідає умові x1 + x2 = 54:  

а) припускна область рішень у координатах x1 = f(x2);  
б) припускна область рішень у координатах yi = f(x1)
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У цьому формулюванні йдеться про зада-
чу нелінійного програмування з обмежен-
нями, розв’язання якої призводить до ре-
зультату: х1 = -0,135 і х2 = 1,2. Розв’язок не  
задовольняє допускному діапазону змінних,  
що змушує вводити додатковий коефіцієнт R  
для штрафної функції. Приклад розрахун-
ку згортки, проведеного методом Нелдера- 
Міда [20, 21] залежно від значення R, наве- 
дено в табл. 4. 

За результатами обчислення координа-
ти оптимальної точки будуть значеннями 
змінних x1 = –4468 i x2 = 0,9915, у яких окре- 
мі критерії мають такі значення: y1(x) = 24,3;  
y2(x) = 0,51; y3(x) = 6,1; y4(x) = 99,0.

Аналогічний розрахунок можна провес- 
ти без введення штрафної функції, але з ура- 
хуванням обмежень за факторним простором  
за допомогою засобів Mathcad 14 (рис. 3).

На рис. 3 надано розрахунки за рівнян-
нями регресії в натуральному масштабі, 
які збігаються з  отриманими за рівняння-
ми в кодованому вигляді. 

Другий підхід до оптимізації має на ме- 
ті попереднє розв’язання завдань досліджен- 
ня для кожного окремого критерію та наяв-
ність експертної оцінки для них. Для кож- 
ної цільової функції з урахуванням особли- 
вості технологічного показника визначають  
оптимальне рішення Х = (х1,х2) та відпо-
відне значення критерію оптимальності. 
Далі зводять усі цільові функції до матема- 
тичної форми (узагальненого критерію R(X)),  
яка визначить їх мінімальне відхилення 
від тих значень, які визначив дослідник. 
Узагальнений критерій є нормою набли-
ження до оптимальних значень, за якою  

Таблиця 4

РЕЗУЛЬТАТИ РОЗРАХУНКУ ЗГОРТКИ 
КРИТЕРІЇВ З РІЗНИМИ ЗНАЧЕННЯМИ R

R х1 х2 F 
1 -1,5594 2,3229 -67,7182
2 -0,3012 0,7730 -59,1878

1,65 -0,4468 0,9915 -61,2185

Рис. 3. Мінімізація згортки критеріїв у Mathcad 14

Рис. 4 Мінімізація узагальненого критерію у Mathcad 14
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сума квадратів відхилень функціоналів від  
визначених прийнятних значень буде міні- 
мальною. Запропонований метод не перед- 
бачає обов’язкового введення градації окре- 
мих критеріїв або їх вагових коефіцієнтів 
(рис. 4). 

Як видно з рис. 4, результат відрізняєть- 
ся від отриманого в інший спосіб. Оптималь- 
на точка з припускної області відповідає 
значенням х1 = 50, х2 = 4, які забезпечують 
більше наближення кожного з критеріїв до  
попередньо визначеного дослідником зна- 
чення у межах припускного інтервалу.

Висновки. У результаті порівняння ме- 
тодів багатокритеріальної оптимізації мож- 
на виснувати про ефективність використан- 
ня запропонованого методу прийняття рі-
шення в багатокритеріальному просторі.  
Запропонований метод, який синтезує  

математичну процедуру, пов’язану з векто- 
ром критеріїв, та заснований на визначен-
ні ідеальної точки і введенні поняття нор-
ми в простір функціоналів і математично  
не обґрунтований підхід, але практично ко- 
рисний алгоритм прийняття рішення, має 
переваги, які проявляються у можливості  
використання відносно простого матема- 
тичного апарату та спрощення логіки отри- 
мання рішення.

Водночас варто зауважити, що запропо- 
нований підхід до оптимізації багатокрите- 
ріальних систем доцільно використовува- 
ти не тільки у фармацевтичних досліджен-
нях, а й в інших галузях [22]. 

Перспективи подальшої роботи поляга- 
ють у вивченні застосування математичних  
моделей у фармацевтичних дослідженнях. 
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