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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Методология фармацевтической разработки предусматривает получение и анализ эксперимен-
тальных образцов, в частности по количеству действующего вещества в среде растворения/высвобождения. Для 
стандартизации качества фармацевтических субстанций используют современные спектральные и хроматографи-
ческие методы, что существенно усложняет тестирование образцов в эксперименте. Разработка и валидация 
доступной методики спектрофотометрического определения триметазидина дигидрохлорида (ТМД) необходима 
для оценки кинетики высвобождения в исследуемых образцах.
Ц е л ь .  Разработка и валидация спектрофотометрической методики количественного определения ТМД.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Фармацевтические субстанции ТМД и вспомогательных веществ соответство-
вали требованиям нормативных документов по качеству. Сертифицированные при боры, оборудование и использу-
емые методики соответствовали требованиям Государственной Фармакопеи РФ XIV издания и рекомендациям ICH.
Р е з у л ь т а т ы .  Для разработки методики спектрофотометрического определения ТМД установлен максимум 
поглощения при длине волны 269 ± 2 нм. В связи с необходимостью количественной оценки профилей кинетики 
высвобождения действующего вещества из экспериментальных образцов (грануляты и таблетки) ТМД в кислой среде 
и фосфатном буфере (pH = 6.8 ± 0.05) валидацию методики проводили в соответствующих условиях. Построенная 
калибровочная кривая показала, что линейный диапазон предложенной методики составляет 5.0–25.0 мкг/мл с 
коэффициентом корреляции 0.9994 в кислой среде (HCl 0.1 M) и 10.0–50.0 мкг/мл с коэффициентом корреляции 
0.9997 в фосфатном буфере. Такие характеристики разработанной методики, как специфичность, правильность и пре-
цизионность, находились в допустимых пределах. Определение с помощью этой методики ТМД в модельных смесях в 
составе гранул и таблеток показало совпадение с теоретическими значениями в границах допустимых отклонений. 
З а к л ю ч е н и е .  Разработана и валидирована спектрофотометрическая методика количественного определе-
ния ТД при максимуме поглощения 269 ± 2 нм, что позволяет использовать ее в ходе фармацевтической разработки.
Ключевые слова: триметазидин, аналитический метод, количественное определение, спектрофотометрия, валидация. 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The methodology of pharmaceutical development provides for the preparation and analysis of 
experimental samples, in particular by the amount of an active substance in the dissolution/release medium. Modern spec-
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ВВЕДЕНИЕ
Триметазидина дигидрохлорид (TMД)  

[1-(2,3,4-триметоксибензил)-пиперазина диги-
дрохлорид] (рис. 1), молекулярная масса – 339 г, 
является эффективным, хорошо переносимым 
препаратом, используемым в кардиологии для 
нормализации метаболических процессов [1]. 
Триметазидин – липофильное слабое основание с 
двумя значениями показателя константы кислот-
ности (pKa): pKa1 = 4.45 ± 0.02 и pKa2 = 9.14 ± 0.02 
[2], с очень низкой растворимостью в воде по срав-
нению с однопротонированным или дважды про-
тонированным триметазидином, образующимся в 
кислой среде. ТМД как соль представляет собой 
слегка гигроскопичный белый или почти белый 
кристаллический порошок, легко растворимый в 
воде и умеренно – в спирте [3].

Анализ литературы показал наличие значи-
тельного количества методик: спектрофотоме-

INTRODUCTION
Trimetazidine dihydrochloride (TMD) [1-(2,3,4-  

tri me thoxybenzyl)-piperazine dihydrochloride] 
(Fig. 1), having molecular weight of 339 g, is an eff ec-
tive, well-tolerated drug used in cardiology to nor-
malize metabolic processes [1]. Trimetazidine is a 
lipophilic weak base with two values of the acid dis-
sociation constant (pKa): pKa1 = 4.45 ± 0.02 and 
pKa2 = 9.14 ± 0.02 [2], with very low aqueous solu-
bility compared with single-protonated or double-
protonated trimetazidine formed in acidic medium. 
TMD as a salt is a slightly hygroscopic white or 
almost white crystalline powder, freely soluble in 
water and sparingly – in alcohol [3].

An analysis of the literature has shown a signifi -
cant number of analytical methods (spectrophotom-
etry in the ultraviolet (UV) and visible regions, chro-
matography (high-performance liquid, high-perfor-
mance thin-layer and gas), electroanalytical and 

tral and chromatographic methods are used to standardize the quality of pharmaceutical substances, which signifi cantly 
complicates testing samples. The development and validation of an accessible method for the spectrophotometric determi-
nation of trimetazidine dihydrochloride (TMD) is necessary to assess the release kinetics in the samples studied.
A i m .  Development and validation of a spectrophotometric method for the quantitative determination of TMD.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Pharmaceutical substances of TMD and excipients met the quality requirements 
of regulatory documents.  The certifi ed devices, equipment and methods used complied with the requirements of the State 
Pharmacopoeia of the Russian Federation, 14th ed. and the recommendations of the International Council for Harmonisa-
tion of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH).
R e s u l t s .  To develop a method for the spectrophotometric determination of TMD, the maximum absorbance was 
detected at 269 ± 2 nm. Due to the need to quantify the release profi les of the active substance from experimental samples 
(granulates and tablets) of TMD in acidic medium and phosphate buff er (pH = 6.8 ± 0.05), the method was validated under 
such conditions. The constructed calibration curve showed that the linear range of the method is 5.0–25.0 μg/ml with a 
correlation coeffi  cient of 0.9994 in acidic medium (HCl 0.1 M) and 10.0–50.0 μg/ml with a correlation coeffi  cient of 0.9997 
in phosphate buff er. Such characteristics of the method as specifi city, accuracy and precision were within reference limits. 
The determination of TMD using this method in mixture models formulated into granules and tablets showed coincidence 
with the reference values within the limits of acceptable deviations. 
C o n c l u s i o n .  A spectrophotometric method for the quantitative determination of TMD within the maximum absor-
bance at 269 ± 2 nm was developed and validated, which makes it possible to use it during pharmaceutical development.
Keywords: trimetazidine, analytical method, quantifi cation, spectrophotometry, validation.
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Рис. 1. Формула триметазидина дигидрохлорида
Fig. 1. The chemical structure of trimetazidine dihydrochloride
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трические в ультрафиолетовой (СФМ-УФ) и 
видимой областях, хроматографические: высоко-
эффективная жидкостная, высокоэффективная 
тонкослойная и газовая, электроаналитические и 
хемилюминесцентные методики и др. – для 
количественного определения фармацевтиче-
ской субстанции ТМД [4]. Среди этих методик 
СФМ-УФ наиболее предпочтительна для иссле-
довательской практики в связи с простотой про-
ведения анализа, доступностью оборудования и 
расходных материалов и экономией времени [5].

T.K. Murthy et al. предложены две простые и 
чувствительные спектрофотометрические мето-
дики для определения TMД в промежуточных 
продуктах и лекарственных формах (ЛФ). Первая 
основана на окислительном связывании гидра-
зингидрохлорида 3-метил-2-бензотиазолинона с 
ТМД в присутствии сульфата церия и аммония с 
получением окрашенного комплекса и измере-
нием его поглощения при 520 нм. Вторая мето-
дика – по реакции окисления/восстановления 
ТМД с реактивом Фолина-Чокальтеу (Folin-
Ciocalteu), с измерением оптической плотности 
окрашенного продукта при 745 нм [6]. ТМД также 
определяли в ЛФ с помощью методик, основан-
ных на образовании окрашенных комплексов: с 
йодом в качестве σ-акцептора в сухом 1,2-ди -
хлорэтане – абсорбция комплекса желтого цвета 
при длине волны 364 нм и с бромкрезоловым 
зеленым  в сухом 1,2-дихлорэтане с образованием 
окрашенного комплекса в растворе, измеренном 
при 408 нм [7].

G. Krishnamoorthy, M. Ganesh разработали 
методику анализа ТМД, основанную на измере-
нии оптической плотности водного раствора при 
270 нм с диапазоном линейности от 400 до 700 
мкг/мл, что также успешно применяется для 
определения действующего вещества в ЛФ [8]. 
При апробации этой методики установлена воз-
можность ее использования в отношении фарма-
цевтической субстанции ТМД с разным диапазо-
ном линейности, однако она оказалась неприме-
нима при оценке кинетики высвобождения или 
количественного определения в составе экспери-
ментальных образцов ЛФ.

Е.В. Компанцевой и соавт. описана методика 
количественного определения ТМД в таблетках, 
покрытых оболочкой, в соответствии с общей 
фармакопейной статьей (ОФС) 1.2.1.1.0003.15 
«Спектрофотометрия в ультрафиолетовой  и 
видимой областях». Среда растворения и рас-
творитель для определения стандартного раст-
вора: HCl 0.1 М, ʎmax = 233 нм. Количество ТМД в 
образце определяется путем измерения оптиче-

chemiluminescence methods, etc.) for the quantita-
tive determination of the pharmaceutical substance 
of TMD [4]. Among these methods, UV spectropho-
tometry is the most preferred for research practice 
due to the ease of analysis, aff ordability of equip-
ment and supplies, and time savings [5].

Murthy et al. proposed two simple and sensitive 
spectrophotometric methods to determine TMD in 
bulk and in dosage forms (DFs). The fi rst is based on 
the oxidative coupling of 3-methyl-2-benzothiazoli-
none hydrazone hydrochloride with TMD in pres-
ence of ceric ammonium sulfate to form a colored 
product   with ʎmax at 520 nm. The second method is 
based on the oxidation/reduction  reaction of TMD 
with Folin-Ciocalteu reagent to form  a colored prod-
uct with ʎmax at 745 nm [6]. TMD was also determined 
in DFs using techniques based on the formation of 
colored complexes: with iodine as σ-acceptor in dry 
1,2-dichloroethane – the maximum absorbance of a 
yellow colored complex at 364 nm and with bromo-
cresol green in dry 1,2-dichloroethane with the for-
mation of a yellow colored complex with the maxi-
mum absorbance at 408 nm [7].

 Krishnamoorthy and  Ganesh developed a spec-
trophotometric method for detection of TMD based 
on measuring the absorbance at 270 nm with a con-
centration range from 400 to 700 μg/ml, which is also 
successfully used to determine the active substance in 
DFs [8]. During the testing of this method, the possi-
bility of its use for the pharmaceutical substance of 
TMD with a diff erent range of linearity was revealed; 
however, it turned out to be inapplicable when evalu-
ating the release kinetics or quantifi cation in the com-
position of experimental samples of DFs.

The method of quantitative determination of 
TMD in coated tablets, in accordance with the  
general pharmacopoeial monograph (GPM) 
1.2.1.1.0003.15 Spectrophotometry in the UV and 
visible area   is described by Kompantseva et al. 
The dissolution medium and solvent for the deter-
mination of the standard solution: HCl 0.1 M, 
ʎmax = 233 nm. The amount of TMD in the sample is 
determined by measuring the absorbance of the 
standard and test solutions [9].

 Because of developing modifi ed-release dosage 
forms of TMD involves a dissolution test in two dif-
ferent media: acidic medium (HCl 0.1 M) and phos-
phate buff er (pH 6.8 ± 0.05), it is necessary to 
develop and validate a technique for each of them.

AIM OF THE RESEARCH
Development and validation of a spectrophoto-

metric method for the quantitative determination 
of TMD.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Alrouhayyah R., Suslina S.N.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 8, No. 1 (2024)

67

ской плотности стандартного и испытуемого 
растворов [9].

В связи с тем, что создание систем модифици-
рованного высвобождения ТМД предполагает 
проведение теста растворения в двух разных сре-
дах: кислой среде (HCl 0.1 М) и фосфатном буфере 
(рН 6.8 ± 0.05), необходимо разработать и вали-
дировать методику для каждой из них.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка и валидация спектрофотометри-

ческой методики количественного определе-
ния ТМД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на кафедре общей 

фармацевтической и биомедицинской техноло-
гии Медицинского института ФГАОУ ВО «Рос-
сийский университет дружбы народов им. 
Патриса Лумумбы» в соответствии с фармако-
пейными методиками [10].

Объект исследования: ТМД (Trimetazidine, 
CAS 5011-34-7, Alcon Biosciences Pvt. Ltd., Индия), 
Коллидон® SR (Kollidon® SR, CAS 9003-20-7, 
BASF, Германия), Эудрагит® RS30D (Eudragit® 
RS30D, CAS 33434-24-3) и Эудрагит® RSPO 
(Eudragit® RSPO CAS 33434-24-1) производства 
Evonik (Германия), Поливинилпирролидон-к25 
(Povidone K25, CAS 9003-39-8, Boai NKY 
Pharmaceuticals Ltd, Китай).

Определение максимума поглощения 
(ʎmax). Точную навеску 100.0 мг ТМД растворяли 
в 100 мл 0.1 М HCl с получением исходного рас-
твора (1000.0 мкг/мл). Аликвоты исходного рас-
твора переносили в мерные колбы для получе-
ния концентраций 5.0, 10.0, 15.0, 20.0, 25.0, 
30.0 мкг/мл соответственно. Растворы сканиро-
вали в УФ-диапазоне на спектрофотометре 
СФ-102 (Россия), максимум поглощения λmax 
получен при длине волны 269 нм. По этой ж е 
схеме также была определена величина ʎmax в 
фосфатном буфере (рН 6.8 ± 0.05), которая также 
составила 269 нм.

Предлагаемая методика оценивалась по ана-
литическим параметрам в кислой среде (HCl 
0.1 М) и фо сфатном буфере (pH 6.8 ± 0.05) в соот-
ветствии с ОФС 1.1.0012.15 «Валидация аналити-
ческих методик», ОФС 1.2.1.1.0003.15 «Спектро-
фотометрия в УФ и видимой областях» и 
ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых 
дозированных лекарственных форм» [10] и с 
рекомендациями ICH [11]. 

Апробация методики в HCl 0.1 М. Анали-
тическая область: для определения интервала 

MATERIALS AND METHODS 
The experiments were conducted at the Depart-

ment of General Pharmaceutical and Biomedical 
Technology of the Medical Institute of the Peoples’ 
Friendship University of Russia in accordance with 
pharmacopoeial techniques [10].

The object of research: TMD (Trimetazidine, 
CAS 5011-34-7, Alcon Biosciences Pvt. Ltd., India), 
Kollidon® SR (CAS 9003-20-7, BASF, Germany), 
Eudragit® RS30D (CAS 33434-24-3) and Eudragit® 

RSPO (CAS 33434-24-1,  Evonik, Germany), Polyvi-
nylpyrrolidone k25 (Povidone K25, CAS 9003-39-8, 
Boai NKY Pharmaceuticals Ltd, China).

Determination of the maximum absor-
bance (ʎmax). An accurately weighed quantity of 
100.0 mg of TMD was dissolved in 100 ml of 0.1 M 
HCl to obtain a stock solution (1000.0 μg/ml). 
Aliquots of the stock solution were transferred to 
graduated fl asks to obtain concentrations of 5.0, 
10.0, 15.0, 20.0, 25.0, 30.0 μg/ml, respectively. The 
solutions were analyzed in the UV range using a 
SPH-102 spectrophotometer (Russia), λmax was found 
at 269 nm. According to the similar manner, the ʎmax 
value in phosphate buff er (pH 6.8 ± 0.05) was 
determined, which also amounted to 269 nm.

The proposed method was evaluated by analyti-
cal parameters in acidic medium (HCl 0.1 M) and 
phosphate buffer (pH 6.8 ± 0.05) in accordance 
with the GMP 1.1.0012.15 Validation of analytical 
techniques, GMP 1.2.1.1.0003.15 Spectrophotom-
etry in the UV and visible area and GMP 
1.4.2.0014.15 Dissolution of solid pharmaceutical 
dose forms [10] and with the recommendations of 
the International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use (ICH) [11].

Approbation of the method in HCl 0 .1 M. 
Analytical range: to determine the interval between 
the lower and upper concentration values, several 
concentrations of TMD in 0.1 M HCl in the range of 
1.0–40.0 μg/ml were prepared and their absorption 
was recorded at 269 nm.

Linearity: to check linearity, the absorbance of 
5 samples with diff erent concentrations of TMD was 
measured. A calibration curve was constructed rep-
resenting the absorbance at concentration, and an 
equation y = bx + a with a correlation coeffi  cient (R2) 
was obtained.

Specificity: shows that the presence of related 
excipients does not affect the result of the analysis 
in an unintended way. For this purpose, various 
solutions of TMD  at a certain concentration (HCl 
0.1 M) were prepared and their absorbance values 
were measured using the spectrophotometer at 
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между нижним и верхним значениями концен-
трации готовили ряд концентраций ТМД в HCl 
0.1 М в диапазоне 1.0–40.0 мкг/мл и фиксиро-
вали их поглощение при 269 нм.

Линейность: для проверки линейности изме-
ряли оптическую плотность 5 образцов с различ-
ными концентрациями TMД. Калибровочную 
кривую строили, представляя оптическую плот-
ность при концентрации, и получали уравнение в 
форме y = bx + a с коэффициентом корреля-
ции (R2). 

Специфичность: показывает, что наличие 
сопутствующих компонентов не влияет на резуль-
тат анализа непредусмотренным образом. Для 
этого готовили различные растворы ТМД опре-
деленной концентрации в HCl 0.1 М и получали 
значения их поглощения на спектрофотометре 
при λmax = 269 нм. Затем процедуру повторяли с 
добавлением используемых вышеупомянутых 
вспомогательных веществ (ВВ). 

Правильность: устанавливали с использо-
ванием 5 повторов для каждого из 5 уровней 
концентрации, включенных в диапазон линей-
ности, растворов ТМД в HCl 0.1 М. Оптическую 
плотность измеряли на спектрофотометре при 
269 нм для каждого уровня концентрации, 
затем по калиброванному графику опреде-
ляли концентрацию ТМД в растворе и рассчи-
тывали среднее значение концентрации 
(табл. 1).

Прецизионность: изучается на однородных 
выборках и может оцениваться как повторяе-
мость (сходимость) и как внутрилабораторная 
(промежуточная) прецизионность. Повторяе-
мость можно определить путем анализа 4 повто-
ров для каждого из 5 уровней концентрации (5.0, 
7.5, 10.0, 12.5, 15.0 мкг/мл) в тот же день, затем 
анализ повторяли в течение трех разных дней 
для оценки промежуточной прецизионности, 
путем определения ее воспроизводимости 
(табл. 2). 

λmax = 269 nm. The procedure was then repeated 
with the addition of the abovementioned exci-
pients.

Accuracy: it was assessed using 5 replications for 
each of 5 concentrations included in the linearity 
range of TMD solutions in HCl 0.1 M. The absor-
bance was measured using the spectrophotometer at 
269 nm for each concentration level, then the con-
centration of TMD in the solution was determined 
using a calibration plot and the  mean concentration 
value was calculated (Table 1).

Precision: it is studied using homogeneous 
samples and can be assessed as repeatability and 
as intermediate precision. Repeatability can be 
determined by analyzing in 4 replications for 
each of 5 concentrations (5.0, 7.5, 10.0, 12.5, 
15.0 μg/ml) on the same day, then the analysis was 
repeated over three different days to assess inter-
mediate precision by determining its reproducibil-
ity (Table 2).

Ap probation of the method in phosphate 
buff er (рН 6.8 ± 0.05). Analytical range: several 
TMD concentrations of TMD were prepared in phos-
phate buff er (pH 6.8 ± 0.05) in the range of 1.0–
70.0 μg/ml and absorbance values were determined 
at 269 nm.

Linearity: the absorbance of 5 samples with dif-
ferent concentrations of TMD in the analytical range 
was determined and a calibration curve was con-
structed.

Specifi city: solutions of TMD and various excipi-
ents were prepared at known concentrations, and 
their absorbance values were determined at 
λmax = 269 nm. TMD concentrations were calculated 
using the equation of a calibration plot.

Accuracy: the absorbance was measured using 
the spectrophotometer at 269 nm for 5 levels 
included in the linearity range. The concentrations of 
TMD solutions and the concentration of TMD in 
solution were determined using the calibration plot. 
This procedure was repeated 5 times for each con-

Таблица 1. Оценка правильности методики в кислой среде (HCl 0.1 M)
Table 1. Assessment of the accuracy of the method in acidic medium (HCl 0.1 M)

Концентрация, мкг/мл
Concentration, μg/ml

Среднее значение ± SD, мкг/мл 
Mean value  ± SD, μg/ml

Восстановление ± RSD, %
Recovery ± RSD, %

7.5 7.44 ± 0.07 99.15 ± 0.95
10.0 9.95 ± 0.19 99.46 ± 1.94
12.5 12.40 ± 0.24 99.23 ± 1.96
15.0 15.01 ± 0.26 100.09 ± 1.73
17.5 17.3 ± 0.30 98.86 ± 1.71

П р и м е ч а н и е .  SD – стандартное отклонение; RSD – относительное стандартное отклонение.
N o t e .  SD – standard deviation; RSD – relative standard deviation.
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Апробация методики в фосфатном 
буфере (рН 6.8 ± 0.05). Аналитическая 
область: готовили ряд концентраций ТМД в фос-
фатном буфере  (рН 6.8 ± 0.05) в диапазоне 1.0–
70.0 мкг/мл и определяли величины поглоще-
ния при 269 нм.

Линейность: определяли поглощение 5 проб с 
различными находящимися в аналитической 
области концентрациями ТМД и строили кали-
бровочную кривую.

Специфичность: готовили растворы ТМД и 
разных ВВ в известных концентрациях и опреде-
ляли значения их поглощения при λmax = 269 нм. 
С использованием уравнения калиброванного 
графика рассчитывали концентрации ТМД. 

Правильность: поглощения измеряли с помо-
щью спектрофотометра при 269 нм для 5 уров-
ней, включенных в диапазон линейности. Кон-
центрации растворов TMД и концентрацию TMД 
в растворе определяли с использованием кали-
брованного графика. Эту процедуру повторяли 
5 раз для каждого уровня концентрации и рас-
считывали среднее значение (табл. 3).

Прецизионность: 5 концентраций (15.0, 20.0, 
30.0, 40.0, 45.0 мкг/мл) ТМД в фосфатном буфере 
анализировали при 269 нм 4 раза в один и тот же 
день (повторяемость (сходимость)), затем анализ 

centration level and the average value was calculated 
(Table 3).

Precision: samples in 5 concentrations (15.0, 
20.0, 30.0, 40.0, 45.0 μg/ml) of TMD in phosphate 
buff er were analyzed at 269 nm 4 times on the same 
day (repeatability), then the analysis was repeated 
more over three diff erent days (intermediate preci-
sion) (Table 4).

Analysis of trimetazidine dihydrochlo-
ride in experimental samples. To test the deve-
loped UV spectrophotometric method developed 
for the  quantifi cation of TMD, the quantitative 
detection of the active substance was performed: 
(a) in experimental samples of TMD solid disper-
sions using various polymers; (b) in immediate-
release tablets (Trimetazidine 20 mg, fi lm-coated 
tablets, Ozon LLC, Russia) (T20) and in prolonged-
release (Deprenorm MV 35 mg, prolonged-release 
fi lm-coated tablets, Canonpharma Production 
CJSC, Russia) (T35).

In solid dispersions: an accurately weighed 
quantity of crushed TMD samples (TD1, TD2 and 
TD3) containing 10.0 mg of the active substance of 
TMD were placed in 100 ml graduated fl asks, and 
dissolved in HCl 0.1 M, diluted to volume, then fi l-
tered. Standard solutions with concentrations in 
the range of 5.0–25.0 μg/ml were prepared from 

Таблица 2. Оценка повторяемости и промежуточной прецизионности методики в кислой среде (HCl 0.1 M)
Table 2. Assessment of repeatability and intermediate precision of the method in acidic medium (HCl 0.1 M)

Концентрация, мкг/мл
Concentration, μg/ml

Восстановление ± RSD, % / Recovery ± RSD, %

В течение одного дня / Within one day В течение трех дней / Over three days

5.0 99.72 ± 1.76 99.69 ± 1.68
7.5 99.79 ± 1.13 99.20 ± 1.81
10.0 99.90 ± 1.12 100.16 ± 1.44
12.5 99.40 ± 0.89 99.17 ± 1.41
15.0 99.83 ± 1.39 100.03 ± 1.19

П р и  м е ч а н и е .  RSD – относительное стандартное отклонение.
N o  t e .  RSD – relative standard deviation.

Таблица 3. Оценка правильности методики в фосфатном буфере (рН 6.8 ± 0.05)
Table 3. Accuracy assessment of the method in phosphate buffer (рН 6.8 ± 0.05)

Концентрация, мкг/мл
Concentration, μg/ml

Среднее значение ± SD, мкг/мл 
Mean  value ± SD, μg/ml

Восстановление ± RSD, %
Recovery ± RSD, %

15.0 15.01 ± 0.23 100.04 ± 1.52
20.0 19.89 ± 0.16 99.46 ± 0.82
30.0 29.72 ± 0.35 99.07 ± 1.17
40.0 39.57 ± 0.45 98.92 ± 1.14
45.0 44.75 ± 0.45 99.44 ± 0.99

П р и м е ч а н и е .  SD – стандартное отклонение; RSD – относительное стандартное отклонение.
N o t e .  SD – standard deviation; RSD – relative standard deviation.
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the obtained fi ltrates using the same solvent. The 
absorbance of the obtained solutions was measured 
at 269 nm, and the concentration was calculated 
according to the calibration curve, taking into 
account dilution (Table 5).

In tablets: an accurately weighed quantity of a 
sample of crushed tablets containing 10.0 mg of 
TMD was dissolved in HCl 0.1 M and analyzed 
according to the above procedure (Table 5).

RESULTS AND DISCUSSION
When assessing the specifi city of the technique 

developed, it was found that there was no eff ect of 

повторяли еще в течение трех других дней (вну-
трилабораторная (промежуточная) прецизион-
ность) (табл. 4).

Анализ триметазидина дигидрохлорида 
 в составе экспериментальных образцов. 
Для испытания разработанной СФМ-УФ мето-
дики количественного определения ТМД прове-
ден анализ количественного содержания дей-
ствующего вещества: а) в экспериментальных 
образцах твердых дисперсий ТМД с использова-
нием различных полимеров; б) в таблетках 
немедленного высвобождения (Триметазидин 
20 мг, таблетки, покрытые пленочной оболоч-

Таблица 4. Оценка повторяемости и промежуточной прецизионности в фосфатном буфере (рН 6.8 ± 0.05)
Table 4. Assessment of repeatability and intermediate precision in phosphate buffer (рН 6.8 ± 0.05)

Концентрация, мкг/мл 
Concentration, μg/ml

Восстановление ± RSD, % / Recovery  ± RSD, %

В течение одного дня / Within one day В течение трех дней / Over three days

15.0 99.48 ± 0.92 99.82 ± 0.84
20.0 99.93 ± 0.94 99.92 ± 0.81
30.0 99.43 ± 1.25 99.11 ± 1.37
40.0 98.92 ± 1.67 98.7 ± 1.74
45.0 99.38 ± 0.7 98.97 ± 0.86

П р и м е ч а н и е .  RSD – относительное стандартное отклонение.
N o t e .   RSD – relative standard deviation.

Таблица 5. Результаты анализа триметазидина дигидрохлорида в экспериментальных образцах
Table 5. The results of the analysis of trimetazidine dihydrochloride in experimental samples

Образец
Sample

Концентрация, мкг/мл
Concentration, μg/ml

Среднее значение ± SD, мкг/мл
Mean value ± SD, μg/ml

Восстановление ± RSD, %
Recovery  ± RSD, %

В твердых дисперсиях / In solid dispersions

ТД1 / TD1 5.0 4.99 ± 0.10 99.73 ± 1.91
ТД1 / TD1 15.0 14.84 ± 0.24 98.91 ± 1.65
ТД1 / TD1 20.0 19.99 ± 0.33 99.93 ± 1.64
ТД2 / TD2 5.0 5.06 ± 0.07 101.27 ± 1.43
ТД2 / TD2 15.0 14.99 ± 0.18 101.27 ± 1.43
ТД2 / TD2 20.0 20.01 ± 0.16 100.03 ± 0.78
ТД3 / TD3 5.0 4.97 ± 0.08 99.40 ± 1.61
ТД3 / TD3 15.0 15.03 ± 0.15 100.20 ± 1.02
ТД3 / TD3 20.0 19.95 ± 0.22 99.73 ± 1.11

В таблетках / In tablets

Т20 10.0 9.89 ± 0.19 98.87 ± 1.88
Т20 20.0 19.84 ± 0.35 99.18 ± 1.78
Т20 25.0 24.72 ± 0.38 98.88 ± 1.52
Т35 10.0 10.01 ± 0.12 100.13 ± 1.17
Т35 20.0 19.84 ± 0.24 99.22 ± 1.22
Т35 25.0 24.89 ± 0.30 99.57 ± 1.19

П р и м е ч а н и е .  SD – стандартное отклонение; RSD – относительное стандартное отклонение.
N o t e .  SD – standard deviation; RSD – relative standard deviation.
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кой, ООО «Озон», Россия) (Т20) и пролонгиро-
ванного высвобождения (Депренорм МВ 35 мг, 
таблетки пролонгированного действия, покры-
тые пленочной оболочкой, ЗАО «Канонфарма 
Продакшн», Россия) (Т35). 

В твердых дисперсиях: точные навески 
измельченных образцов ТМД (ТД1, ТД2 и ТД3), 
содержащие по 10.0 мг действующего вещества 
ТМД, помещали в мерные колбы вместимостью 
100 мл и растворяли в HCl 0.1 M, доводя до метки, 
затем фильтровали. Из полученных фильтратов 
готовили рабочие растворы с концентрациями в 
диапазоне 5.0–25.0 мкг/мл с использованием 
того же растворителя. Абсорбцию полученных 
растворов фиксировали при 269 нм и рассчиты-
вали концентрацию по калибровочной кривой с 
учетом разбавления (табл. 5). 

В таблетках: точную навеску образца 
измельченных таблеток, соответствующую 
10.0 мг ТМД, растворяли в HCl 0.1 М и проводили 
анализ согласно изложенной выше методике (см. 
табл. 5). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке специфичности разработанной 

методики установлено отсутствие влияния ВВ на 
результаты анализа количественного определе-
ния ТМД, а полученные результаты совпадали с 
теоретическим содержанием ТМД в исследован-
ных образцах. Аналитическая область составляла 
от 4.0 до 35.0 мкг/мл в HCl 0.1 М, а в фосфатном 
буфере (рН 6.8 ± 0.05) – от 5.0 до 65.0 мкг/мл. 
Построенная кривая оказалась линейной в диа-
пазоне концентраций от 5.0 до 25.0 мкг/мл в HCl 
0.1 М и от 10.0 до 50.0 мкг/мл в фосфатном 
буфере (рН 6.8 ± 0.05), с коэффициентом корре-
ляции 0.9994 и 0.9997 соответственно (рис. 2, 3).

Из данных, представленных в табл. 1 и 3, 
видно, что восстановление разных образцов при 
определении правильности находилось в преде-
лах 97.15–101.82 % в HCl 0.1 M и 97.78–101.56 % в 
фосфатном буфере (рН 6.8 ± 0.05) со значениями 
RSD меньше 2 % в обеих средах, т.е. истинные 
значения концентрации лежат внутри довери-
тельных интервалов соответствующих средних 
экспериментально полученных результатов. 
Kроме того, свободный член в уравнении линей-
ности статистически значимо не отличается от 
нуля. Таким образом, использование разрабо-
танной методики дает результаты без системати-
ческой ошибки.

Значения восстановления, представленные в 
табл. 2 и 4 (оценка повторяемости), указывают в 
значительной степени на высокую воспроизво-

excipients on the results of the quantitative determi-
nation of TMD, and the results obtained coincided 
with the reference content of TMD in the studied 
samples. The analytical range was from 4.0 to 
35.0 μg/ml in HCl 0.1 M, and in phosphate buff er 
(pH 6.8 ± 0.05) – from 5.0 to 65.0 μg/ml. The cali-
bration curve was linear in the concentration range 
from 5.0 to 25.0 μg/ml in HCl 0.1 M and from 10.0 to 
50.0 μg/ml in phosphate buff er (pH 6.8 ± 0.05), with 
a correlation coeffi  cient of 0.9994 and 0.9997, 
respectively (Fig. 2 and 3).

The data presented in Tables 1 and 3 show the 
recovery  of diff erent samples in assessing accuracy 
was in the range of 97.15–101.82% in HCl 0.1 M and 
97.78–101.56% in a phosphate buff er (pH 6.8 ± 0.05) 
with RSD less than 2% in both media, i.e. the true 
values of concentration fall within the confi dence 
intervals of the corresponding  mean results that we 
have obtained experimentally. In addition, the free 
term in the linearity equation does not diff er signifi -
cantly from zero. Thus, the use of the developed 
method gives results without a bias.

The recovery  values presented in Tables 2 and 4, 
when assessing repeatability, indicate to a large 
extent the high reproducibility and precision of the 
developed method in both media.

When assessing the content of TMD in experi-
mental samples of DFs, the mean values of recovery  
were in the range of 97.26–102.70% in experimental 
samples of solid dispersions and 96.99–101.30% in 
comparators (Table 5), which indicates the possibil-
ity of using the developed methodology for the  quan-
tifi cation of TMD in DFs.

CONCLUSION 
 We have developed a spectrophotometric tech-

nique for the quantification of trimetazidine dihy-
drochloride with  the maximum absorbance at 
269 ± 2 nm with good linearity (R2 = 0.999) and an 
analytical range of 4.0–35.0 μg/ml in acidic 
medium and 5.0–65.0 μg/ml in alkaline medium. 
Validation confirmed the specificity, accuracy and 
precision of the method. The proposed spectro-
photometric method to determine trimetazidine 
dihydrochloride can be used during pharmaceuti-
cal development to assess the release of the active 
substance both in acidic and alkaline media from 
tablets and experimental samples with various 
excipients.
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димость и точность разработанной методики в 
обеих средах. 
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дисперсий и 96.99–101.30 % – в препаратах срав-
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нения (см. табл. 5), что указывает на возмож-
ность применения разработанной метод ики для 
количественного определения ТМД в ЛФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана спектрофотометрическая мето-

дика количественного определения триметази-
дина дигидрохлорида при максимуме погло-
щения 269 ± 2 нм с хорошей линейностью 
(R2 = 0.999) и диапазоном анализа 4.0–35.0 мкг/
мл в кислой среде и 5.0–65.0 мкг/мл в щелочной 
среде. Валидация доказала специфичность, пра-
вильность и прецизионность методики. Предло-
женная спектрофотометрическая методика опре-
деления триметазидина дигидрохлорида может 
быть использована в ходе фармацевтической 

разработки для оценки высвобождения действу-
ющего вещества в кислой и щелочной среде из 
таблеток и экспериментальных образцов с раз-
личными вспомогательными веществами. 
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