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Введение. Ключевым компонентом фармацевтической разработки являются оптимизация и  обоснование 
технологических процессов, поскольку влияние критических параметров процесса на критические параметры 
качества составляет одно из измерений проектного поля, в рамках которого создается лекарственный препарат. 
В данном исследовании показана взаимосвязь между условиями влажного гранулирования и характеристика-
ми таблеток ГСБ-106.
Цель исследования – изучить влияние критических параметров процесса влажного гранулирования на основ-
ные показатели таблеток ГСБ-106 при  разработке оптимального технологического режима, используя план 
Бокса–Бенкена.
Материалы и методы. Используемое оборудование: высокоскоростной смеситель-гранулятор GSL-12 (Etorch, 
Китай), гранулятор с функцией просеивания WG-30 (Pharmag, Германия), ручной гидравлический пресс ПРГ-50 
(Россия), анализаторы: прочности – TBF 1000 (Copley Scientific, Великобритания), распадаемости – SVM 221 
(ERWEKA, Германия), истираемости – PTF 3DR (Pharma Test, Германия). Математическое планирование экспери-
мента осуществляли с использованием метода поверхностного отклика с трехуровневым планом Бокса–Бенкена, 
применяли регрессионный и дисперсионный анализ, многокритериальную оптимизацию с помощью обобщен-
ной желательности по Дерринжеру–Суичу.
Результаты. Для разработки технологического процесса проведено 15 экспериментов во всем диапазоне ва-
рьирования факторов, таких как продолжительность перемешивания, скорость вращения лопастей, количество 
гранулирующего раствора. Изучали следующие фармацевтико-технологические характеристики: прочность 
таблеток на раздавливание и распадаемость при давлении прессования 5 и 10 кН / м2, а также истираемость. 
Исходя из полученных данных, разрабатывали уравнения регрессионного анализа для каждой изучаемой ха-
рактеристики, сравнивали полученные модели по коэффициентам детерминации, оценивали статистическую 
значимость членов уравнений и  оптимизировали уравнения регрессии путем избавления от  статистически 
незначимых членов уравнения. После построения математической модели с адекватной прогностической спо-
собностью проводили многокритериальную оптимизацию с помощью обобщенной желательности по Деррин-
жеру–Суичу.
Заключение. Многокритериальная оптимизация позволила определить наиболее оптимальное сочетание 
управляющих факторов в соответствии с приоритизацией желательности фармацевтико-технологических ха-
рактеристик. Выявленный оптимальный технологический режим заключается во введении 68,7 мл воды очи-
щенной во время гранулирования и перемешивания таблеточной смеси в течение 9,9 мин со скоростью враще-
ния лопастной мешалки 200 об / мин. Перечисленные параметры процесса обеспечивают наиболее оптимальные 
фармацевтико-технологические характеристики таблеток.
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Background. A  key component of  pharmaceutical development is  the  optimization and justification 
of technological processes, since the influence of critical process parameters (KPP) on critical quality indicators 
(CPC) is one of the dimensions of the design field within which a medicinal product (LP) is created. This study 
shows the relationship between the conditions of wet granulation and the characteristics of GSB-106 tablets.
Aim. To study the effect of wet granulation PPC on the main parameters of GSB-106 tablets in the development 
of an optimal technological regime using the Box–Behnken plan.
Materials and methods. Equipment used: high-speed mixer granulator GSL-12 (Etorch, China), granulator with 
screening function WG-30 (Pharmag, Germany); manual hydraulic press PRG-50 (Russia); strength analyzer 
TBF 1000 (Copley Scientific, UK); disintegration analyzer SVM 221 (Erweka, Germany); PTF 3DR abrasion analyzer 
(Pharma Test, Germany). The mathematical planning of the experiment was carried out using the surface response 
method with a  three-level Box–Behnken plan, regression and variance analysis were applied, and multi-criteria 
optimization using generalized desirability by Derringer–Suich.
Results. To  develop the  technological process, 15 experiments were conducted in  the  entire range of  varying 
factors, such as the  duration of  mixing, the  speed of  rotation of  the  blades, and the  amount of  granulating 
solution. The  following pharmaceutical and technological characteristics were studied: crushing strength and 
disintegration of  tablets at a  pressing pressure of  5 kN / m2, 10 kN / m2, as well as abrasion resistance. Based 
on the data obtained, regression analysis equations were developed for each studied characteristic, the obtained 
models were compared by determination coefficients, the  statistical significance of  the  equation terms was 
evaluated, and regression equations were optimized by getting rid of statistically insignificant equation terms. 
After constructing a  mathematical model with adequate predictive ability, multi-criteria optimization was 
performed using generalized Derringer–Suich desirability.
Conclusion. Multi-criteria optimization allowed us to determine the most optimal combination of control factors 
in  accordance with the  prioritization of  the  desirability of  pharmaceutical and technological characteristics. 
The identified optimal technological regime consists in adding 68.69 ml of purified water and stirring the tablet 
mixture for 9.92 minutes at a speed of a paddle mixer for 200 rpm, which provide the most optimal pharmaceutical 
and technological characteristics of the tablets.
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Введение
Взаимосвязь и взаимозависимость факторов тех-

нологического процесса и фармацевтико-технологи-
ческих характеристик в концепции «качество путем 
разработки» (quality by design) выражается через вли-
яние критических параметров процесса (КПП) 
на критические параметры качества в рамках проект-
ного поля (design space) или, по‑другому, простран-
ства проектных параметров. В  качестве основного 
механизма исследования параметров качества и ус-
ловий технологического процесса, вспомогательных 
веществ, активных фармацевтических субстанций 
(АФС) и лекарственного препарата (ЛП) выступает 
фармацевтическая разработка, описанная в гармо-
низированном трехстороннем руководстве по каче-
ству ICH Q8, и взаимосвязанный с данной разработкой 

процесс управления рисками для качества (ICH Q9) 
[1, 2]. Одним из наиболее часто используемых фак-
тических прикладных инструментов фармацевти
ческой разработки с учетом управления рисками для 
качества выступает формальное планирование экс-
периментов (design of experiments), заключающееся 
в  применении математических методов и  моделей 
для облегчения выявления степени корреляции меж-
ду факторами и оптимизируемыми характеристиками 
[3, 4]. Методы математического планирования позво-
ляют сократить количество экспериментов и опреде-
лить наилучшее сочетание факторов, влияющих 
на лекарственную форму и фармацевтико-техноло-
гические свойства ЛП. Иногда воздействие КПП 
на  характеристики ЛП может осуществляться опо-
средованно, например условия проведения процесса 
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грануляции косвенно влияют не только на свойства 
таблеточной массы, но и на основные фармацевти-
ко-технологические характеристики таблеток [5, 6]. 
К  условиям технологического процесса влажного 
гранулирования, осуществляемого на высокоскорос-
тном смесителе-грануляторе, которые могут оказать 
влияние на  плотность, прочность, форму гранул, 
обычно относят тип, количество и размер лопастей 
смесителя, а также разделителя, конфигурацию сме-
сительной чаши, скорость вращения, продолжитель-
ность вращения, объем гранулирующей жидкости 
в сочетании с факторами состава, т. е. видом и коли-
чеством вспомогательных веществ [7, 8]. В частности, 
некоторые исследователи описывают влияние плот-
ности и прочности гранул на процесс прессования 
и  соответствующие механические характеристики 
таблеток [9–11]. Степень влияния параметров техно-
логического процесса влажного гранулирования 
определяется экспериментально с  использованием 
методов планирования экспериментов, среди кото-
рых следует выделить метод поверхностного отклика 
с трехуровневым планом Бокса–Бенкена, подходя-
щий для  анализа количественных характеристик. 
Данный метод позволяет построить теоретические 
регрессионные модели для  влияния переменных 
на фармацевтико-технологические характеристики, 
оценить воздействие отдельных факторов и их взаи-
модействий, а также по построенным регрессионным 
моделям провести оптимизацию характеристик 
на всем вариативном пространстве проектных пара-
метров с помощью метода обобщенной желательно-
сти по Дерринжеру–Суичу.

С использованием представленных методов ма-
тематического планирования разработан экспери-
ментальный план оптимизации КПП влажного гра-
нулирования и свойств таблеток с АФС, имеющей 
шифр ГСБ-106, обладающей антидепрессивной ак-
тивностью [12].

Цель данного исследования заключается в изуче-
нии влияния КПП влажного гранулирования на ос-
новные показатели таблеток ГСБ-106 при разработке 
оптимального технологического режима, используя 
план Бокса–Бенкена.

Материалы и методы
Материалы
АФС: ГСБ-106 (гексаметилендиамид бис-(N-мо-

носукцинил-L-серил-L-лизина)) (рис. 1) (ФИЦ ори-
гинальных и перспективных биомедицинских и фар-
мацевтических технологий, Россия) [13], лактозы 
моногидрат (Lactochem Fine Powder, DFE Pharma, 
Германия), микрокристаллическая целлюлоза 
(Microcel МС 101, Blanver Farmoquimica Ltd., Брази-
лия), сополимер поливинилового спирта и полиэти-
ленгликоля (Kollicoat IR, BASF, Германия), вода 

очищенная (ФС.2.2.0020.15, Государственная фарма-
копея Российской Федерации XV пересмотра), маг-
ния стеарат (Ligamed MF-2‑V, USP-NF, BP, Ph. Eur., 
JP, Galmags, Германия).

Используемое оборудование и методики
При процессе приготовления гранул применяли 

высокоскоростной смеситель-гранулятор GSL-12 
(Etorch, Китай), лабораторный гранулятор с функ-
цией просеивания WG-30 (Pharmag, Германия), 
для получения таблеток использован ручной гидрав-
лический пресс ПРГ-50 (Россия). Определение по-
казателей проведено на следующих приборах и обо-
рудовании: насыпной плотности и плотности после 
уплотнения – на анализаторе насыпной плотности 
SVM 221 (ERWEKA, Германия), сыпучести – на те-
стере определения сыпучести GTB (ERWEKA, Гер-
мания), гранулометрического состава – на вибраци-
онном сите с размерами пор 1000, 500, 315, 200, 140, 
125 мкм, устойчивости таблеток к раздавливанию – 
на анализаторе прочности TBF 1000 (Copley Scientific, 
Великобритания), распадаемости – на анализаторе 
распадаемости SVM 221 (ERWEKA, Германия), исти-
раемости таблеток  – на  анализаторе истираемости 
PTF 3DR (Pharma test, Германия). Расчет коэффици-
ентов Карра и Хауснера производили в соответствии 
с Фармакопеей ЕАЭС 2.1.9.7.201090007–2019. Резуль-
таты представлены в виде среднего со стандартным 
отклонением (N = 5).

Метод получения таблеточной смеси и таблеток
Модельные составы получали, используя высо-

коскоростной смеситель-гранулятор и лабораторный 
гранулятор с функцией просеивания. Предваритель-
но в смесительный корпус отвешивали просеянные 
наполнители, связующие вспомогательные вещества 

Рис. 1. Структурная формула ГСБ-106

Fig. 1. Structural formula of GSB-106
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и приготовленную тритурацию 1:10 (АФС:лактоза). 
Перемешивали смесь сухих порошков в течение 2 мин 
при скорости вращения лопастей 200 об / мин. Увлаж-
нение проводили водой очищенной во время работы 
лопастей и разделителя, скорость вращения лопастей 
смесителя задавали в соответствии с разработанным 
планом эксперимента, скорость вращения раздели-
теля составляла 300 об / мин. Продолжительность 
грануляции также определялась планом эксперимен-
та. После проведения грануляции для дополнитель-
ного перераспределения влаги проводили смешива-
ние гранулята в течение 1 мин со скоростью работы 
лопастей 350 об / мин и  скоростью работы чоппера 
2880 об / мин, после чего отобранные образцы проби-
вали через сито с диаметром отверстий 1 мм в лабора-
торном грануляторе с функцией просеивания. Полу-
ченные гранулы высушивали при температуре 45 ºС, 
проводили калибровку высушенных гранул и опуд
ривание образцов. После опудривания таблеточную 
массу прессовали, используя усилие прессования 
5  и  10 кН с  помощью двояковыпуклых пуансонов 
диаметром 6 мм.

Математическое планирование эксперимента 
и статистический анализ
Для математического планирования эксперимента 

использовали метод поверхностного отклика с трех
уровневым планом Бокса–Бенкена, регрессионным 
и дисперсионным анализом, а также применяли функ-
цию обобщенной желательности Дерринжера–Суича 
[14]. Математическое планирование и статистическая 
оценка результатов выполнены с использованием па-
кета программного обеспечения Minitab 19 (Minitab Inc., 
США). Исследования проводили в рандомизирован-
ном порядке, для  уменьшения экспериментальной 
ошибки использовали средние значения выборки, 
состоящей из 5 измерений для каждого отклика.

Результаты и обсуждение
Оптимизацию технологического процесса влаж-

ной грануляции на высокоскоростном смесителе-гра-
нуляторе осуществляли, используя состав, разрабо-
танный в  ФИЦ оригинальных и  перспективных 
биомедицинских и  фармацевтических технологий 
на предыдущих этапах исследований (табл. 1) [15]. 
Таблеточную массу и  таблетки ГСБ-106 получали 
с  применением АФС и  вспомогательных веществ, 
описанных в разделе «Материалы и методы».

Оптимизацию технологического процесса влаж-
ного гранулирования реализовывали с помощью трех
уровневого плана Бокса–Бенкена, который высту-
пает как  разновидность метода поверхностного 
отклика и позволяет уменьшить количество экспе-
риментов с  варьированием факторов в  крайних 
и средних точках диапазона варьирования.

В настоящем исследовании изучали КПП, ока-
зывающие существенное влияние на  конечные 
свойства ЛП и отличающиеся простотой внесения 
изменений в процесс. Исследование влияния геоме-
трических особенностей лопастей мешалки и корпу-
са смесителя на процесс грануляции не проводили 
ввиду планируемого трансфера технологии и  соот-
ветствующего изменения конфигурации оборудова-
ния на производственной площадке.

В результате среди факторов, выступающих в ка-
честве основных КПП, выделили:

• фактор A – длительность процесса гранулирова-
ния (продолжительность перемешивания);

• фактор B – количество (объем) гранулирующей 
жидкости;

• фактор C – скорость вращения лопастей смеси-
теля.
Представленные факторы технологического про-

цесса выступали в качестве независимых переменных 
с крайними точками для фактора А от 2 до 10 мин, 
для фактора В  (объем жидкости) – 50–100 мл, для 
скорости вращения лопастей смесителя (фактор С) – 
200 и  500 об / мин. Фармацевтико-технологические 
свойства таблеток при математическом планировании 
рассматривали как зависимые переменные (отклики), 
изменяющиеся под действием представленных фак-
торов. Матрица эксперимента и уровни варьирова-
ния независимых переменных продемонстрированы 
в табл. 2.

Модельные образцы получали способом, описан-
ным в  разделе «Материалы и  методы», после чего 
таблетки, полученные при установленном давлении 

Таблица 1. Состав таблеток ГСБ-106, получаемых методом влажной 
грануляции

Table 1. Composition of GSB-106 tablets obtained by wet granulation

Наименование компонентов 
Name of components

Содержание 
в таблетке, г 

Content in tablet, g

ГСБ-106 
GSB-106

0,001

Микрокристаллическая целлюлоза 
Microcrystalline cellulose

0,033

Лактозы моногидрат 
Lactose monohydrate

0,060

Сополимер поливинилового спирта 
и полиэтиленгликоля 
Copolymer of polyvinyl alcohol  
and polyethylene glycol

0,005

Магния стеарат 
Magnesium stearate

0,001

Масса ядра таблетки 
Tablet core weight

0,100
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прессования, оценивали по таким фармацевтико-тех-
нологическим показателям, как прочность таблеток 
на  раздавливание, распадаемость и  истираемость 
(табл. 3). Вариации давления прессования использо-
вали для  оценки влияния параметров грануляции 
на характеристики таблеток, полученных при различ-
ном давлении прессования. В частности, выдвинута 
гипотеза о  нейтрализации влияния характеристик 
гранул на свойства таблеток при увеличении давления 
прессования. Прочность таблеток на  истираемость 
исследовали при усилии прессования 5 кН / м2 ввиду 
достаточности измерений при низком компрессион-
ном давлении.

На I этапе исследования, анализируя результаты 
фармацевтико-технологических характеристик та-
блеток (табл. 4), мы рассчитывали уравнения ре
грессии методом наименьших квадратов для каждой 
зависимой переменной. Степень адекватности полу-
ченных математических моделей экспериментальным 
данным выражали в виде коэффициентов детерми-
нации и скорректированных коэффициентов детер-

минации, предсказательную способность полученных 
моделей – с помощью прогностического коэффи-
циента детерминации. Обычный коэффициент де-
терминации показывает долю объясненной диспер-
сии в экспериментальной выборке для построенной 
математической модели, скорректированный коэф-
фициент детерминации использует поправку на 
количество членов в модели, а прогностический – 
обозначает то, насколько модель «переобучена», 
оценивает обобщающую способность и  позволяет 
выявить модель с наилучшей прогностической спо-
собностью.

Прогностические коэффициенты детерминации 
(см. табл. 4) при сравнении с другими показателями 
качества аналитических выражений зависимости 
в большинстве уравнений имеют существенные от-
личия, что говорит о «переобучении» данных моде-
лей. Для преодоления данных эффектов необходимо 
скорректировать уравнения до достижения наиболь-
шей прогностической способности, оценивая стати-
стическую значимость каждого члена уравнений. 

Таблица 2. Матрица эксперимента в соответствии с планами Бокса–Бенкена

Table 2. Experimental matrix according to Box–Behnken plans

№

Уровень* 
Level*

Значение уровня 
Level value

А В С продолжительность перемешивания, мин 
mixing duration, min

количество раствора, мл 
amount of solution, ml

скорость мешалки, об / мин 
stirrer speed, rpm

1 –1 –1 0 2 50 350

2 1 –1 0 10 50 350

3 –1 1 0 2 100 350

4 1 1 0 10 100 350

5 –1 0 –1 2 75 200

6 1 0 –1 10 75 200

7 –1 0 1 2 75 500

8 1 0 1 10 75 500

9 0 –1 –1 6 50 200

10 0 1 –1 6 100 200

11 0 –1 1 6 50 500

12 0 1 1 6 100 500

13 0 0 0 6 75 350

14 0 0 0 6 75 350

15 0 0 0 6 75 350

*Здесь и далее в табл. 4–6: А – продолжительность перемешивания, мин; B – количество раствора, мл; C – скорость 
мешалки, об / мин. 
*Here and below in Table 4–6: A – mixing duration, min; B – amount of solution, ml; C – stirrer speed, rpm.
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В  табл. 5 представлены коэффициенты Стьюдента 
и р-значения уравнений регрессий, которые свиде-
тельствуют о статистически значимом влиянии фак-
торов, их  взаимодействий и  квадратичных членов 
в  данной модели. Фактор инфляции дисперсии 
для всех математических моделей показывает значе-
ния, либо равные 1, либо находящиеся в интервале 
от 1 до 5 (для взаимодействий факторов), что указы-
вает на отсутствие мультиколлинеарности или на уме-
ренную корреляцию, которая считается допустимой, 
что говорит о приемлемости предикторов (факторов) 
по данному параметру.

При анализе коэффициентов Стьюдента и р-зна-
чений (см. табл. 5) выявлены факторы, оказывающие 
статистически значимое влияние на параметры оп-
тимизации в данной модели при уровне значимости 
α = 0,05, после чего оставляли значимые факторы 
в описании аналитического выражения зависимости 
и корректировали уравнения. Полученные оптими-
зированные уравнения регрессии с оценкой их соот-

Таблица 3. Фармацевтико-технологические характеристики таблеток, полученных с использованием модельных технологических режи-
мов, и условные обозначения

Table 3. Pharmaceutical and technological characteristics of tablets obtained using model technological regimes

№

Параметр 
Parameter

Y
1

Y
2

Y
3

Y
4

Y
5

1 38,49 ± 1,54 46 ± 0,73 68,4 ± 2,02 128,7 ± 2,05 99,7 ± 2,71

2 29,83 ± 1,23 42,41 ± 2,32 42 ± 2,29 94,6 ± 4,31 99,66 ± 3,26

3 55,78 ± 1,82 70,25 ± 2,89 171 ± 2,72 564 ± 22,56 99,97 ± 4,16

4 42,1 ± 0,67 54,86 ± 1,79 77 ± 2,27 177 ± 9,66 99,71 ± 4,55

5 57,06 ± 3,12 70,93 ± 3,23 189 ± 5,14 592 ± 24,63 99,97 ± 1,59

6 45,92 ± 1,79 55,02 ± 1,62 79,6 ± 3,28 176,1 ± 4,79 99,73 ± 3,88

7 47,43 ± 1,4 58,35 ± 1,72 90 ± 2,83 252,4 ± 9,82 99,85 ± 2,95

8 30,99 ± 0,97 45,75 ± 1,71 46,6 ± 1,74 98,7 ± 2,91 99,7 ± 4,55

9 49,69 ± 1,85 61,82 ± 1,94 98,6 ± 3,22 364,3 ± 9,91 99,86 ± 2,95

10 59,9 ± 1,55 76,52 ± 2,98 210,4 ± 8,42 637 ± 20,83 99,98 ± 2,72

11 26,17 ± 0,71 40,02 ± 1,83 23,2 ± 1,06 72,4 ± 2,14 99,57 ± 3,98

12 54,45 ± 2,48 69,33 ± 1,89 164 ± 6,82 525 ± 14,28 99,91 ± 4,12

13 53,08 ± 2,21 67,64 ± 2,71 125 ± 4,86 441,6 ± 18,19 99,8 ± 3,72

14 53,19 ± 2,57 68,21 ± 1,86 129 ± 5,88 464 ± 17,31 99,81 ± 5,45

15 54,08 ± 2,02 69,17 ± 2,88 135 ± 3,67 513 ± 23,39 99,81 ± 2,71

Примечание. Здесь и далее в табл. 4–7: Y
1
 (5), Y

2
 (10) – прочность, Н, при давлении, кН / м2; Y

3
 (5), Y

4 
(10) – распадае-

мость, c, при давлении, кН / м2; Y
5
 – истираемость, %. 

Note. Here and further in Tables 4–7: Y
1
 (5), Y

2
 (10) – strength at pressure, N, kN / m2; Y

3
 (5), Y

4
 (10) – disintegration, s, at pressure, N, kN / m2; 

Y
5
 – friability, %.

ветствия экспериментальным данным и прогности-
ческой способности показаны в табл. 6. Кроме того, 
необходимо выделить, что в представленных уравне-
ниях статистически значимое влияние оказывали все 
использованные в данном уравнении факторы, также 
для большинства характеристик квадрата фактора А, 
а другие члены уравнений показали статистическую 
значимость только для некоторых регрессий. Следу-
ет отметить тот факт, что оптимизированные уравне-
ния регрессии (см. табл. 6) при увеличении давления 
прессования отличаются количеством членов: так 
эффекты взаимодействий проявляются в  большей 
степени при увеличении давления прессования.

Прогностическая способность оптимизирован-
ных уравнений существенно увеличилась при незна-
чительном снижении описательной способности уже 
имеющихся данных, что позволяет с большей точно-
стью применить многокритериальную оптимизацию, 
для агрегирования разнородных данных с помощью 
обобщенной желательности по Дерринжеру–Суичу. 
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Данный метод позволяет установить весовые коэф-
фициенты, определяющие форму графика желатель-
ности и коэффициенты значимости (важность фак-
тора), отраженные в табл. 7.

Ранжирование показателей важности (см. табл. 7) 
во  время многокритериальной оптимизации про
водили по  10‑балльной шкале, где наибольшие 

оценки присваивали показателям распадаемости, 
вследствие критичности показанной характеристи-
ки для разработанного состава, на  втором месте 
по значимости находились прочностные характери-
стики. Большее предпочтение отдавали значениям, 
полученным при низком давлении прессования и со-
ответственно им присваивали более высокие баллы, 

Таблица 4. Регрессионные уравнения для фармацевтико-технологических характеристик таблеток ГСБ-106 и меры детерминации,  %

Table 4. Regression equations for pharmaceutical and technological characteristics of GSB-106 tablets and measures of determination,  %

Уравнение регрессии 
Regression equation

Коэффициент 
детерминации, R2 

Determination 
coefficient, R2

Скорректированный 
коэффициент 

детерминации, R2 
Adjusted of determination 

coefficient, R2

Прогнос-
тический R2 
Predicted R2

Y
1
, Н = 9,0 + 5,44 × A + 1,158 × B – 0,089 × C – 0,4405 × А

2
 – 

0,00776 × B
2
 – 0,000047 × C

2
 – 0,01254 × А × B – 0,00221 × 

А × C + 0,001205 × B × C
98,98 97,15 84,2

Y
2
, Н = 1,5 + 7,51 × А + 1,506 × B – 0,0881 × C – 0,6053 × А

2
 – 

0,00844 × B
2
 – 0,000051 × C

2
 – 0,0295 × А × B + + 0,00138 × 

А × C + 0,000973 × B × C
98,69 96,34 79,9

Y
3
, с = 9 + 18,1 × А + 4,37 × B – 0,616 × C – 1,963 × А

2
 – 

0,0139 × B
2
 + 0,000135 × C

2
 – 0,169 × А × B + 0,0275 × 

А × C + 0,00193 × B × C
95,86 88,40 76,77

Y
4
, с = –414 + 128,8 × А + 20,74 × B + 1,703 × C – 10,99 × 

А
2
 – 0,0895 × B

2
 – 0,00077 × C

2
 – 0,882 × А × B – 0,1092 × 

А × C – 0,01192 × B × C
98,16 94,84 32,84

Y
5
, % = 100,012 + 0,0306 × А + 0,00557 × B – 0,00293 × C – 

0,00201 × А
2
 – 0,000023 × B

2
 + 0,00000

2
 × C

2
 – 0,00055 × 

А × B + 0,000038 × А × C + 0,000015 × B × C
95,78 88,17 35,3

Таблица 5. T-критерий Стьюдента и р-значение для членов регрессионного уравнения

Table 5. Student’s t-test and the p-value for the terms of the regression equation

Предикторы 
Terms

T-критерий Стьюдента 
Student’s t-test

p

Y
1

Y
2

Y
3

Y
4

Y
5

Y
1

Y
2

Y
3

Y
4

Y
5

А –9,73 –7,42 –5,02 –7,53 –5,74 <0,000 0,001 0,004 0,001 0,002

B 13,27 12,6 7,18 9,44 6,49 <0,000 <0,000 0,001 <0,000 0,001

C –10,44 –7,94 –4,67 –6,24 –4,24 <0,000 0,001 0,005 0,002 0,008

А × А –7,47 –8,22 –3,14 –7,26 –1,45 0,001 <0,000 0,026 0,001 0,207

B × B –5,14 –4,48 –0,87 –2,31 –0,66 0,004 0,007 0,426 0,069 0,539

C × C –1,11 –0,97 0,3 –0,71 1,71 0,316 0,376 0,773 0,509 0,147

А × B –1,38 –2,61 –1,76 –3,79 –2,59 0,225 0,048 0,139 0,013 0,049

А × C –1,46 0,73 1,72 2,82 1,06 0,203 0,497 0,147 0,037 0,338

B × C 4,98 3,22 0,75 1,93 2,59 0,004 0,023 0,485 0,111 0,049
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Таблица 6. Оптимизированные регрессионные уравнения и меры детерминации, %

Table 6. Optimized regression equations and measures of determination, %

Уравнение регрессии 
Regression equation

Коэффициент 
детерминации, R2 

Determination 
coefficient, R2

Скорректированный 
коэффициент 

детерминации, R2 
Adjusted of determination 

coefficient, R2

Прогнос-
тический R2 
Predicted R2

Y
1
, Н = 25,3 + 3,666 × A + 1,063 × B – 0,1350 × C – 0,4355 × 

A
2
 – 0,00763 × B

2
 + 0,001205 × B × C 97,90 96,32 90,17

Y
2
, Н = 5,1 + 7,93 × A + 1,484 × B – 0,1154 × C – 0,5998 × A

2
 – 

0,00830 × B
2
 – 0,0295 × A × B + 0,000973 × B × C

98,30 96,61 88,08

Y
3
, c = 35,6 + 14,72 × A + 1,951 × B – 0,2115 × C – 1,938 × A

2
89,65 85,51 73,36

Y
4
, c = –161 + 124,9 × A + 11,51 × B – 1,340 × C – 10,66 × A

2
 – 

0,882 × A × B + 0,1092 × A × C
94,71 90,74 81,14

Y
5
, % = 99,619 + 0,0066 × A + 0,00720 × B – 0,000650 × C – 

0,000550 × A × B + 0,000038 × A × C
85,12 76,86 49,62

Таблица 7. Ранжирование по важности критических показателей качества лекарственного препарата и целевых значений фармацевти-
ко-технологических характеристик

Table 7. Ranking according to the importance of medicinal product critical quality attributes and target values of pharmaceutical and technological 
characteristics

Параметр
 оптимизации 

Optimization parameter

Цель 
Goal

Наименьшее 
значение 
Less value

Целевое 
значение 

Target value

Наибольшее 
значение 

Highest value

Вес фактора 
Weight 

of factor

Важность фактора 
Importance 
of the factor

Y
1
,  N 

Y
1
,  N

Максимум 
Maximum

26,1660 59,8976 59,8976 0,9 8

Y
2
, Н  

Y
2
, N

Максимум 
Maximum

40,0232 76,5184 76,5184 0,9 9

Y
3
, с 

Y
3
, s

Минимум 
Minimum

23,2000 23,2000 210,400 1 10

Y
4
, с 

Y
4
, s

Минимум 
Minimum

72,4000 72,4000 637,000 1 9

Y
5
, % Минимум 

Minimum
99,5700 99,5700 99,980 0,5 5

наименьшие балльные оценки получила характери-
стика истираемости, вследствие нахождения всех 
полученных показателей в удовлетворительной об-
ласти и более низкой прогностической способности 
для нее. По такому же принципу были расставлены 
весовые характеристики, где показатели ниже 1 обо-
значали уменьшение жесткости требований к фарма-
цевтико-технологическим показателям. В соответствии 
с данными коэффициентами были рассчитаны и по-
строены графики частных желательностей (рис. 2) по 
каждому оптимизируемому параметру и обобщенная 

желательность, выраженная через среднее геометри-
ческое частных желательностей с  учетом весовых 
характеристик.

На рис. 2 показаны рассчитанные значения, част-
ные и  обобщенная желательности, определенные 
как наиболее оптимальные исходя из приоритетов, 
установленных во время исследования. В результате 
многокритериальной оптимизации выявлен наиболее 
подходящий режим влажного гранулирования, который 
включает добавление 68,69 мл увлажняющего раствора 
и перемешивание в течение 9,92 мин, т. е. 9 мин 54 с 
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Рис. 2. Графики частных и обобщенной желательностей оптимизируемых параметров

Fig. 2. Graphs of individual and overall desirability of optimized parameters
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со скоростью вращения лопастной мешалки 200 об / мин, 
которые обеспечивают наиболее оптимальные фар-
мацевтико-технологические характеристики табле-
ток. Однако данные характеристики для  удобства 
технологического процесса можно округлить.

Заключение
Метод поверхностного отклика, выражающийся 

в применении плана Бокса–Бенкена, позволил по-
строить математическую модель регрессии через 
квадратичные уравнения, которые были оптими-
зированы посредством анализа дисперсий экспе-
риментальных данных и сравнения их с получен-
ными моделями с помощью t-критерия Стьюдента. 

Оптимизация регрессионных уравнений, заключа-
ющаяся в удалении из моделей членов с низкой ста-
тистической значимостью, позволила повысить их 
прогностическую ценность, избавиться от  часто 
встречающейся проблемы «переобучения» и исполь-
зовать аналитические выражения зависимости 
для многокритериальной оптимизации. Для агреги-
рования данных в единый безразмерный показатель 
использовали многокритериальную оптимизацию 
с  помощью функции обобщенной желательности 
Дерринжера–Суича. Возможность «гибкого» изме-
нения коэффициентов веса и значимости обеспечи-
ли более эффективный учет вариабельности пара-
метров и критериев качества регрессии.
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