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Abstcact 
This work aims to develop a methodological approach to establishing a mathematical description based on a 

planned experiment and regression analysis for pharmaceutical studies with quantitative factors. The objects of 

regression studies in pharmacy in most cases are multifactorial dependencies obtained in order to identify optimal 

solutions - to determine the optimal composition of the dosage form, as well as the optimal parameters of the 

technological modes of its manufacture to ensure the necessary values of pharmacological and technological indi-

cators that meet the requirements of the Pharmacopoeia. Mathematical processing of experimental dependences 

using modern computer software and applications, in particular, MS Excel and Mathcad, allows for technically 

quick and efficient establishing of regression equations and checking the adequacy of the obtained mathematical 

descriptions. In the course of regression analysis, based on the results of the planned experiment, some features in 

the processing of experimental data have been revealed. It was found that the minimum amount of information 

presented by experimental data at the boundaries of the factor space can be used both to confirm and to refute the 

assumption about the mechanism of factors influence on the objective function and, consequently, the type of 

mathematical model. The possibility of establishing a mathematical description of the effect of quantitative factors 

on target indicators based on regression analysis of their generalized separate effect on the pharmaco-technological 

characteristics of the developed dosage forms has been revealed. 

Аннотация 
Целью данной работы является разработка методического подхода к установлению математического 

описания на основе планируемого эксперимента и регрессионного анализа для фармацевтических иссле-

дований с количественными факторами. Объектами регрессионных исследований в фармации в большин-

стве случаев, являются многофакторные зависимости, полученные с целью установления оптимальных 

решений - определения оптимального состава лекарственной формы, а также оптимальных параметров 

технологических режимов её получения для обеспечения необходимых значений фармако-технологиче-

ских показателей, соответствующих требованиям Фармакопеи. Математическая обработка эксперимен-

тальных зависимостей с использованием современных компьютерных программ и приложений, в частно-

сти, MS Excel и Mathcad, позволяет технически быстро и эффективно устанавливать уравнения регрессии 

и проверять адекватность полученных математических описаний. В ходе регрессионного анализа на ос-

нове результатов планируемого эксперимента были выявлены некоторые особенности при обработке экс-

периментальных данных. Выяснено, что минимальный объем информации, представленный опытными 

данными на границах факторного пространства, можно использовать как для подтверждения, так и для 

опровержения предположения о механизме влияния факторов на целевую функцию и, следовательно, вида 

математической модели. Выявлена возможность установления математического описания влияния коли-

чественных факторов на целевые показатели на основе регрессионного анализа их обобщенного раздель-

ного влияния на фармако-технологические характеристики разрабатываемых лекарственных форм.  

 

Keywords: planned experiment, quantitative factors, objective function, response surface, mathematical 

model, regression analysis. 

Ключевые слова: планируемый эксперимент, количественные факторы, целевая функция, поверх-

ность отклика, математическая модель, регрессионный анализ. 
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Введение. Фармацевтическая разработка 
предусматривает создание оптимальной лекар-
ственной формы и технологии её получения. До-
стичь этих требований можно только за счет прове-
дения многоплановых исследований, которые поз-
волят осуществить научно обоснованное изучение 
качественных и количественных факторов.  

Современные лекарственные препараты в 
своем большинстве являются композиционными 
системами, содержащие соответственным образом 
подготовленные как лекарственные субстанции, 
так и вспомогательные вещества. Все эти вещества 
относятся, как и определенное количество техноло-
гических факторов (способы, методы, аппараты и 
др.) к качественным факторам. Кроме качествен-
ных факторов приходится изучать и большое коли-
чество количественных переменных: температуру, 
давление, значение pH среды, скорость и продол-
жительность технологического процесса, соотно-
шение компонентов, количественный состав ве-
ществ, размер частиц порошков, дисперсность, рас-
творимость, вязкость и др. 

Многофакторность эксперимента является од-
ной из специфических особенностей исследований 
при создании лекарственной формы. 

Другой специфической особенностью прове-
дения исследований в фармацевтической отрасли 
является одновременное обеспечение определен-
ных требований к широкому спектру технологиче-
ских показателей. 

При проведении экспериментальных исследо-
ваний с количественными факторами проводят ста-
тическую обработку результатов опытов, получае-
мых, как правило, по установленным планам. Для 
решения вопросов оптимизации отдельных целе-
вых показателей используют такой метод исследо-
вания как регрессионный анализ. Наиболее широ-
кое применение для описания экспериментальных 
зависимостей нашли модели в виде алгебраических 
полиномов 1, 2 и 3-й степени. Полученные эмпири-
ческие уравнения позволяют глубоко и детально 
проводить анализ влияния технологических факто-
ров на целевые показатели, определять значения 
факторов, обеспечивающих оптимальные вели-
чины целевых функций. 

Учитывая возможности современных компью-
терных технологий, математическая обработка экс-
периментальных данных с целью установления 
уравнений регрессии, не представляет особой 
сложности. Используя наиболее популярные ком-
пьютерные программы и приложения (MS Excel, 
Mathcad, Maple) можно технически быстро опреде-
лить вид эмпирического уравнения и его коэффи-
циенты, провести графическую интерпретацию и 
подтвердить адекватность математической модели.  

Цель. В данной работе раскрывается методо-
логический поход к установлению математиче-
ского описания на основе регрессионных уравне-
ний обобщенного раздельного влияния количе-
ственных факторов на целевой показатель на 
примере обработки экспериментальных данных, 
связанных с установлением состава таблеточной 
смеси.  

Материалы и методы. Общеизвестным фак-
том является, то что задача фармацевтического 

исследования определяет выбор факторов, фар-
мако-технологических показателей и вида матема-
тической модели. Объектами регрессионного ана-
лиза в фармацевтической разработке становятся: 
количественный состав разрабатываемой лекар-
ственной формы, а также технологические пара-
метры ее приготовления. 

При планировании эксперимента всегда исхо-
дят из достаточности информации внутри фактор-
ного пространства для описания механизма влия-
ния переменных на целевые функции, опираясь на 
априорные данные или практический опыт. Если 
предполагается линейная модель с взаимодей-
ствием факторов, то достаточно плана экспери-
мента по типу n2, где n – число факторов. Если ис-
следователь не уверен в таком виде математиче-
ского описания, то прежде чем проводить 
дополнительные серии опытов на основных уров-
нях факторов, можно провести следующий анализ. 
Его суть заключается в том, что сначала весь мас-
сив данных можно рассматривать как функцио-
нальную зависимость какой-либо одной перемен-
ной. Затем проводится подобная операция для 
остальных. В итоге получаем систему зависимо-
стей типа 𝑌𝑖 = 𝑓(𝑥𝑛). После перемножения уравне-
ний системы друг на друга формируется среднегео-
метрическая итоговая функция вида: 

𝑌𝑖(𝑋) = [𝑓(𝑥1) ∙ 𝑓(𝑥1) ∙ … ∙ 𝑓(𝑥𝑛)]1/𝑛 
которая предоставляет возможность просле-

дить перекрестное влияние компонентов, т.е. все 
возможные уровни их взаимодействия [1].  

В качестве функциональных зависимостей 
𝑓(𝑥𝑛) используется набор элементарных функций, 
коэффициенты которых определяются по методу 
наименьших квадратов. Для каждой переменной 𝑥𝑛 
подбирают функциональную зависимость по значе-
нию коэффициента корреляции, т.е. из всего много-
образия элементарных функций, которые могут 
описать изменение целевой функции 𝑌𝑖 = 𝑓(𝑥𝑛), 
выбирается та функциональная зависимость, у ко-
торой коэффициент корреляции наибольший. 

Для более точного описания проводится кор-
реляция итоговой функции, в результате чего 
устраняется погрешности, вызванные несуще-
ственными отклонениями при определении раз-
дельного влияния факторов. В случае, когда инфор-
мации о поведении целевой функции внутри фак-
торного пространства недостаточно или не все 
факторы, влияющие на изменение целевого показа-
теля, учтены или возможен иной характер зависи-
мости, итоговая функция даже после коррекции не 
будет являться адекватным математическим описа-
нием исследуемой зависимости. 

Результаты и их обсуждение. Покажем эф-
фективность предлагаемого способа обработки экс-
периментальных данных на примере двухфактор-
ного эксперимента типа 22 по разработке состава 
таблеточной смеси (х1 – наполнитель, х2 – связую-
щее ) [2]. Для предварительной оценки были полу-
чены поверхности отклика для трех фармако-тех-
нологических показателей (рис.1): распадаемости 
(у1), устойчивости к раздавливанию (у2) и истирае-
мости (у3). Характер поверхностей свидетельствует 
о невозможности использования для описания ис-
следуемых зависимостей линейных моделей.  
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Рисунок 1. Сравнительная графическая интерпретация зависимостей: 1) – экспериментальная; 2) – 

теоретическая по уравнениям (1-3) 

 

По имеющимся опытным данным согласно 

плану эксперимента, определены с помощью ме-

тода наименьших квадратов линейные уравнения 

регрессии с взаимодействием факторов следую-

щего вида: 

𝑦1(𝑥1, 𝑥2) = 378,5 + 9𝑥1 + 8,833𝑥2 + 6,833𝑥1𝑥2    (1) 

𝑦2(𝑥1, 𝑥2) = −3,708 + 23,042𝑥1 + 38,958𝑥2 − 15,042𝑥1𝑥2   (2) 

𝑦3(𝑥1, 𝑥2) = 1,516 − 0,227𝑥1 − 0,399𝑥2 + 0,13𝑥1𝑥2    (3) 

 Максимальная погрешность вычислений с ис-

пользованием этих уравнений в базовых точках не 

превышает 0,32%. Графическая интерпретация за-

висимостей показывает полное совпадение экспе-

риментальных и теоретических поверхностей от-

клика и подтверждает адекватность математиче-

ского описания влияния количества 

вспомогательных веществ в составе таблеток на 

технологические характеристики данной лекар-

ственной формы: распадаемости, устойчивости к 

раздавливанию и истираемости.  

Для сравнения предлагаемого способа уста-

новления уравнений регрессии и традиционного 

подхода предлагается осуществить следующий ал-

горитм действий. 

Рассмотреть обобщенное раздельное влияние 

факторов на целевые функции, принимая во внима-

ние, что вероятность получить эмпирическое урав-

нение, базирующееся на физической сущности про-

текающего процесса и отражающее реальный меха-

низм действия факторов, может быть недостаточна 

высока. В этом случае приходится использовать чи-

сто статистическое описание данной ситуации. При 

этом выбираются именно те типовые функции, ко-

торые наиболее близки к математическому описа-

нию экспериментальной ситуации. 

1. Определить эмпирические уравнения для 

зависимостей y1=f(x1) и y1=f(x2). 

2. Получить итоговое уравнение в виде сред-

негеометрического выражения: 

)2()1()2,1( xfxfxxyi   с соответствую-

щими коэффициентами корреляции. В данном слу-

чае полученное перекрестное влияние компонентов 

в общем случае не отражает реального характера их 

взаимодействия, а только устанавливает факт его 

присутствия.  

3. Оценить адекватность теоретических по-

верхностей отклика, используя графическую ин-

терпретацию, и величину погрешности вычислений 

с использованием полученных уравнений.  

В результате математической обработки дан-

ных по предлагаемому способу получены средне-

геометрические функции следующего вида: 

𝑦1(𝑥1, 𝑥2) = −2,426 + 0,00219(391,75 + 19,25𝑥1)(410 + 32,75𝑥2)    (4) 

𝑦2(𝑥1, 𝑥2) = −0,584 + 0,018(54,729 + 0,479𝑥1)(76,937 − 13,687𝑥2)   (5) 

𝑦3(𝑥1, 𝑥2) = −95,412 + 237,497√(0,917 − 0,032𝑥1)(0,72 + 0,056𝑥2)
−  146,374(0,917 − 0,032𝑥1)(0,72 + 0,056𝑥2)  

(6) 
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Рисунок 2. Сравнительная графическая интерпретация зависимостей:  

1) – экспериментальная; 2) – теоретическая по уравнениям (5-6) 

 

Как видно из уравнений (5, 6) итоговая средне-

геометрическая функция меняет представление о 

механизме влияния факторов на целевые показа-

тель y2 и y3 в сравнении с зависимостями (2,3). Об-

щий характер действия фактора х2 на устойчивость 

таблетки к раздавливанию в уравнении (5) меняется 

на негативный, как и характер действия фактора х1 

на истираемость таблетки в уравнении (6). Графи-

ческая интерпретация уравнений доказывает несо-

стоятельность полученных ранее моделей (2,3), не-

смотря на отличную сходимость эксперименталь-

ных и теоретических результатов. В данном случае 

появляется необходимость провести дополнитель-

ные исследования внутри факторного пространства 

для уточнения характера влияния вспомогательных 

веществ на устойчивость к раздавливанию (y2) и 

истираемость таблетки (y3), вследствие возможной 

нелинейности действия факторов.  

На рисунке приведены графические интерпре-

тации экспериментальных поверхностей отклика, 

полученных по плану 23. Наглядно видно, что ха-

рактер зависимостей y2=f(x1,x2) и y3=f(x1,x2) изме-

нился и имеет экстремальный характер. Следова-

тельно, необходимо определить другой вид матема-

тического описания для данных целевых функций, 

несмотря на удовлетворительные выводы, получен-

ные в результате математической обработки экспе-

риментальных данных по плану 22. Поведение 

функции y1=f(x1,x2) кардинально не изменилось, 

можно по желанию провести лишь небольшую кор-

ректировку коэффициентов для модели, получен-

ной ранее по плану 22. Математическая обработка 

опытных данных по плану 23 позволяет установить 

адекватное математическое описание для y1 и y2 в 

виде квадратичных уравнений (7-9), графическая 

интерпретация которых представлена на рисунке 3. 

 
Рисунок 3. Сравнительная графическая интерпретация зависимостей:  

1) – экспериментальная; 2) – теоретическая по уравнениям (7-8) 

 

𝑦1(𝑥1, 𝑥2) = 378,5 + 9𝑥1 + 8,833𝑥2 + 6,833𝑥1𝑥2    (7)  

𝑦2(𝑥1, 𝑥2) = −395,941 + 115,889𝑥1 + 428,687𝑥2 − 15,04𝑥1𝑥2 − 13,264𝑥12 − 130𝑥22  (8) 

𝑦3(𝑥1, 𝑥2) = 3,288 − 0,574𝑥1 − 2,347𝑥2 + 0,13𝑥1𝑥2 + 0,05𝑥12 + 0,658𝑥22   (9) 
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Полученные уравнения регрессии в виде сред-

негеометрических зависимостей yi=f(Х), учитывая 

возможности современных компьютерных про-

грамм, можно с большой эффективностью исполь-

зовать в дальнейшей обработке для определения 

оптимального состава данной лекарственной 

формы [ 3]. 

Выводы и перспективы дальнейших иссле-

дований. Предложен методологический подход к 

обработке экспериментальных данных для опреде-

ления уравнений регрессии на основе обобщенного 

раздельного влияния количественных факторов на 

фармако-технологические характеристики разраба-

тываемых лекарственных форм в фармацевтиче-

ских исследованиях.  
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Abstract 

As a result of the study of the composition and flavonoids of herbal drugs of immortelle by HPLC were 

identified: quercetin–3–β–glucoside, quercetin and luteolin. In addition, the antibacterial activity of extracts of 

immortelle obtained by vacuum filtration using various solvents against reference test cultures and clinical strains 

of microorganisms was investigated. In relation to the reference test cultures, antibacterial activity is manifested 

in all samples of extracts, in relation to clinical strains of microorganisms, the activity is more pronounced in 

samples of alcoholic extracts of herb and flowers against Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneu-

moni, Enterobacter cloacea. Regarding clinical strains of Pseudomonas aeruginosa, only 70% of alcoholic extracts 

of flowers and herbs have antimicrobial activity. In general, the antimicrobial effect of 70% alcohol extract of 

flowers is more pronounced. 

Анотація  

В результаті проведеного дослідження складу і вмісту флавоноїдів сировини безсмертника приквіт-

кового методом ВЕРХ були ідентифіковані: кверцетин–3–β–глюкозид, кверцетин та лютеолін. Крім цього 

досліджували антибактеріальну активність екстрактів безсмертника приквіткового отриманих вакуумно-

фільтраційним методом с застосуванням різних екстрагентів відносно еталонних тест-культур и клінічних 

штамів мікроорганізмів. По відношенню до еталонних тест-культур антибактеріальна активність проявля-

ється у всіх зразках екстрактів, по відношенню до клінічних штамів мікроорганізмів активність більш ви-

ражена у зразках спиртових екстрактів трави і квіток відносно Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 

Klebsiella рneumoni, Enterobacter cloacea, Candida albicans, Aspergillus niger. Відносно клінічних штамів 

Pseudomonas aeruginosa антимікробну активність мають тільки 70% спиртові екстракти квіток і трави. При 

цьому в цілому антимікробна дія 70% спиртового екстракту квіток більш виражена.  


