12.9. IPUKJIAIN

12.9.1. Baaigauiss MeTOAUKHM KUIbKICHOI0 BU3HAYEHHS TA0JIeTOK aMOPOKCOJIY:
PO3PaxyHOK JIiHIHHOI 3aJ1€5KHOCTI MeTO0M HAMMEHIINX KBA/IPaTiB

[lin wvac Bamijgamii 3a CTaHAAPTU30BAHOI MPOUEAYPOIO  (IMUB.  PO3IALI
5.3.N.2 «Banioayis AHANTMUYHUX Memooux i BUNPODYBAHD »)
CHEKTPO(POTOMETPUYHOT ~ METOJAMKHA  KUIBKICHOIO  BHU3HA4YEHHS  TaOJIETOK
aMmOpokcory OyJid OTpUMaHl Taki BHUXIJIHI 3HAYEHHS HOPMaJi30BaHUX
koopauHat X 1 Y (Ta6n. 12.11-1).

Taomnus 12.11-1

Buxioni oani i pezynremamu pospaxyukie 3a npamoio Y =b; + b, & X

N nocainy Buxinni nani Po3paxynku 3a npsimoro

X, % Y, % Yyl Y - Yy«
1 62.51 63.07 62.89 0.1772
2 71.77 71.56 72.09 -0.5347
3 80.29 80.18 80.56 -0.3812
4 85.92 85.92 86.16 -0.2359
5 92.41 93.03 92.61 0.4249
6 106.62 107.6 106.73 0.8740
7 111.68 112.31 111.75 0.5558
8 121.29 121.2 121.30 -0.1039
9 133.66 132.82 133.60 -0.7762

Sy = 23.54 so=V[(1/m-2) x> (Y- ¥ 0.584

Jlyist miaTBepIKEHHS JTHIHHOCTI HEOOX1THO OTPUMATH MapaMeTpu 1 METPOJIOTIUHI
XapaKTEePUCTUKH JITHIHHOT 3aJIeKHOCTI:

Y=b +b,xX. (12.11-1)

Tyt X1 Y — Bexktopu-croBnii 3 Taon. 12.I1-1. Y upomy pasi uucno nocmijiB # =9,
yuciio napametpiB npamoi (12.11-1.1) m = 2, yucno cryneHiB ceoboau n - m = 7.



OTpumaHHS MapaMeTpiB 1 METPOJIOTIYHUX XapakTepucTuk npsamoi (12.11-1) moxna
npoBOAUTH 3a (opMmylamMu, HaBeJAeHUMU B po3auvil 7 «Pospaxynox i
cmamucmu4Ha oyiHKa napamempie aiHitiHoi 3anedxchocmiy. ONHAK, SIK MPUKIA,
MPOJIEMOHCTPYEMO 3aCTOCYBaHHSI OIIBIN 3arajlbHOTO MATPUYHOTO MMiAXO.Y,
OIMHMCAHOTO B po3aimi 12.5.

VY po3paxyHKax MPUITYCKAEThCS PIBHOTOYHICTh OPAWHAT, TOOTO AomyrieHHs (12.6).
Hagenena pani cxema Moxe OyTH JIETKO peanizoBaHa B Excel®, mo 3a0e3neuye ii
MPOCTEKYBAHICTb.

Mampuuyi x i x"

VYpaxoBytouu, 110 B JiHIHHIN 3anexHocT! (12.11-1) € BiabHUIA uieH b, 1 MaTpUIll
MalTh y IIbOMY pa3l BUTJIS/IL;
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JleTepMiHAHT Ii€1 MAaTPULIl JTOPIBHIOE:
Det =9 x 87843.3 - 866.15%* = 40373.7.

Indopmaniiino-koBapiauniiina matpuus (12.19)

Po3paxynkoBa matpuus (12.18)

R =1CMxy' =

BexTop napamerpis (12.18)

LAMTL D036 0417 03249 01303 -011lo -0.102 0463 0917}
-00075 -00035 -0.036 -00023 0003 00031 000344 000338 .08




L

OTxe, MM OTpUMAJIH JIIHIAHY 3a1€XKHICTb:

Y=0.775+0.9937x X.

Po3paxyHKH 3a I[€I0 3aIeXKHICTIO BEIMYuH Y, Bigxusens Y - YU i 3anumkoBoro
CTaHJApPTHOTO BIIXUJICHHS Sy 3a criBBigHOIIEHHM (12.3) HaBeaeni B Ta6m. 12.11-
1. BukopuCTOBYIOUM BHXIJIHE CTaHAAPTHE BIIXWICHHSA opAuHAT sy =23.54 % 1
po3paxoBaHe 3HadeHHs s)=0.586 %, 3Halimemo 3a chiBBiAHOUIEHHM (12.5)
3arajibHAM KoedIIieHT KopesIii:

0.586
R = [1— - =0.99969.
23.54

BuxopucroBytoun s, = 0.586 % 1 giaroHajgbHl €JIE€MEHTH PO3PAaXOBAHOI BHUIIE
iH(dopMarliitHo-KoBapiamiitHoi  MaTpwuil, po3paxyemMo 3a ¢opmyroro (12.20)
CTaHJAPTHI BIAXUJICHHS JJIS TapaMeTPiB:

S, = 0.586x+/2.17576.=0.861.

s, = 0.586x+/0.0002229 = 0.0087.

[lincymKoBi pe3yiabTaTH OOpPOOKM EKCHEPUMEHTAIBbHUX JaHUX 32 JOTOMOTOI0
MHK maroTe BUTISII:

1 bl 2 b2

b =0.775,s =0.861; b =0.9937,s =0.0087,
s0=0.586; R.=0.99969.

12.9.2. JocaiizKeHHs] 3HAYUMOCTI BILUIMBY IIBWAKOCTI i CHJIM NMpPeCyBaHHSI Ha
OJHOPIAHICTH MAaCH ¥ OJHOPIAHICTHL [J03YBAHHSI OJMHHUIb sJEP
Ta0JIETOK J1€3/I0PATAAMHY

Ha cranii ¢apmaneBTuynoi po3poOku TabIEeTOK Je3/opaTauHy BUHUKIIA

HEOOXITHICTh  OIIHATA 3HAYMMICTh BIUIMBY JBOX (aKTOpiB — CHIH
2 3 1
MpecyBaHHs (X ) 1 MBUIKOCTI TaOJETyBaHHS (X ) — Ha OJHOPIIHICTH Macu (¥ ) 1
2
OJIHOPIIHICTh JI030BaHUX OJIMHHUL (¥ ) sAaep TaOJETOK Mepel iX MNOKPUTTAM



IUTIBKOBOIO  000JIOHKOI0. JlJI1  1bOTO  3pYy4YHO 3aCTOCYBATH  KOPEJSLINHUN

ABOGAKTOPHUI aHali3, BHUKOPUCTOBYIOUM SIK (YHKILIIO BIATYKY BIAMOBIAHI
BIJIHOCHI IUCTIEPCIi:

RSDy =y1=bu+bi*xx:+ b3 XX (12.I1-2.1)

RSDy’ =y, = bz + bz X x2 + b3 X x;. (12.11-2.2)

Tyt

X, — cuja npecyBaHHs, kH;

X3 — IBHJKICTb MPECyBaHHs, Ta0JI./XB.

y; = RSD\’ — BigHOCHA AMCIIEPCis MacH sep TaOJIETOK;

¥2 = RSD,” — BimHOCHA 1UCIIEpPCis JO30BAHUX OJAUHMIb SJE€P TaOIETOK.

Hus  orpumannas npsmux (12.I1-2.1) 1 (12.11-2.2) BukopuctoByBamu JIMHK,
omucannii 'y po3gim 12.5. Ockinbku €  ButbHH  uieH (b)), TO Yy
cuiBBigHOmEeHHAX (12.11-2.1) 1 (12.11-2.2) noknaganu x; = 1.

HaBeneHuil HiKYe alropuTM JIErKO peatiszyerbess B Excel®, mo 3abesmedye
MIPOCTEKYBAHICTh PO3PAXyHKIB.

Buximnai nani saseneni B Taom. 12.11-2.1.
Taomung 12.11-2.1

BuxigHi maHi 3aJ1€KHOCTI OJHOPIAHOCTI Macu W OJHOPIAHOCTI 030BaHUX
OIMHMIb BiJ, CUJIM | LIBUAKOCTI IpecyBaHHS

Ne | Cuna HIBuakicTh OaHopignicTh Macu OaHopigHicTh
NpecyBaHHs NnpecyBaHHS A030BAHMX OJMHMIb
X1 X2 RSD: |y:=RSD/ RSD, |y,=RSD)

! 3 10 0.60 0.3571 2.17 4.6950
2 3 35 0.40 0.1584 2.08 4.3156
3 3 60 1.10 1.2100 1.33 1.7740
4 12 10 0.89 0.7987 1.75 3.0454
> 12 35 0.70 0.4969 1.48 2.1851
6 12 60 0.60 0.3550 0.90 0.8087
7 20 10 0.80 0.6336 1.99 3.9565




8 20 35 1.30 1.6968 143 2.0372
9 20 60 1.19 1.4144 223 4.9760
Sy1 = 0.533 Sy2 = 1.47

VY 1npoMmy paszi KUIBKICTh AOCHIAIB 7 =9, uncino mapamerpiB npsmux (12.11-2.1) 1
(12.I1-2.2) m = 3, KUIBKICTh CTyNEHIB cB0OOIM 9 — 3 = 6.

Jlnst pospaxyskiB 3a JIMHK 3acrocyBanmu miaxin, omucanuii y posuauii 12.5 1
MPOJIEMOHCTPOBaHMM y po3aum 12.7.1. [Ins po3paxyHKiB 3arajibHUX KOe(DIIIEHTIB
KOpeJISIIii BUKOPUCTaH1 3HaYEHHS Sy, HaBeneHi B Taobm. 12.11-2.1.

PospaxyHok marpumi x” X x

Taomung 12.11-2.2

No X1 XX; [ X2XX2 | X3XX3 X;XX2=X2XX1 | X1 XX3=X3XX1 | X2XX3=X3XX;2
1 1 9 100 3 10 30
2 1 9 1225 3 35 105
3 1 9 3600 3 60 180
4 1 144 100 12 10 120
5 1 144 1225 12 35 420
6 1 144 3600 12 60 720
7 1 400 100 20 10 200
8 1 400 1225 20 35 700
9 1 400 3600 20 60 1200
Cyma 9 1659 14775 105 315 3675

Marpuns x” x x (3a pesynsraramu Taomn. 12.11-2.2)

9 105 315
105 1659 3675
315 3675 14775

Det maTpuui




X7 x x =9 x (1659 x 14775 - 3675 x 3675) - 105 x (105 x 14775 - 315 x 3675) +
315 x (105 x 3675 - 315 x 1659) = 14647500

Ingopmaniiino-kosapianiiina marpuus ICM = (x” x x)™

Ile mMaTpuus anreOpaiuHMX IONMOBHEHb €JIEMEHTIB Marpulli x' X x (auB. BHIE),

noaiieHa Ha Det:

0.751398 -0.026882 -0.009333
-0.026882 0.002304 0.000000
-0.009333 0.000000 0.000267

Po3paxynkoBa matpuus RM = (x" x x)" x x”

0.577419 -0.019969 -0.006667
0.344086 -0.019969 0
0.110753 -0.019969 0.006667
0.335484 0.000768 -0.006667
0.102151 0.000768 0
-0.131183 0.000768 0.006667
0.12043 0.019201 -0.006667
-0.112903 0.019201 0
-0.346237 0.019201 0.006667

Tabmuusa 12.11-2.3

Po3paxyHOK BeKTOpa apaMeTpiB, CTaHAAPTHUX BiJixuieHb i koedillieHTIB KopesIii

OnHopianicTs Macu
RSD12 =y = bii+ by X x2+ b3 X X3
Martpuust RM X y; i Wi - yiy’

0.20621 -0.00713 -0.00238 0.25735 0.00995
0.05451 -0.00316 0 0.45568 0.08837
0.13401 -0.02416 0.00807 0.65401 0.30913
0.26795 0.00061 -0.00533 0.60579 0.03721
0.05076 0.00038 0 0.80412 0.09439
-0.04657 0.00027 0.00237 1.00245 0.41921
0.07631 0.01217 -0.00422 0.91551 0.07946
-0.19157 0.03258 0 1.11384 0.3398
-0.48973 0.02716 0.00943 1.31217 0.01046
0.06188 0.03872 0.00793 | «— Cyma So(y1) = \/(Z /6)= 0.4810
bu b, bi;

b= 0.062 Sbi1 = 0.481 x N0.7514 = 0.417

b= 0.039 Shi2 = 0.481 x N0.002304 = 0.023




bz = 0.0079 Sp13 = 0.481 x v 0.000267 = 0.0079
Syt = 0.533 so(y1) = 0.481
R)= | [1-(0.481/0.533)] =0.432 < 0.621 = R.""
OnHopiaHICTH 1030BaHNX OAMHUIb
RSD? =y, =by + by X x2 + b2 X x3.

Marpuusa RM X y; Y,k W = y2)’
2.7109967 -0.09376 -0.0313 3.77864 0.83976
1.4849345 -0.08618 0 3.088941 1.50467
0.1964706 -0.03542 0.011826 2.399241 0.39098
1.0216739 0.002339 -0.0203 3.777834 0.53650
0.2232066 0.001678 0 3.088135 0.81552

-0.1060928 0.000621 0.005392 2.398436 2.52713
0.476484 0.07597 -0.02638 3.777119 0.03218
-0.2300048 0.039116 0 3.08742 1.10299
-1.7228809 0.095546 0.033173 2.397721 6.64764
4.055| -0.00009 |  -0.0276 sy = V(3 1 6) = 1.549
b b, b3
by = 4.055 Sb21 = 1.549 x V0.7514 = 1.343
by = 0.000 Sb22 = 1.549 x V0.002304 = 0.074
by = -0.028 Sp23 = 1.549 x 70.000267 = 0.025
Sy2 = 1.468 So(y2) = 1.549
Rey = | V[1-(1.549/1.468)] = 0<0.621 = R

PesynbraTu po3paxynkiB HaBeaeHi B Tabmn. 12.11-2.3. V Hiil npeacTaBieHO TaKoX
KpUTHYHE 3HAYCHHS 3arajbHOro Koedimienrta xkopemsamii R.=0.621 mus
nMoBipHOCTI 95 % 1 KIIBKOCTI CTymeHiB cBobomu m-n=9 - 3=6 (mouB.
Tabmn. 11.6). 3navenns R.<(0.621 cratucTHYHO HE3HAUYYIIEC BiJIPIZHSIOTHCSA BiJ
HYJIA.

Sk BugHo 3 Tabn. 12.I1-2.3, B 000X Bumagkax KoOe(DIMIEHTH KOpemslii €
CTaTUCTUYHO He3HauymuMHu. [lapamerpu b, 1 b3 Takox HE3HAUyIlIEe BIAPIZHAIOTHCS
BIJI HYJI.

OTxe, 7151 HHOTO 00CATY €KCIIEPUMEHTY 1 AOCIIIPKYBAHOIO Jl1alla30Hy, Pe3yJIbTaTu
perpeciiHoro aHajizy CBiyaTh IpPO Te, MO CWJIa 1 MIBUAKICTh MPECyBaHHS
CTaTUCTUYHO 3HAuyllle HE BIUIMBAIOTh Ha (apMakomeHi XapaKTepUCTUKH
0OHOPIOHICb MAcCU 1 0OHOPIOHICIb 00308AHUX OOUHUYD.

nodyaoBa
BiTHOCHHX

12.9.3. Jlinilinuii 3Ba’keHMH MeTOJ HaMMEHIIUX KBaJAPAaTiB:
KAJIOpyBaJIbHOI NPAMOI B  NPHUIYHIeHHI PiBHOCTI
HEBHU3HAYEHOCTEH OpAMHAT



ITin gac po3poOku CreKTPOHOTOMETPUIHOI METOJUKH KUIBKICHOTO BU3HAYCHHS
aKTUBHOTrO (apmarieBTuYHOro iHrpeaieHta (A®I) B 6iojoriyHOMY cepeoBHIII
BUHUKJIA HEOOXIJHICT, MOOYyMOBU KajmiOpyBadbHOTO Trpadika 3alexKHOCTI
koHueHtparii A®I (y) Big BuUMIpIOBaHOI ONTUYHOI TYCTHHH (X) 3 OJHAKOBOIO
BIJIHOCHOIO HEBH3HAYCHICTIO PE3yJIbTATIB y MIMPOKOMY IHTEPBAIl KOHIIEHTpAIiit
(muB. Tabn. 12.11-3.1). JIns mporo 3pyuno 3actocyBatu JISMHK, onmcanwmii y

po3aini 12.6, y npunyiieHH1 piBHOCTI BIATHOCHUX CTaHAapTHUX BiaxwieHs (12.10-
12.11).

Taomuua 12.11-3.1

Buxioui oani i pesynomamu pospaxynkie 3a npamoro Y =bl1 + b2 x x2

Buxinni nani Baru Po3paxynku 3a Po3paxynku 3a
JI3MHK* IV
N nociny | Txl;:ma MKi");Mn w ;1 / e ga;) " ye ga;) "
TryCTHHA

1 0.135 110 0.8264 1.13 0.0228 | 124 | 0.1256
2 0.269 215 02163 2.10 -0.0251 | 2.17 | 0.0115
3 0.407 115 0.1008 3.10 0.0172 | 3.14 | -0.0034
4 0.531 420 0.0567 3.99 -0.0489 | 4.01 | -0.0462
5 0.635 430 0.0434 | 475 -0.0108 | 4.73 | -0.0140
6 0.783 570 0.0308 5.82 0.0211 | 577 | 0.0118
7 0.893 6.50 0.0237 6.62 0.0181 | 6.54 | 0.0056
8 1.04 7.80 0.0164 7.68 -0.0150 | 7.56 | -0.0303
9 1.18 8.30 0.0145 8.70 0.0478 | 8.54 | 0.0292
= 2.468 S0 = ;/)(EKB "1 0.0322 0.0537

*y=0.295 + 6.989 x x; (JI3MHK).

% y = 0.147 + 7.246 x x> (JIMHK).

Mu Oyayemo KamiOpyBaJlbHY 3aJ€XHICTh KOHIIEHTpaIlli (x) BiJg ONTHYHOI
ryctunu (y):

y=b +b, xx,.

(12.11-3)

Tyt x> 1 y — BekTopu-cToBo61i 3 Tabn. 12.I1-3. ¥V npomy pasi uncio gocimiiB # =9,
guciio napametpiB npsimoi (12.11-4) m =2, yucno cryneHiB cBobdomu n - m="7.
OCKUIBKH € BIIbHHUH YJIEH, TO MOKJIagaeMo x; = 1.
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3acTOCOBYEMO TOM caMUll aNroOpuTM, IO 1 B po3aii 12.7.1, 3 ypaxyBaHHAM TOSIBU
BaroBUX MHOXKHUKIB.

VY po3paxyHKax MPUITYCKAETbCS PIBHICTh BIJHOCHUX CTAHIAPTHUX BIJIXWICHb
opauHat, To0TO nmomymenns (12.10-12.11). HaBenena Hmkue cxema Moxe OyTH
JIerKo peaizoBana B Excel®, m1o 3abe3neuye ii NPOCTEKYBAHICTb.

Mampuuyi x i x"

VYpaxoByrouu, 1o B JiHIMHIN 3anexHocT! (12.11-1) € BiabHUIA uieH b, 1 MaTpuIll
MalOTh y I[bOMY pa3i TaKUil BUTIIS;

0.135]
0.269
0.407
0.531
0.635
0.783
0.893
1.040
1.180 |

o
[l
g S S S G S Y

==
11

Taomuua 12.11-3.2

Po3paxyHok MaTpumi X' X w X X

X1 X2 w X1 X W X X1 X2 X W X X3 X1 XWXX; =X XW XX
1 0.135 0.8264 0.8264 0.01506 0.1116
1 0.269 0.2163 0.2163 0.01565 0.0582

1 0.407 0.1008 0.1008 0.01669 0.0410
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1 0.531 0.0567 0.0567 0.01598 0.0301
1 0.635 0.0434 0.0434 0.01750 0.0276
1 0.783 0.0308 0.0308 0.01887 0.0241
1 0.893 0.0237 0.0237 0.01887 0.0211
1 1.040 0.0164 0.0164 0.01778 0.0171
1 1.180 0.0145 0.0145 0.02021 0.0171

Cyma 1.3291 0.1566 0.3479

Marpuus x” x w x x (3a gqanumu Ta6mn. 12.11-3.2)

[

JleTepMiHAHT 11i€1 MaTPULl JOPIBHIOE
Det =1.3291 x 0.1566 — 0.3479% = 0.087133.

Indopmaniiino-koBapiauniiina matpuus (12.22)




12

Po3paxynkoBa matpuus (12.23)

R =10 xx =
001 015685 017568 -00183 -00%0 -00409 -004185 -00%871 -004230
L0003 020306 0380 02479 0249 02789 01%11 0.20331_'

Bektop mapamerpis (12.23)

Ll

Jlinilina 3aj1e:KHICTB, OTPUMaHa 3a gonomoror JI3SMHK:

Y =0.147+7.246x X.
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Po3paxyHKH 3a L€I0 3aJIEKHICTIO BEJIMUMH Y*“, Bigxuiaens Y - Y i 3a1umkoBoro
CTAaHJIAPTHOTO BIAXWJICHHS Sy 3a cmiBBiAHOmEeHHsIMU (12.7-12.8) HaBemeHi B
Tabn. 12.11-3.1 (JI3BMHK). BukopuctoByroun BHUXITHE CTaHJAPTHE BIIXWICHHS
opauHat sy= 1.468 1 po3paxoBaHe 3HaueHHS s)= 0.0322, 3HalimemMo 3a
criiBBigHOEHHM (12.9) 3aranpHuii KoeimieHT KOpemsIii:

0.03227
R. = |[1———75=0.99992.
1.468

BukopucroByroun s,=0.0322 1 pgiaroHaJibHI €JIEMEHTH PO3pPaXxOBaHOI BHIIE
iH(dopMarliitHo-KoBapialiiiHoi MaTpuill, po3paxyemo 3a piBHAHHIME (12.20)
1(12.22) cranmapTHi BIIXWICHHS 711 TapaMeETPiB:

s, =0.322x+/1.7976. = 0.254.
s,, =0.322x+/15.2532 = 0.740.

[TimcyMKoB1 pe3ysibTaTH OOPOOKH EKCIEPUMEHTAIbHUX JaHUX 3a JIOIMOMOTOK0
JISMHK maroTts BUTIISI:

bl 2 bl

1
b =0.147, s =0.254; b =7.246, s =0.740
s0=10.0322; R.=0.99992.

VY Tabn. 12.I1-3.1 Takox HaBeJeHI Ui MOPIBHAHHS Pe3yJbTaTH PO3PAXyHKIB 3a
3puyaitHiM (He3BakenuMm) JIMHK (sixi BukoHaHi 3a cxemoro pozauny 12.7.1). Sk
BUJTHO, 3HAYCHHS TapameTpiB b, 1 b,, po3paxosani 3a JISMHK 1 JIMHK, nomitHO
pi3HAThCS. BojgHOouac BIJHOCHE 3aJWIIKOBE CTAHIAPTHE BIIXWICHHS Sy IS
JI3MHK (0.0322) cyrreBo kpare, aHix 111 JIMHK (0.0537). Oco0auBO BETHKUM €
BIJIHOCHE BIAXWJICHHS JIJIsl MEPIIoi Touku, po3paxoBanoi 3a JIMHK (0.1256, abo
12.56 %), sike 3nauHo ripie, Hix 3a JISMHK (0.0228, a6o 2.28 %).

Orxe, y mpomy pa3i KamOpyBaHHs 3 BukopuctanHsaMm JIBMHK nae xpami
pesyabtatu, Hixk JIMHK.

12.9.4. 3acTocyBaHHS HeJIiIHIHHOT0 METOAY HAMMEHIIMX KBAJAPATIB JJI OMUCY
KiHETHKH PO3YHMHEHHs 3pa3KiB cyOcTaHuil GeHCYKUMHATY 3 Pi3HUM
PO3MipOM YaCTHHOK

[lin wac dapmaneBTUYHOI pO3pOOKKM TOTOBUX JiKapchkux 3aco0iB (['JI3)
cyocranmii ¢encyknuHany (PC) mocTtalio MHUTAHHS, HACKUIBKHA CYTTEBOIO IS
(hapMaKo-TEeXHOJOTIYHMX IMOKa3HUKIB ['JI3 € pi3HMIS B KIHETHIl PO3YMHCHHS
bpakmiit @C pizHOro CTymeHs MOApIOHEHHS (pO3Mip YaCTHUHOK). UMM MeHIe
pO3MIp YACTUHOK, THUM OLIbII€ IIBUIAKICTH PO3YMHEHHS, IO MOXe OyTu
KPUTUYHUM JUIsI TEXHOJIOrIT OTPUMAHHS PO3YMHIB ab0 [isi BUIIPOOYBaHHSA
«Po3uMHEHHS» TBEPAUX JIKAPCHKUX 3ac001B. 3 THIIOrO OOKY, 3MEHIIEHHS PO3MIpY
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YaCTHHOK BUMAarae JIoAaTKOBUX BUTpAT. KpiM TOro, 3SMEHIIIEHHS pO3Mipy YaCTHHOK
cyOCcTaHIlli YacTo MPU3BOAUTH JI0 3MEHIIEHHS 11 cTabuIbHOCTI. TOMY 1€ TUTaHHS
CTAHOBUTbH MPAKTUYHUN IHTEPEC.

VY mporeci gociiKeHb 0yJI0 TOKa3aHo, 110 32 (PIKCOBAHOTO CEPEIHBOTO PO3MIPY
gacTHHOK L 3anmexHicTe KoHmeHtparii ®C (C(L, t) Mr/m), skuii TEpeuimnoB y
pO34YuH, Bl Yacy pPO3YMHEHHA (f,4ac) OMNHCYETbCS  OJHOYACTEBOIO
€KCMOHEHI[1aJTbHOK MOJIEIUIIO:

y=C(L,1) = C(L,t =) x[1—exp(—k x1)], (12.11-4.1)
dka € (QyHKOlero 1aBox mnapamerpiB: by = C(L,t=0) — eKcTpanosLiiHa
MakcuMalibHa KoHieHTpariss ®C B po3uuHl [Jis IBOTO CEPEIHBOrO0 PO3MIPY
YaCTMHOK 3a OE3KIHEYHOro uYacy poO34YMHEeHHs; b, =k — mapamerp, IO

XapaKTepu3ye MBUIKICTb PO3UYMHEHHSI.

Excnonenmiansna moxens (12.11-4.1) He Moxe OyTH mpuBeAcHA N0 JIIHIHHOTO
BUIIISINY  BimHOCHO  mapametpiB  C(L,t=o) 1k, TomMy Uil  OIHCY
EKCIIEPUMEHTAJIbHUX JaHUX 3a IUM pPIBHSIHHSAM HEOOXIJTHO BUKOPUCTOBYBATH
HeniHIWHUNA Meton HaWMenmux kBanpatiB (HMHK), skwit onucanuii y
po3aimax 12.7-12.8. HMHK nepen6adae uncioBy onTUMI3aIliio mapaMeTpis.

ExcniepuMeHTanbHi JaHI 3aJ€KHOCTI KOHIEHTpauili (eHCYyKIUHAIly, SKHM
nepermoB 10 po3unHy (0.1 M kuciioTa XJIOpUCTOBOHEBA), BiJl 4Yacy pO3UMHEHHS
U1 pi3HUX (ppakiiil peHcykuuHany HaseneHi B Taomn. 12.11-4.1.

JlocniIPKeHHST KIHETUKUA PO3YMHEHHS MpoBOAWIM s vacy: ¢ =5, 10, 20, 30, 40,
50, 60, 90 1120 xB. [nsa pospaxyHkiB 3a gomnomororo HMHK nomineHO
BUKOPUCTOBYBAaTH 4Yac y TOJMHAX, IO TakoX 3azHayeHo B Ta6m. 12.11-4.1. Lle
CYTTEBO 3MEHIIYE YAaCTKOBI MOXIJHI 3a MapaMeTpaMH, IO MOKpallye 301KHICTh
MPOIIEAYPH ONTHUMI3aIIi].

Taomuus 12.11-4.1

BuxiaHi pe3yjabTaTn 10CTiIKeHHs KiHeTUKHA po3unHeHHs B 0.1 M kucJioTi
XJIOPUCTOBOJAHEBIH Pi3HUX (pakuiil (PeHCYKIIMHALY 3aJI€KHO Bill Yacy

Yac Konuenrpauisi gpeHcykumHaiay B CranpaprHe BinxuieHns s(y) = SD
po3umHi, y = C Mr/a pis ¢ppaxkuiii Mmr/a (n = 3)* nas ppakuiii (Mm):
(Mm):
F'ogunn | 0.05- 0.10- 0.16- 0.315- 0.05- 0.10- 0.16- 0.315-

(xBuiuH | 0.10 0.16 0.315 0.50 0.10 0.16 0.315 0.50
u)

0.0833 4.07 5.8 4.80 4.2 1.16 1.50 0.87 0.71
(5 xB)
0.167 13.2 15.7 11.5 7.2 3.06 1.86 1.75 0.36

(10 xB)
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0.333 20.9 21.5 16.0 10.2 2.65 1.54 2.31 0.58
(20 xB)

0.50 24.1 242 18.4 12.8 1.73 1.64 1.78 1.66
(30 xB)

0.667 26.2 26.5 20.2 14.3 1.21 2.05 1.70 2.11
(40 xB)

0.833 27.3 27.4 22.1 15.9 1.08 2.19 1.60 2.63
(50 xB)

1.0 27.8 28.6 22.6 17.0 0.85 1.73 1.12 2.75
(60 xB)

2.0 29.7 30.3 25.4 19.1 0.85 2.26 1.77 0.14
(120 xB)

3.0 30.4 30.8 25.0 21.0 0.78 1.48 0.00 0.07
(180 xB)

Sy =Sc= 8.73 7.98 6.75 5.50

Cyma kBajgparis 25.41 30.06 22.16 22.68
Kpurepiit Kokpena G(0.95, v = 2) = SD’ ... / 0.369 0.160 0.241 0.333

> keaopamie < 0.5157

* TligkpeciieHI MaKCHMallbHI 3HA4YC€HHS, HEOOXiHI Ui MEpPEeBIPKH TiMOTE3W PIBHOTOYHOCTI

opaunat 3a Kokpenowm (Tabm. 10.4).

Ax BunHo 3 Tabmn. 12.11-4.1, ctaHgapTHI BIAXWJICHHS HE BIAPI3HAIOTHCS 3HAYYIIE
3a kputepiem Kokpena (muB. Tab6m. 10.4), To6TO BUKOHYIOTHCS BUMOTH (12.6)
PIBHOTOYHOCTI OpJiMHAT. ToMy JiJIsi po3paxyHKIB MU BUKOPHUCTOBYBAJIU 3BUYANHHIM
(me3Baxxenuit) HMHK, onucanuii y po3mimi 12.7.

Hwxde HaBeneHui MpUKIIA PO3paxyHKy 3a ITepariiiHol MpoIeIypH, ONMKUCAHOI B
po3aim 12.7, mna ¢pakmii 0.05-0.10 mm  percykmunany. Lls mpomemypa mns
JBOTApaMETPUYHOI OJHOYACTEBOI eKcroHeHmianbHoi Moneni (12.11-4.1) moxe
OyTH JIETKO peaiizoBana B Excel®, 110 3a0e3meuye ii poCTekKyBaHICTb.

Ioxigni 3a mapamerpamu (12.26)

[IpoBonsuu BignosiaHe audepenuitoBanHsa ¢ynkuii (12.11-4.1) 3a mapamerpamu

b= C(L, t =) 1 b, = k, oTpuMaeMo:

aycalc B aC(L’ Zl)
ob,  OC(L,t =)

E, = =1—exp(—k xt,),

p O _oc.y)
? ob, ok

(12.11-4.2)

=C(L,t =) xexp(—k xt,)]xt,.

(12.11-4.3)
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KinbkicTe gochiaiB n =9, ynciio napaMmeTpiB m = 2, YUCIO CTYIIEHIB CBOOOIH

n-m=17.

Toynicte ontumizatii As, = 0.001.

Buxignai HaOmmkeHHs U1 napameTpis: by = 100, by = 10.

Po3paxynok marpuui E” x E

Ta0mmus 12.11-4.2

Ne t (uac) | E; E; Eix x Eq Ei» x En Ey xEp=E»*x Ey

1 0.0833 | 0.5652569 |  3.6214 | 0.319515 13.11461 2.047027
2 0.167 | 0.8117529 |  3.1437 | 0.658943 | 9.8830131 2.5519288
3 0.333 | 0.9642069 1.1919 | 0.929695 | 1.4206504 1.1492482
4 0.5 0.9932621 0.3369 0.98657 | 0.1134998 0.3346274
5 0.667 | 0.9987316 |  0.0846 | 0.997465 | 0.0071575 0.0844949
6 0.833 | 0.9997588 |  0.0201 | 0.999518 | 0.0004036 0.0200848
7 1| 0.9999546 0.0045 | 0.999909 | 2.061E-05 0.0045398
8 2 1 4E-07 1 1.699E-13 4.122E-07
9 3 1 3E-11 1| 7.881E-22 2.807E-11
Cyma 7.891614 24.53936 6.191951

Marpuns E” x E (3a ganumu Ta6.. 12.11-4.2)

7.8916

6.192

6.192

24.539

Det matpuni E” X E=7.8916 x 24.539 + 6.192 x 6.192 = 155.315.

Indopmaniiino-kosapiauiiina marpuus ICM = (E" x E)’!

Ile matpuis anreOpaiyHuX JOMOBHEHbB, MO1IeHA Ha Det:

24.539/155.315

-6.192 / 155.315

0.1579975

-0.0398671

-6.192 / 155.315

7.8916/155.315

-0.0398671

0.05081042

Po3paxynkosa matpuuss RM = (E" x E)' x E”

RM;

RM:




-0.05506591 0.1614702
0.00292371 0.1273718
0.10482425 0.0221214
0.14350177 -0.0224806
0.15442422 -0.0355178
0.15715844 -0.0388367
0.15780929 -0.0396346
0.15799745 -0.0398671
0.15799746 -0.0398671
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Taomung 12.11-4.3

Po3paxyHok mapameTrpiB, CTAHAAPTHHUX BiAXW/IeHb, KOe(PiLI€HTA kopesnii i ix

3MiH

Ne Vi yile Ayi =y — y; RM,; x Ay; RM,; x Ay;
1 4.07 56.52569 52.45569 -2.8885201 8.4700324
2 13.2 81.175293 | 67.975293 0.1987401 8.6581372
3 20.9 96.420689 | 75.520689 7.9163996 1.6706199
4 24.1 99.326205 | 75.226205 10.795094 -1.6911277
5 26.2 99.87316 73.67316 11.37692 -2.6167119
6 273 99.975883 | 72.675883 11.421629 -2.8224921
7 27.8 99.99546 72.19546 11.393115 -2.8614379
8 29.7 100 70.3 11.10722 -2.8026546
9 30.4 100 69.6 10.996623 -2.7747492
Sy = 8.813 so=| 79.680*
R.=[1-(79.680 / 8.813)*] — He mae ceHcy, TO6TO T0piBHIOE 0
Aby =AC(L, t = 0) = | 72.317**
Aby = Ak = | 3.230%*
bi=bi—4b,=|100-72.317=
27.683
by = byy—4by = 10 - 3.230 = 6.770
ss1 = | 79.680 x V0.1580 =
31.67
Sp2= 79.680 x N0.0508 =
17.96

(T AY>/ 7).
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** CyMma HaBeJICHUX BUIIE CIICMEHTIB.

[Iponenypy ITepaniii MNOBTOPIOIOTh, BUKOPUCTOBYIOUM OTPUMAaHI 3HA4YCHHS
b, =27.683 1 b, = 6.770 3aMicTh BUXiTHUX 3HauY€Hb byg = 100, by = 10. Pe3ynbraru
1ux iTepaiiii HaBeaeH1 B Tabm. 12.11-4.4.

Taomuusa 12.11-4.4

PesynbraTtH 3HAXOMKEHHSI MapaMeTpiB PpPIBHSAHb 12.01-4.1 3a 3anponoHOBaHUM

aJITOPUTMOM
ITepanii
0 1 2 3 4 5 6

bi=C(L,t= ) 100 | 27.683 28.64 | 28.168 | 29.737 29.788 29.788
Aby = AC(L, t = ) 72.4 | -0.954 0472 -0422| -0.051] -3.19x10"|-3.19 x 10

5 5
b=k 10 6.770 1.549 2.792 3.214 3.221 3.2209
Ab, = Ak 3.23 5.221 -1.243 | -0.424 | -0.007 1.43E% | 1.43 x 107
So 79.7 4.269 7.046 2.741 | 1.3267 1.3254 1.32537
Asy -75.411 2.777 | -4.305| -1.4143 -0.0013 | -3.0 x 107
R. 0 0.875 0.601 0.950 0.989 0.989 0.989
AR, 0.875 -0.274 0.350 0.038 0.000 0.000
Sb1 = Sc(L, 1= 31.7 1.846 5.936 1.718 0.777 0.776 0.776
Sb2 = Sk 18.0 2.204 0.784 0.544 0.290 0.290 0.290

Sk BUAHO, IS OTPUMAHHSA 33JaHOi TOYHOCTI 3aJUIIKOBOTO CTaHJIAPTHOTO
BimxwieHHs (Aso < 0.001) qoctaTHBO 6 iTEpaIllii.

[TincymMkoBI pe3ynbTaTi po3paxyHkiB 3a gonomororo HMHK 3a piBasinasam (12.11-
4.1) nns pizaux ¢Ppaxuii @C, 3azHauennx y Tabn. 12.11-4.1, HaBeneHi B
Tabn. 12.I1-4.5.

Taomuusa 12.11-4.5

Metpoaoriyni  XapakTepHUCTHKM  KIHeTHKH  pPO34YMHEeHHsA  (dpakuiil
¢encykuunany 3  pisHuM  po3mipom yactuHok |y 0.1 M kuciori
XJIOPUCTOBOJAHEBIN (f — roAuHM)

C(L,t)=C(L,t =) -[1—exp(—k, -1)]

Po3mip C(L,t=x) Sc k: Sk So R, PiBenn
YaCTHHOK, me/n 3HAYMMOCTI,
MM R., %
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Sx BugHO, y HoCHiKyBaHOMY HpoMiKKy dYacy (5-180 xB) y 0.1 M kucnorti
XJIOPUCTOBOJHEBIN CIIOCTEPIraeThcs AY)KE 3HAYHA 3aJKHICTh MaKCHUMaJIbHOTO
cTynens po3unHeHHs percykiunany C(L, ¢ = o) Big po3mipy dyacTUHOK. Lle Moxe
CYTTE€BO BIUIMBATH HAa TEXHOJOTIYHWUU MPOILEC OTPUMAHHS PIAKUX JIKAPCHKUX
3ac00iB 1 Ha BUKOHaHHS (hapMakoneHHOTo TecTy «Po3uMHEHHs» IS TBEPIAUX
JKApChKUX 3acO0IB.



	Під час фармацевтичної розробки готових лікарських засобів (ГЛЗ) субстанції фенсукциналу (ФС) постало питання, наскільки суттєвою для фармако-технологічних показників ГЛЗ є різниця в кінетиці розчинення фракцій ФС різного ступеня подрібнення (розмір частинок). Чим менше розмір частинок, тим більше швидкість розчинення, що може бути критичним для технології отримання розчинів або для випробування «Розчинення» твердих лікарських засобів. З іншого боку, зменшення розміру частинок вимагає додаткових витрат. Крім того, зменшення розміру частинок субстанції часто призводить до зменшення її стабільності. Тому це питання становить практичний інтерес.
	У процесі досліджень було показано, що за фіксованого середнього розміру частинок L залежність концентрації ФС (C(L, t) мг/л), який перейшов у розчин, від часу розчинення (t, час) описується одночастевою експоненціальною моделлю:
	(12.П-4.1)
	яка є функцією двох параметрів: b1 = C(L, t = ∞) — екстраполяційна максимальна концентрація ФС в розчині для цього середнього розміру частинок за безкінечного часу розчинення; b2 = k — параметр, що характеризує швидкість розчинення.
	Експоненціальна модель (12.П-4.1) не може бути приведена до лінійного вигляду відносно параметрів C(L, t = ∞) і k, тому для опису експериментальних даних за цим рівнянням необхідно використовувати нелінійний метод найменших квадратів (НМНК), який описаний у розділах 12.7‒12.8. НМНК передбачає числову оптимізацію параметрів.
	Експериментальні дані залежності концентрації фенсукциналу, який перейшов до розчину (0.1 М кислота хлористоводнева), від часу розчинення для різних фракцій фенсукциналу наведені в Табл. 12.П-4.1.
	Дослідження кінетики розчинення проводили для часу: t = 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 і 120 хв. Для розрахунків за допомогою НМНК доцільно використовувати час у годинах, що також зазначено в Табл. 12.П-4.1. Це суттєво зменшує часткові похідні за параметрами, що покращує збіжність процедури оптимізації.
	Таблиця 12.П-4.5

