
70

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2020. № 3

Огляди
Reviews

ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЧАСОПИС

Огляди

http://ojs.tdmu.edu.ua/index.php/pharm-chas

ІНФОРМАЦІЯ

Надійшла до редакції / Received: 
18.06.2020
Після доопрацювання / Revised: 
02.07.2020
Прийнято до друку / Accepted: 
09.07.2020

Ключові слова:
дизайн експерименту; 
дизайн якості; 
математичне планування 
експерименту; 
таблетовані ЛЗ; 
кількісні фактори; 
регресійний аналіз.

АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Аналіз і систематизація даних літератури щодо дизайну 
експерименту при вивченні кількісних факторів на етапі пошуку оптимального 
складу при розробці технології таблетованих лікарських засобів.
Матеріали і методи. В роботі використано методи інформаційного пошуку, 
аналізу даних літератури щодо дизайну експерименту при вивченні 
кількісних факторів, пошуку оптимальних складів при проведенні досліджень 
із розробки складу та технології таблетованих лікарських засобів. 
Результати й обговорення. У роботі наведені дані літератури та власних 
досліджень щодо використання дизайну експерименту при вивченні 
кількісних факторів на етапі розробки оптимального складу та технології 
таблеток. Наведені приклади використання методу випадкового балансу, 
планів регресійного аналізу для вивчення впливу кількісних факторів на 
основні технологічні показники таблетованих лікарських засобів. 
Висновки. Дизайн якості є важливим та широко використовуваним 
прийомом при розробці лікарських засобів. Його методи використовують 
експериментатори на різних етапах дослідження – від формування цілей 
до встановлення оптимального складу препарату. Наведені приклади 
досліджень з вивчення впливу кількісних факторів, методи побудови 
планів регресійного аналізу, інтерпретації результатів експериментальних 
досліджень.
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Повідомлення 2. Дизайн експерименту при до-
слідженні впливу кількісних факторів на етапі 
оптимізації складу та технології таблетованих лі-
карських засобів.

Першим етапом наукових досліджень при ство-
ренні таблетованих лікарських засобів (ЛЗ) є вивчен-
ня якісних факторів. Для цього часто використовують 
математичне планування експерименту (МПЕ). У по-
передній публікації розглянуто особливості викорис-
тання МПЕ при вивченні якісних факторів на етапі 
розробки складу та технології таблеток [1]. 

Після дослідження якісних факторів та вибору ра-
ціональних допоміжних речовин (ДР) і технологічних 
прийомів для отримання таблеток необхідно вивчити 
вплив кількісних факторів і встановити оптимальний 
склад та технологію. Число кількісних факторів може 
бути різним залежно від методу отримання таблеток. 
Так, при отриманні таблеток методом прямого пре-
сування вивчають вплив кількостей наповнювача, 
розпушувача, ковзних, змащувальних речовин, се-
редньої маси і тиску пресування таблеток. При отри-
манні таблеток методом вологої грануляції додатко-
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во вивчають кількість та концентрацію зв'язуючого 
розчину, температуру і час сушіння та розмір гранул. 
При отримані таблеток з оболонкою як кількісні фак-
тори вивчають товщину оболонки, концентрацію 
плівкоутворювача, кількість пластифікатора і пігмен-
ту, температуру повітря, швидкість подачі плівкоутво-
рюючого розчину і час сушіння при покриті таблеток 
оболонкою. 

При вивченні багатьох кількісних факторів, які сут-
тєво впливають на об'єкт дослідження, застосовують 
метод випадкового балансу (МВБ). Використання 
МВБ дає можливість скоротити кількість факторів, 
що вивчаються, скласти план досліджень з оптиміза-
ції процесів технології таблеток. Побудову плану екс-
перименту можна проводити або з використанням 
випадкових чисел для встановлення послідовності 
рівнів факторів у стовпцях матриці плану, або шля-
хом випадкового змішування повних факторних або 
дробних факторних планів. В першому випадку чис-
ло дослідів може бути довільним, однак, в крайньому 
випадку, рівним числу очікуваних значущих ефектів 
факторів. У другому випадку число дослідів дорівнює 
2n або 2n-p (n – число факторів, p – число лінійних 
ефектів, які прирівнюються до ефектів взаємодії). 
Найчастіше в експериментальних дослідженнях за-
стосовують другий метод [2].

При використанні МВБ встановлюють перелік фак-
торів, які можуть впливати на досліджуваний процес. 
Кількість дослідів суттєво скорочується. Наприклад, 
при вивченні 15-ти факторів достатньо реалізувати 
16 серій дослідів. Визначення значущих факторів 
проводять за допомогою діаграм розсіювання. Зна-
чущість виділених факторів перевіряють за допомо-
гою t-критерію [2].

При використанні МВБ у випадку, коли експери-
ментатор досягає бажаного результату за головними 
відгуками, можна провести дослідження з викорис-
танням методу «крутого сходження» і отримати опти-
мальний результат.

За допомогою МВБ вивчено вплив 10-ти кількісних 
факторів при створенні таблеток для жування «Каль-
цитин» [3] і таблеток на основі сухих екстрактів маль-
ви лісової і подорожника ланцетолистого [4].

По 7 кількісних факторів вивчали при створенні та-
блеток на основі фітоекстрактів чорниці звичайної та 
козлятника лікарського [5], таблеток з екстрактами 
валеріани, меліси та гліцину [6], таблеток екстракту 
листя грушанки круглолистої [7] і таблеток кислоти 
ацетилсаліцилової [8].

По 6 кількісних факторів вивчали при розробці 
складу таблеток магнію аспарагінату, тіотриазоліну 
та гліцину [9], таблеток на основі екстракту тополі ки-
тайської [10], таблеток з екстрактом цикорію і кукуру-
дзи [11], таблеток на основі фітоекстракту кори осики 
[12] і таблеток на основі кріоліофілізованої ксенодер-
ми свині [13], таблеток екстракту ехінацеї, цинку ас-
парагінату і кислоти аскорбінової [14]. При розробці 

технології таблеток цинку аспарагінату з кислотою 
аскорбіновою та екстрактом ехінацеї вивчали 5 кіль-
кісних факторів [14].

Графічне представлення результатів дослідження 
при використанні МВБ дає змогу, у зручний для 
сприйняття спосіб, представити на одній діаграмі 
вплив різних факторів із різними одиницями вимірю-
вання чи різними діапазонами значень на різні крите-
рії оцінювання, а також результат цього впливу від-
носно допустимих меж (стандартів) критеріїв оціню-
вання [15].

При використанні МВБ для виділення найбільш 
значущих факторів можливі ситуації, коли поряд із 
кількісними факторами в дослідження включають 
якісні фактори. Це також використовується, коли екс-
периментатор має на меті оцінити наявність взаємо-
дії між факторами. 

У результаті проведених досліджень з використан-
ням МВБ число кількісних факторів, які відібрані для 
завершального етапу з оптимізації складу таблеток, 
може бути зменшено від 2-х до 5-ти. При цьому менш 
суттєві фактори стабілізують на кращих для них рів-
нях і подальшому вивченню підлягають найбільш 
суттєві кількісні фактори [2].

Після проведення досліджень з вивчення якісних 
факторів та встановлення оптимальних поєднань їх 
рівнів, а також відсіювання факторів за допомогою 
МВБ, необхідно визначити подальшу стратегію екс-
перименту. На завершальній стадії проведення нау-
кових досліджень із створення оптимального складу 
і технології таблеток найбільш раціонально викорис-
товувати регресійний аналіз, що дозволяє отримати 
математичну модель процесу у вигляді рівняння ре-
гресії й провести аналіз цього рівняння. 

Регресійний аналіз є досить ефективним з точку 
зору математичної статистики і зручним для експери-
ментатора методом, який дозволяє представити в 
компактній формі всю інформацію про процес, яка 
отримана на основі експериментів. Вибір плану екс-
перименту визначається постановкою завдання до-
слідження та особливостями об’єкту дослідження [16].

Експериментатор вибирає рівні кількісних факто-
рів, інтервали варіювання факторів та будує матри-
цю планування експерименту. Найпростіший випа-
док, коли в експерименті варіюються тільки два фак-
тори, що позначаються х1 і х2. Кожний з цих факторів 
варіюється на двох рівнях: «+1» – верхньому і «-1» – 
нижньому. Для вивчення 2-х кількісних факторів не-
обхідно реалізувати 4 серії дослідів [15]. 

Дворівневі повні факторні плани дозволяють оці-
нити основні ефекти вхідних факторів та їх взаємодій 
на вихідні відгуки. Всі фактори мають змінюватися 
одночасно, що дозволяє кількісно оцінити значення 
ефектів, викликаних незалежними змінними та взає-
модіями між ними. Кількість експериментів, реалізо-
ваних у цих планах, розраховується як 2k, де k – це 
число вхідних факторів, що вивчаються. Матриця 
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дворівневого повного факторного плану дозволяє 
вивчити від 2-х до 5-ти вхідних факторів.

Для вивчення 3-х кількісних факторів, які вивча-
ються на 2-х рівнях (нижньому і верхньому), необхід-
но реалізувати 8 серій дослідів. Для розрахунку дис-
персії досліду необхідно навести результати повтор-
них дослідів. Такий план називається повним фак-
торним експериментом (ПФЕ).

При врахуванні ефектів взаємодії, наприклад, для 
3-х факторів, рівняння регресії має вигляд:

y = b0 + b1x1 + b2x2 + b3x3 + b12x1x2+ b13x1x3+ b23x2х3+ 
b123x1x2x3,

де  y – значення відгуку (показника);
b0, b1, b2 , b3 – коефіцієнти рівняння регресії;
x1, x2, x3 – незалежні фактори.
Величина коефіцієнтів та знаки перед ними вказу-

ють на характер і силу впливу досліджуваних факто-
рів [2]. 

Для отримання оптимального складу гастроретен-
тивних набухаючих матричних таблеток дилтіазему 
гідрохлориду з пролонгованим вивільненням вико-
ристовували 3-рівневий ПФЕ. Реалізувавши 9 серій 
дослідів, дослідили вплив 2-х факторів на 3-х рівнях: 
фактор А (вміст гідроксипропілметилцелюлози 
(ГПМЦ) K100M і фактор В (вміст натрій карбоксиме-
тилцелюлози) на основні технологічні показники та-
блеток. Вивільнення лікарської речовини (ЛР) з та-
блеток становило 15,6 % за одну годину та 71,97 % 
за 12 год [17]. 

32 ПФЕ використовували для дослідження впли-
ву двох кількісних факторів – вмісту дезінтегрантів 
та вмісту натрій крохмаль гліколяту в загальній 
кількості дезінтегрантів на основні технологічні по-
казники швидкорозчинних таблеток ітоприду гідро-
хлориду, отриманих методом прямого пресування 
[18].

Двофакторний експеримент використовували при 
створенні ородисперсних таблеток ондансетрону 
шляхом прямого пресування. Як кількісні фактори 
вивчали вплив кількості природного дезінтегранту 
(камеді Карая) і напівсинтетичного дезінтегранту (на-
трію кроскармельози) на процес розпадання, стира-
ність і ступінь вивільнення ЛР [19]. 

Трирівневий ПФЕ використовувався для розробки 
оптимального складу гастроретентивних плаваючих 
таблеток ранітидину гідрохлориду. Досліджували 
вплив незалежних факторів: різних концентрацій 
ГПМЦ K4M і гуарової камеді на досліджувані показ-
ники, зокрема на вивільнення ЛР [20].

Розроблено математичну модель, що описує 
взаємозв’язок між впливом незалежних факторів: 
кількістю кросповідону (х1) та камфори (х2) і фарма-
ко-технологічні характеристики ородисперсних та-
блеток кандерсартану з використанням трирівневого 
ПФЕ [21]. 

ПФЕ використовували при розробці оптимального 
складу плаваючих таблеток каптоприлу з метою під-
вищення їх біодоступності з використанням різних 
кількостей ксантанової камеді і полімеру ГПМЦ 
К100М у їх складі [22], при вивченні впливу кількісно-
го вмісту гідрогенізованої рицинової олії та поліети-
ленгліколю (ПЕГ) на властивості матричних таблеток 
індометацину з контрольованою доставкою в товстий 
кишечник [23]. За допомогою ПФЕ вивчено вплив 
кількості кросповідону та камфори на властивості 
ородисперсних таблеток мелоксикаму з метою до-
сягнення швидкого вивільнення та підвищення біо-
доступності ЛР [24].

Олмесартан, який використовується як антигіпер-
тензивний засіб, характеризується низькою біодос-
тупністю внаслідок недостатньої розчинності у воді. 
Для вибору кращих комбінацій наповнювача, 
зв'язуючої речовини і дезінтегратора використовува-
ли 23 факторний експеримент. Спостерігали значні 
відмінності у розчинності ЛР залежно від комбінацій 
ДР у складі таблеток [25].

Принципи дизайну якості (QbD) використовували 
при дослідженні мультипартикулярних систем – та-
блеток пантопразолу з ентеросолюбільним покрит-
тям. Фармацевтична розробка включала визначення 
цільового профілю якості препарату (QTPP), визна-
чення потенційних критичних показників якості 
(CQAs) лікарського препарату, визначення критичних 
показників якості лікарської речовини, допоміжних 
речовин, вибір їх виду та кількості, вибір технології, 
визначення стратегії контролю. Статистичний інстру-
мент дизайну експерименту забезпечив аналіз 
взаємозв'язків між критичними показниками якості 
лікарської речовини, допоміжних речовин, CPP та 
CQAs у математичній формі. Для кожного параметру 
процесу та їх комбінацій визначали діапазон, у якому 
досягаються бажані значення CQAs.

За допомогою ПФЕ вивчено вплив кількості полі-
меру, PlasACRYL HTP20 та відсоткового вмісту пелет 
у таблетках на їх основні показники. Результати по-
казали високий ступінь надійності математичної мо-
делі, що дозволило розробити рецептуру таблеток з 
оптимальними характеристиками [26]. 

При розробці таблеток ірбесартану методом пря-
мого пресування використано 23 факторний аналіз. 
Досліджували вплив 3-х факторів на 2-х рівнях: фак-
тор А (натрій крохмаль гліколят Примогель) 2 та 30 % 
від вмісту ЛР, фактор В (ß-циклодекстрин) – 1:1 та 1:5 
у співвідношенні ЛР: ß-циклодекстрин, фактор С (по-
лівінілпіролідону (ПВП К30)) – 0 та 2 % від вмісту ЛР. 
Встановлене оптимальне співвідношення ДР забез-
печує 85 % вивільнення ЛР впродовж 15 хв [27].

Значні відмінності у часі розпадання та розчинен-
ня отримано для 8-ми серій таблеток валсартану, що 
розроблені з використанням 23 факторного аналізу. 
Кожен з факторів вивчали на 2-х рівнях: А (акація або 
ПВП), В (крохмаль картопляний або Примогель) та 
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С (лактоза або дикальцію фосфат). Встановлено 
оптимальний склад ДР, що забезпечував краще ви-
вільнення валсартану [28].

При розробці гранул з модифікованим вивільнен-
ням метилфенідату гідрохлориду у псевдозріджено-
му шарі досліджували вплив 2-х незалежних факто-
рів на 3-х рівнях – концентрації плівкоутворювача 
етилцелюлози та концентрації пластифікатора. Кіль-
кісний ефект цих факторів на вивільнення ЛР визна-
чали за допомогою поліномних рівнянь [29].

З метою вивчення впливу кількостей ДР на фар-
мако-технологічні властивості таблеток цеоліту при-
родного (кліноптилоліту) використовували дробний 
факторний експеримент 23 з рівним дублюванням 
дослідів. Проведено 8 серій дослідів, встановлено 
взаємозв’язок між кількісними факторами та фарма-
ко-технологічними показниками таблеток. Для більш 
точного визначення кількостей наповнювача (х1) та 
розпушувача (х3) провели додаткові дослідження, ви-
користавши метод «крутого сходження» до оптимуму 
[30]. 

Проведені дослідження з розробки складу і техно-
логії таблеток орнідазолу та валоцикловіру з вико-
ристанням 23 факторного плану в поєднанні зі стан-
дартними Парето-картами та тримірними графіками 
експериментальної поверхні основних технологічних 
параметрів таблеток. Це дало можливість наочно 
спостерігати графічні залежності в системі тримірно-
го простору та знаходити оптимальне значення до-
сліджуваних відгуків [31].

ПФЕ є досить ефективним засобом отримання ма-
тематичної моделі, але з ростом числа факторів кіль-
кість дослідів також різко зростає. Так, ПФЕ 25 вима-
гає постановки 32-х дослідів, 26 – 64 дослідів, 27 – 128 
дослідів, 28 – 258 дослідів і т. д. При великій кількості 
факторів необхідно отримати інформацію про дослі-
джуваний процес при мінімальних затратах часу і ре-
сурсів на проведення експерименту. Для цього вико-
ристовують дробний факторний експеримент (ДФЕ). 
Використання ДФЕ є ефективним у випадках, коли 
експериментатору відомо, що в межах взятих інтер-
валів досліджуваний процес описується лінійною мо-
деллю й ефекти взаємодії між факторами відсутні [2].

ДФЕ типу 24-1 використовували при дослідженні 
впливу робочих параметрів сушіння у псевдозрідже-
ному шарі на якість та час висихання з метою оптимі-
зації виробництва порошку сахарози як ДР. Наведена 
математична модель як поліном першого ступеня 
адекватно описує експериментальний процес [32].

Для вивчення 4-х факторів при розробці опти-
мального складу і технології таблеток амізону вико-
ристали ДФЕ типу 24-1. На підставі аналізу рівнянь 
регресії отримали оптимальний склад таблеток. При 
дослідженні гранул та таблеток-ядер антралю вико-
ристовували ДФЕ типу 29-4. При вивченні 9-ти факто-
рів було реалізовано всього 16 серій дослідів [33]. 
Для вивчення 7-ми факторів при створенні таблеток 

для жування «Кальцитин форте» використовували 
ДФЕ типу 27-4 [3].

Отже, ДФЕ дає можливість вивчити велику кіль-
кість факторів, однак при використанні цього плану 
експериментатор не отримує інформацію про мож-
ливу взаємодію між факторами.

При пошуку оптимальних умов проходження тех-
нологічних процесів експериментатора цікавить та-
кож розкриття механізму взаємодії між факторами. 
Відповідно до існуючих методичних прийомів в МПЕ, 
у випадку неадекватності лінійної моделі досліджу-
ваний процес необхідно описати більш складною мо-
деллю. Для цього використовують плани 2-го по-
рядку. 

У планах 2-го порядку вводяться так звані «зіркові 
точки». Їх кількість дорівнює подвоєному числу фак-
торів. Плани 2-го порядку можуть бути отримані в ре-
зультаті добудови планів 1-го порядку, тому їх нази-
вають композиційними планами. Це зручно для екс-
периментатора, оскільки при отриманні неадекватної 
моделі 1-го порядку є можливість перейти до планів 
2-го порядку, додаючи досліди тільки в «зіркових точ-
ках» і в центрі плану.

Перехід від ПФЕ або ДФЕ до планів 2-го порядку 
здійснюється додаванням до реалізованих дослідів 
певної кількості спеціальним чином розміщених «зір-
кових точок». Такі плани називаються центральними, 
оскільки всі досліди розміщуються навколо основно-
го плану.

Серед планів 2-го порядку використовують: симе-
тричні композиційні (ортогональні, ротатабельні, пла-
ни типу Вк,); симетричні некомпозиційні (плани Бок-
са-Бенкена та ін.); квази D-оптимальні плани Песо-
чинського та ін. Каталог нараховує велику кількість 
планів 2-го порядку.

При реалізації симетричних композиційних планів 
(ортогонального, ротатабельного та ін.) 2-го порядку 
дотримуються загальних правил постановки експе-
рименту з використанням методу випадкових чисел. 
Розрахункова процедура для планів 2-го порядку за-
лежить від типу використаного плану експерименту.

У випадку досліджень за схемою планів 2-го по-
рядку спочатку приймається лінійна модель або не-
повна квадратична модель. Якщо ці моделі виявля-
ються неадекватними, додають досліди в «зіркових 
точках» і в центрі плану, що дозволяє побудувати 
квадратичну модель. 

Після побудови математичних моделей проводять 
перевірку статичної значущості коефіцієнтів та адек-
ватності рівнянь регресії. Планування експерименту 
2-го порядку закінчується встановленням адекватно-
го квадратичного рівняння. Рівняння регресії перетво-
рюють до так званого канонічного (стандартного) ви-
гляду. Канонічне перетворення полягає у виборі нової 
системи координат, в якій значно полегшується гео-
метричний аналіз рівняння. Канонічне перетворення 
рівняння регресії доцільно здійснювати, коли прово-
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диться оптимізація за одним відгуком. Геометрично 
канонічне рівняння можна зобразити у вигляді ізоліній 
для 2-х і 3-х факторів. При цьому для 2-х факторів 
ізолінії для квадратичного рівняння можуть мати ви-
гляд еліпсів (квадратичні коефіцієнти мають однакові 
знаки), гіперболи (квадратичні коефіцієнти мають різ-
ні знаки), прямих ліній (один із квадратичних коефіці-
єнтів дорівнює нулю, при цьому немає центру з екс-
тремальним значенням відгуку), параболи (один із 
квадратичних коефіцієнтів дорівнює нулю, при цьому 
центр фігури знаходиться в безкінечності) [2].

При оптимізації складу таблеток фелодіпіну про-
лонгованого вивільнення вивчали вплив кількості 
двох зразків ГПМЦ (E4M і E15LV) з використанням 
програмного забезпечення Model 8.0 [34].

Двофакторний рототабельний план використову-
вали при встановленні оптимального складу табле-
ток «Аспагліт» [9] і для вибору оптимального складу 
таблеток торсемід [33].

За допомогою симетричного ротатабельного ком-
позиційного уніформ-плану 2-го порядку вивчено 
вплив 3-х кількісних факторів на основні фармако-
технологічні властивості таблеток на основі сухого 
екстракту шоломниці байкальської. Запропоновано 
оптимальний вміст МКЦ 102, лактози моногідрату 
марки Гранулак 200 та натрію кроскармелози у скла-
ді розроблених таблеток [35].

При розробці ородисперсних таблеток урапідилу 
методом вологої грануляції вивчали вплив 3-х факто-
рів на 3-х рівнях: вміст натрію кроскармельози (фак-
тора А), вміст лактози (фактор В) та ГПМЦ К4М (фак-
тор С). План Бокса – Бенкена був використаний для 
вивчення взаємозв'язків між факторами та оптиміза-
ції складу рецептури для таблеток урапідилу [36].

За допомогою симетричного ротатабельного ком-
позиційного уніформ-плану 2-го порядку вивчено 
вплив 3-х кількісних факторів (кількість кросповідону 
XL-10, кількість аеросилу 200, кількість магнію стеа-
рату) при розробці таблеток з амлодипіном та вал-
сартаном [37].

МПЕ стає підґрунтям дизайну якості (QbD) і є важ-
ливим прийомом при розробці ЛЗ, зокрема таблето-
ваних форм. Впровадження концепції QbD у розроб-
ку ЛЗ забезпечує якість ліків для пацієнтів, сприяє 
зменшенню ризиків для фірм-виробників. 

Метод QbD застосовували при розробці таблеток 
кветіапіну фумарату тривалого вивільнення [38]. Ви-
користовували D-оптимальний експеримент, вивча-
ли вплив 2-х кількісних факторів (кількість 2-х 
зв'язуючих речовин) та одного якісного фактора (при-

рода наповнювача) на профіль розчинення ЛР в до-
слідах in vitro. Використання DoE-програмного забез-
печення дозволило розробити та оцінити склади з 
поступовим вивільненням типу гідрофільної матриці. 

QbD було застосовано при розробці швидкороз-
чинних таблеток аспірину з метою детального аналі-
зу процесу, використовуючи цільовий профіль якості 
та оцінку ризику. При проведенні досліджень був ви-
користаний 32 факторний план експерименту Бокса 
– Бенкена. Досліджували вплив кількості повідону і 
кросповідону на 3-х рівнях на основні показники та-
блеток аспірину [39]. 

Проведені дослідження з розробки таблетованої 
форми негайного вивільнення гідралазину гідрохло-
риду з використанням проектного (QbD) підходу. Кон-
центрації натрій крохмаль гліколяту та магнію стеа-
рату були визначені як критичні характеристики для 
досягнення цілей, встановлених у цільовому профілі 
якості препарату. Також час змішування та опудрен-
ня було обрано як критичні параметри технологічно-
го процесу [40]. 

Дослідження підтверджують доцільність викорис-
тання підходів QbD для створення оптимальних ре-
цептур таблеток цефуроксиму аксетилу. Централь-
ний кубічний план використовували для дослідження 
критичних характеристик, зокрема концентрації полі-
мерів поліетиленоксиду 303 та ГПМЦ К100 LV CR 
[41]. 

В останні роки в наукових дослідженнях широко 
використовується біоінформатика, яка застосовуєть-
ся на етапах проектування нових молекул ЛР, оптимі-
зації технологічних процесів, що дозволить суттєво 
зменшити кількість дослідів [42]. На останніх етапах 
оптимізації використовують факторіальне плануван-
ня і оптимізацію, глобальну оптимізацію або штучні 
нейронні мережі. 

Висновки. Застосування дизайну експерименту 
на стадії планування досліджень допомагає впрова-
дити принципи дизайну якості, закладені в норматив-
них документах з фармацевтичної розробки (ICH 
Q8), управління ризиками для якості (ІCH Q9) та 
фармацевтичної системи якості (ICH Q10). Застосу-
вання підходів QbD дозволяє ідентифікувати критич-
ні характеристики речовин та критичні параметри 
процесу (незалежні змінні), що впливають на критич-
ні показники якості (залежні змінні) і, отже, цільовий 
профіль якості продукту. 
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EXPERIMENTAL DESIGN IN RESEARCH AT THE CREATION OF TABLET MEDICINES
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The aim of the work. Analysis and systematization of literature data on the design of the experiment in the study of 
quantitative factors at the stage of finding the optimal composition in the development of technology of tablet drugs.
Materials and Methods. The paper uses methods of information retrieval, analysis of literature data on the design of the 
experiment in the study of quantitative factors, the search for optimal compositions in research on the development of the 
composition and technology of tablet drugs. 
Results and Discussion. The paper presents data from the literature and our own research on the use of experimental 
design in the study of quantitative factors at the stage of development of the optimal composition and technology of tablets. 
Examples of using the method of random balance, regression analysis plans to study the influence of quantitative factors 
on the main technological indicators of tablet drugs are given.
Conclusions. Quality by design is an important and widely used technique in the development of medicines. 
Experimenters use the quality by design methods at different stages of the study – from the formation of the goals 
to establish the optimal composition of the drug. Examples of research on the study of the influence of quantitative 
factors, methods of constructing regression analysis, interpretation of the results of experimental studies are 
presented in this article.

Key words: experimental design; quality design; mathematical experiment planning; tablet medicines; quality factors; 
regression analysis.

ДИЗАЙН ЭКСПЕРИМЕНТА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО СОЗДАНИЮ 
ТАБЛЕТИРОВАННЫХ СРЕДСТВ

Т. А. Грошовый1, М. Б. Демчук1, Н. М. Белей1, Б. В. Павлюк1, Л. В. Физер2

Тернопольский национальный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МОЗ УКраины1

Национальный университет «Львовская политехника»2

hrochovuy@tdmu.edu.ua

Цель работы. Анализ и систематизация данных литературы по дизайну эксперимента при изучении 
количественных факторов на этапе поиска оптимального состава при разработке технологии таблетированных 
лекарственных средств.
Материалы и методы. В работе использованы методы информационного поиска, анализа данных литературы 
по дизайну эксперимента при изучении количественных факторов, поиска оптимальных составов при проведении 
исследований по разработке состава и технологии таблетированных лекарственных средств.
Результаты и обсуждение. В работе приведены данные литературы и собственных исследований по 
использованию дизайна эксперимента при изучении количественных факторов на этапе разработки оптимального 
состава и технологии таблеток. Приведены примеры использования метода случайного баланса, планов 
регрессионного анализа для изучения влияния количественных факторов на основные технологические показатели 
таблетированных лекарственных средств.
Выводы. Дизайн качества является важным и широко используемым приемом при разработке лекарственных 
средств. Его методы используют экспериментаторы на разных этапах исследования – от формирования целей 
к установлению оптимального состава препарата. Приведены примеры проведения исследований по изучению 
влияния количественных факторов, методы построения планов регрессионного анализа, интерпретации 
результатов экспериментальных исследований.

Ключевые слова: дизайн эксперимента; дизайн качества; математическое планирование эксперимента; 
таблетированные лекарственные средства; количественные факторы; регрессионный анализ.
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