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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Лекарственные формы с пролонгированным высвобождением предназначены для минимиза-
ции проблем традиционных лекарственных форм, таких как колебания концентрации препарата в плазме крови 
и необходимость частого дозирования. Триметазидина дигидрохлорид (ТМД), антиангинальный препарат, явля-
ется кандидатом для создания лекарственных форм пролонгированного высвобождения, хотя это достаточно 
сложная задача из-за его высокой растворимости в воде.
Ц е л ь .  Изучить возможность получения твердых дисперсий (ТД) ТМД с пролонгированным высвобождением с 
использованием различных пропорций Eudragit® RSPO или POLYOX™ WSR coagulant в качестве полимеров, 
замедляющих высвобождение действующих веществ.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  ТД в соотношениях активная фармацевтическая субстанция (АФС) : полимер 
1:2, 1:4 и 1:8 были получены методом удаления растворителя – изопропилового спирта и оценивались по таким 
характеристикам, как однородность содержания АФС, сыпучесть и прессуемость, потеря в массе при высушива-
нии, растворение. Были проведены также рентгенофазовый анализ и микроскопическое исследование.
Р е з у л ь т а т ы . АФС была равномерно распределена в приготовленных ТД, а ее содержание варьировало в 
диапазоне 96,91– 103,16 %. Потеря в массе при высушивании составила 1,08–2,24 %, сыпучесть и прессуемость 
имели степень от хорошей до отличной. Скорость растворения снижалась за счет увеличения доли полимера, с 
возможностью увеличить время высвобождения препарата до 17 ч с помощью Eudragit® RSPO. Однако в ТД, при-
готовленных с POLYOX™ WSR coagulant, не удалось обеспечить профиль пролонгированного высвобождения. 
Рентгенофазовый анализ и микроскопическое исследование показали образование ТД, в которых молекулы АФС 
диспергируются в полимере.
З а к л ю ч е н и е .  Методом удаления растворителя с использованием подходящего полимера в определенных 
пропорциях возможно получить ТД водорастворимой AФС – ТМД с пролонгированным высвобождением с харак-
теристиками, необходимыми для проведения дальнейших фармацевтических исследований.
Ключевые слова: триметазидина дигидрохлорид, водорастворимая активная фармацевтическая субстанция, 
твердые дисперсии, пролонгированное высвобождение, Eudragit® RSPO, POLYOX™ WSR coagulant.
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ВВЕДЕНИЕ
Триметазидина дигидрохлорид (TMД), произ-

водное пиперазина, синтезированное в 1969 г. в 
лабораториях Сервье (Франция) [1], является 
метаболическим модулятором с кардиоцитопро-
тективным действием. Это эффективный, хорошо 
переносимый препарат, широко используемый в 
кардиологии в качестве монотерапии или адъю-
вантной терапии благодаря своим выраженным 
противоишемическим свойствам [2, 3]. Согласно 
биофармацевтической классификационной 
системе (БКС), TMД относится к лекарственным 
средствам класса I – он хорошо растворяется в 
воде и быстро проникает в ткани, имеет период 
полувыведения из плазмы около 6,0 ± 1,4 ч и 
время достижения максимальной концентрации 
Tmax 1,80 ± 0,7 ч [4], что делает его применение в 
лекарственных формах с пролонгированным 

INTRODUCTION
Trimetazidine dihydrochloride (TMD), a pipera-

zine derivative synthesized in 1969 at the Les Labo-
ratoires Servier (France) [1], is a metabolic modula-
tor with cardiocytoprotective eff ect. It is an eff ective 
and well-tolerated drug, widely used in cardiology as 
monotherapy or adjuvant therapy due to its pro-
nounced anti-ischemic properties [2, 3]. According 
to the Biopharmaceutics Classifi cation System (BCS), 
TMD belongs to a class I drug, i.e. it is highly soluble 
in water and absorbed, with a plasma half-life of 
about 6,0 ± 1,4 h, and a time to peak drug concentra-
tion (Tmax) of 1,80 ± 0,7 h [4]. This makes its formula-
tion состав, формулу in prolonged-release dosage 
forms relevant, especially considering that TMZ is a 
safe drug suitable for the long-term treatment of 
chronic cardiac diseases, particularly ischemic heart 
disease. However, due to its high water solubility, 
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uble API – prolonged-release TMD – can be obtained with the characteristics required for further pharmaceutical investi-
gation.
Keywords: trimetazidine dihydrochloride, water-soluble active pharmaceutical substance, solid dispersions, prolonged 
release, Eudragit® RSPO, POLYOX™ WSR coagulant.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Alrouhayyah R., Suslina S.N. Investigation of the possibility of obtaining prolonged-release 
solid dispersions of trimetazidine dihydrochloride. Journal of Siberian Medical Sciences. 2026;10(1):73-84. DOI: 
10.31549/2542-1174-2026-10-1-73-84



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

Alrouhayyah R., Suslina S.N.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 10, No. 1 (2026)

75

высвобождением актуальным, особенно учиты-
вая, что ТМД – безопасное лекарственное сред-
ство, которое используется для длительного 
лечения хронических кардиологических заболе-
ваний, особенно ишемической болезни сердца. 
Однако из-за высокой растворимости в воде его 
производство в лекарственных формах с пролон-
гированным высвобождением является сложной 
задачей.

Лекарственные формы с пролонгированным 
высвобождением значительно облегчают 
соблюдение режима лечения за счет снижения 
частоты приема препарата [5]. Системы пролон-
гированного высвобождения, основой которых 
являются твердые дисперсии (ТД), в последнее 
время получают все большее распространение и 
становятся объектом различных исследований. 
Эти системы имеют потенциальные преимуще-
ства с точки зрения биодоступности лекарствен-
ных средств и их пролонгированного высвобож-
дения и позволяют минимизировать риск 
внезапного высвобождения лекарственного 
средства [6]. Системы пролонгированного 
высвобождения могут производиться путем 
получения ТД с носителями, повышающими 
растворимость, и последующего добавления к 
ним полимеров, контролирующих высвобожде-
ние, или путем непосредственного получения 
ТД с полимерами, продлевающими высвобож-
дение, такими как Eudragit® RSPO, этилцеллю-
лоза, Kollidon® SR, POLYOXTM и др. [7].

Для проведения настоящего исследования ТД 
TMД готовили методом удаления растворителя и 
используя различные пропорции POLYOX™ 
WSR Coagulant или Eudragit® RSPO в качестве 
полимеров, замедляющих высвобождение.

 POLYOX™ представляют собой неионные 
полимеры на основе полиэтиленоксида. Это 
сыпучие гидрофильные порошки белого или 
грязно-белого цвета, доступные в широком диа-
пазоне степеней вязкости, соответствующих 
молекулярной массе от 100 000 до 7 000 000 Да. 
Полимеры POLYOX™ обладают термопластич-
ными свойствами, быстро гидратируются и очень 
быстро образуют гидрогели [8]. Это необычное 
сочетание свойств делает их востребованными в 
производстве широкого спектра фармацевтиче-
ских препаратов, в том числе с контролируемым 
высвобождением, связующих веществ для табле-
ток и мукоадгезивных лекарственных средств [9]. 
Из различных видов POLYOX™ мы выбрали 
POLYOX™ WSR Сoagulant, эффективное связую-
щее вещество со смазывающими свойствами и 
способностью к быстрому гелеобразованию, 

preparation of prolonged-release dosage forms of 
TMD is challenging.

Prolonged-release dosage forms signifi cantly 
improve treatment compliance by reducing the fre-
quency of dosing [5]. Prolonged-release systems 
based on solid dispersions (SDs) have recently been 
increasingly developed and have become the object 
of many studies. These systems provide potential 
advantages in terms of drug bioavailability and their 
prolonged release, and can minimize the risk of burst 
drug release [6]. Prolonged-release systems can be 
produced by preparing SDs with solubility-enhanc-
ing carriers and then formulating them with con-
trolled-release polymers, or by directly preparing 
SDs with prolonged-release polymers such as 
Eudragit® RSPO, ethyl cellulose, Kollidon® SR, 
POLYOX™, etc. [7].

In our work, TMD SDs were prepared by the sol-
vent evaporation method, using diff erent propor-
tions of POLYOX™ WSR Coagulant or Eudragit® 
RSPO as as polymers that prolong the release.

 POLYOX™ polymers are non-ionic ones of poly-
ethylene oxide-based polymers. They are free-fl ow-
ing, hydrophilic white or off -white powders available 
in a wide range of viscosity grades corresponding to 
molecular weights from 100 000 to 7 000 000 Da. 
POLYOX™ polymers possess thermoplastic proper-
ties, hydrate rapidly, and form hydrogels very rap-
idly [8]. The unique combination of properties makes 
them useful in the production of a wide range of 
pharmaceutical formulations, including controlled-
release ones, tablet binders, and mucoadhesives [9]. 
Of the various types of POLYOX™, we selected 
POLYOX™ WSR Coagulant as an excellent tablet 
binder with lubricity and rapid hydrogel formation 
properties for producing controlled-release matrix 
tablets. POLYOX™ WSR Coagulant has a high 
molecular weight of 5 000 000 Da and a viscosity of 
5500–7500 cP.

Eudragit® polymers are among the most well-
known representatives of polymethacrylates. The 
Eudragit® family has the same general structure 
(Fig. 1) and differs from each other in their sub-
stituents, which impart different chemical proper-
ties [8, 10]. In general, Eudragit® polymers are 
divided into cationic, anionic, and neutral, and are 
available as powders, granules, aqueous disper-
sions, and organic solutions. Eudragit® RSPO, 
poly(ethyl acrylate, methyl methacrylate, 2-tri-
methylammonioethyl methacrylate chloride) in a 
ratio of 1:2:0,1, has low permeability and is mainly 
used to prolong the drug release in various dosage 
forms, such as tablets, microtablets, and micro-
spheres [11].
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используемое в производстве матричных табле-
ток с контролируемым высвобождением. 
POLYOX™ WSR Сoagulant имеет большую моле-
кулярную массу – 5 000 000 Да и вязкость 5500–
7500 сП.

Полимеры Eudragit® являются одними из 
наиболее известных представителей полимет-
акрилатов. Семейство Eudragit® имеет одина-
ковую общую структуру (рис. 1) и отличается 
друг от друга своими заместителями, которые 
определяют различные химические свойства 
[8, 10]. Как правило, полимеры Eudragit® под-
разделяются на катионные, анионные и ней-
тральные и выпускаются в виде порошков, гра-
нул, водных дисперсий и органических раст-
воров. Eudragit® RSPO, поли(этилакрилат, 
метилметакрилат, 2-триметил-аммониоэтил-
метакрилата хлорид) в соотношении 1:2:0,1, 
обладает низкой проницаемостью и использу-
ется в основном для продления высвобожде-
ния в различных лекарственных формах, таких 
как таблетки, микротаблетки и микро-
сферы [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить возможность получения ТД ТМД с 

пролонгированным высвобождением с исполь-
зованием различных пропорций Eudragit® RSPO 
или POLYOX™ WSR Сoagulant в качестве поли-
меров, замедляющих высвобождение действую-
щих веществ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Использовали ТМД (CAS 5011-34-7, Alcon 

biosciences Pvt. Ltd., Индия), POLYOX™ WSR 
Сoagulant (CAS 25322-68-3, BASF, Германия), 

AIM OF THE RESEARCH
To investigate the possibility of preparing pro-

longed-release SDs of TMD using diff erent ratios of 
Eudragit® RSPO or POLYOX™ WSR Coagulant as 
polymers that prolong the drug release.

MATERIALS AND METHODS 
We used TMD (CAS 5011-34-7, Alcon biosciences 

Pvt. Ltd., India), POLYOX™ WSR Coagulant (CAS 
25322-68-3, BASF, Germany), Eudragit® RSPO 
(CAS 33434-24-1, Evonik, Germany), and isopropa-
nol (CAS 67-63-0, Chimmed, Russia). All other 
chemicals were of analytical grade.

SDs in the ratios of 1:2, 1:4, 1:8 (TMD : poly-
mer) were prepared with each polymer (Table 1) by 
the solvent evaporation method. TMD was dis-
solved in excess amount of isopropanol, then a 
polymer was added and stirred into solution. The 
solution was evaporated under vacuum using a 
rotary evaporator at a temperature of 50 ± 2°C 
until a thin film was formed, which then was 
crushed in a mortar and passed through a 1-mm 
sieve. The SDs obtained were evaluated for the fol-
lowing parameters.

Uniformity of active pharmaceutical ingre-
dient (API) content: the homogeneity of TMD 
distribution into the polymer was assessed using 
3 precisely weighed portions (10 mg TMD) from each 
formulation. Each portion was ground in a mortar in 
the appropriate amount of 0,1 M HCl. The obtained 
suspension or solution (depending on the polymer 
solubility in 0,1 M HCl) was placed into a 50 ml fl ask 
(accounting for washing the mortar and pestle with 
the solvent used), made up to the mark with 0,1 M 
HCl, and fi ltered. The optical density of the fi ltrate 
was measured on a spectrophotometer (SF-103, Rus-

Рис. 1. Основной структурный скелет полимеров Eudragit® [8]
Fig. 1. The basic structural skeleton of Eudragit® polymers [8]
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Eudragit® RSPO (CAS 33434-24-1, Evonik, Герма-
ния), изопропиловый спирт (CAS 67-63-0, Хим-
мед, Россия). Все остальные реактивы были ана-
литического качества.

ТД в соотношениях ТМД : полимер 1:2, 1:4, 1:8 
готовили с каждым полимером (табл. 1) методом 
удаления растворителя, при этом ТМД растворяли 
в избыточном количестве изопропилового спирта, 
затем добавляли полимер и перемешивали до пол-
ного растворения. Полученный раствор упаривали 
в вакууме на роторном испарителе при темпера-
туре 50 ± 2 °С до образования тонкой пленки, кото-
рую затем измельчали в ступке и протирали через 
сито с размером отверстий 1 мм. Полученные ТД 
оценивались по следующим показателям.

Однородность содержания активной 
фармацевтической субстанции (АФС): оце-
нивали равномерность распределения ТМД в 
полимере, используя 3 точные навески (10 мг 
ТМД) из каждого приготовленного состава. Каж-
дую навеску растирали в ступке с соответствую-
щим количеством HCl 0,1 М. Полученную суспен-
зию или раствор (в зависимости от растворимо-
сти полимера в HCl 0,1 М) помещали в мерную 
колбу объемом 50 мл (с учетом промывки ступки 
и пестика использованным растворителем), 
доводили до метки HCl 0,1 М и фильтровали. 
Оптическую плотность фильтрата измеряли на 
спектрофотометре (СФ-103, Россия) при 
λmax = 269 нм после соответствующего разбавле-
ния и рассчитывали концентрацию по предвари-
тельно построенной калибровочной кривой [12]. 
Затем рассчитывали количество ТМД в каждой 
навеске, результаты представляли как среднее 
значение ± стандартное отклонение. 

Фармацевтико-технологические харак-
теристики 

Сыпучесть и прессуемость: оценивали в 
соответствии с общей фармакопейной статьей 
(ОФС).1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков» и 
ОФС.1.4.2.0024 «Насыпная плотность и плот-
ность после уплотнения» [13], определяя:

1) угол естественного откоса: ТД насыпали с 
помощью воронки на плоскую горизонтальную 
поверхность, измеряли высоту и диаметр образо-
вавшегося конуса для определения тангенса, а 
затем и угла естественного откоса;

2) плотность: измерения проводили на аппа-
рате для измерения плотности Erweka GmbH 
SVMII (Германия), определяли насыпную плот-
ность (ρbulk) и плотность после уплотнения (ρtapped), 
на основе которых рассчитывали коэффициент 
Хауснера и индекс Карра по следующим фор-
мулам:

sia) at λmax = 269 nm after appropriate dilution, and 
the concentration was calculated using the calibra-
tion curve that was previously plotted [12]. Then, the 
amount of TMD in each weighed portions was calcu-
lated, and the results were presented as a mean ± 
standard deviation.

Pharmaceutical and technological charac-
teristics

Flowability and compressibility were evaluated 
in accordance with the general pharmacopoeial 
monograph (GPM).1.4.2.0016 “Flowability of pow-
ders” and GPM.1.4.2.0024 “Bulk and tapped den-
sity” [13], by determining:

1) angle of repose: SD poured out of a funnel onto 
a fl at horizontal surface, the height and diameter of 
the cone formed were measured to determine the 
tangent, and then the angle of repose was calculated;

2) density: measurements were carried out on an 
Erweka GmbH SVMII tapped density tester (Ger-
many), bulk density (pbulk) and tapped density (ptapped) 
were determined, and on their basis, the Hausner 
ratio and the Carr index were calculated as follows:

 Hausner ratio = ρtapped / ρbulk;

 Compressibility index (Carr index) = 

 = (ρtapped – ρbulk) / ρtap × 100%.

The tests of flowability and compressibility 
were repeated 3 times for each formulation. The 
result was presented as mean value ± standard 
deviation.

Weight loss on drying: the analysis was carried 
out in accordance with the GPM. 1.2.1.0010 “Weight 
loss on drying” [13] on 3 samples (1–2 g) of each for-
mulation using an infrared analyzer Aquilon AV-50 
(Russia) at a temperature of 105 ± 2°C. The results 
were expressed as: mean value ± standard deviation.

Dissolution test was conducted in accordance 
with the GPM.1.4.2.0014.15 “Dissolution test for 
solid dosage forms” [13] on 6 samples (each contains 
50 mg TMD) of each formulation using a Raytor RT 
600 paddle dissolution apparatus (China) at 50 rpm 
in 900 ml of hydrochloric acid (0,1 M) for the fi rst 
two hours, then in 900 ml of phosphate buff er 
(pH = 6,8) for the rest of the time, at a temperature 
of 37 ± 0,5°C throughout the experiment. Samples of 
5 ml were taken at regular time intervals and replaced 
with 5 ml of pure medium (acidic or buff ered). The 
samples selected were fi ltered through fi lters 
attached to the needles of the apparatus, and the 
absorbance of the fi ltrates was measured at 
λmax = 269 nm, then the amount of released TMD was 
determined using the calibration curve that was plot-
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 Коэффициент Хауснера = ρtapped / ρbulk;

 Коэффициент прессуемости (индекс Карра) = 
 = (ρtapped – ρbulk) / ρtapped × 100 %.

Оценку сыпучести и прессуемости повторяли 
3 раза для каждого состава. Результат представ-
ляли в виде: среднее значение ± стандартное 
отклонение. 

Потеря в массе при высушивании: анализ 
проводили в соответствии с ОФС.1.2.1.0010 
«Потеря в массе при высушивании» [13] на 
3 образцах (1–2 г) каждого состава с использова-
нием инфракрасного анализатора влажности 
«Аквилон АB-50» (Россия) при температуре 
105 ± 2 °C. Результаты выражали в виде: среднее 
значение ± стандартное отклонение.

 Растворение: оценивали в соответствии с 
ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых 
дозированных лекарственных форм» [13] на 
6 образцах (по 50 мг ТМД) каждого состава с 
использованием аппарата для растворения 
Raytor RT 600 (Китай) и лопастной мешалки при 
скорости вращении 50 об./мин в 900 мл соляной 
кислоты (0,1 М) в течение первых двух часов, 
затем в 900 мл фосфатного буфера (pH = 6,8) в 
течение оставшегося времени при температуре 
37 ± 0,5 °C в течение всего эксперимента. Пробы 
объемом 5 мл отбирали через определенные про-
межутки времени, заменяя их 5 мл чистой среды 
(кислой или буферной). Отобранные пробы 
фильтровали через фильтры, прикрепленные к 
иглам пробоотборника прибора, и измеряли 
поглощение фильтратов при λmax = 269 нм, после 
чего определяли количество выделившегося 
ТМД по предварительно построенной калибро-
вочной кривой (в кислой среде или в фосфатном 
буфере).

Рентгенофазовый анализ (РФА): прово-
дился с использованием дифрактометра D8 (Гер-
мания) при Cu Kα-излучении, напряжение на 
трубке 40 кВ, ток 30 мА. По оси х – удвоенный 
угол дифракции 2θ (в градусах), по оси y – интен-
сивность I (в импульсах); над линиями указыва-
лись межплоскостные расстояния. Анализ прово-
дили в интервале углов от 5 до 70° с шагом 0,05° и 
с экспозицией в течение 1 с, образец вращался.

Микроскопия: исследование проводилось 
как для ТМД и полимеров в чистом виде, так и 
для ТД с использованием цифрового микроскопа 
Saike Digital (Китай). Небольшое количество 
(около 20 мг) исследуемого порошка помещали 
на предметное стекло и изучали на темном фоне 
при 40-кратном увеличении. 

ted previously (in acidic medium or in phosphate 
buff er).

X-ray diff raction (XRD) data analysis was 
performed using a X-ray diff ractometer D8 (Ger-
many) Cu Kalpha radiation with a tube voltage of 
40 kV and a current of 30 mA. On the x-axis, the 
doubled diff raction angle was 2θ (in degrees), on the 
y-axis, the intensity is I (in pulses); interplane dis-
tances were indicated above the lines. The analysis 
was performed in the range of angles from 5 to 70° 
with a step of 0,05° and an exposure time of 1 s, the 
sample was rotated.

Microscopy was performed both for TMD and 
polymers as pure materials, as well as for SD, using a 
Saike Digital microscope (China). A small amount (about 
20 mg) of the powder tested was placed on a glass slide 
and studied in a dark fi eld at magnifi cation ×40.

RESULTS AND DISCUSSION
Using the solvent removal method, 6 formula-

tions of TMD SDs were prepared, which were then 
subjected to various tests. The API TMD was evenly 
distributed in each formulation, and its content 
ranged from 96,91 to 103,16% (Table 1).

The SDs obtained showed good technological 
characteristics: the values of the angle of repose, 
Hausner ratio, and Carr index were in a good to 
excellent range, and the weight loss during drying 
was 1,08–2,24% (Table 1), indicating their suitability 
for further pharmaceutical processing.

The dissolution time of the obtained SDs varied 
depending on the type and proportion of the poly-
mer, i.e. the higher the polymer : API ratio, the 
lower the dissolution rate. However, POLYOX™ 
WSR Coagulant failed to prolong the TMD release 
from SDs (SDp1, SDp2, SDp3) prepared, although, 
according to literature data, this polymer is suc-
cessfully used to produce prolonged-release tab-
lets, for example, by wet granulation. This can be 
explained rather by the faster dissolution of TMD, 
preceding the swelling of the polymer, i.e. the for-
mation of a gel barrier that is capable to delay the 
release of the drug, which is the essential mecha-
nism of drug release from POLYOX™-based pro-
longed-release tablets [14]. Besides, 68% of the 
TMD, contained in SDe1 (TMD : Eudragit® RSPO 
1:2), dissolved within 2 h. However, increasing the 
proportion of this polymer to 4 (SDe2 and 8 (SDe3) 
led to a delay in the TMD release up to 12 and 17 h, 
respectively, which is consistent with the aim of 
our study to obtain TMZ SDs with prolonged 
release.

A comparison of the XRD analysis data for the 
pure TMD API (Fig. 2, A) and the TMD API recrystal-
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lized in isopropanol (Fig. 2, B) showed the absence of 
TMD API polymorphism, as no shift or signifi cant 
change in peak intensity was observed. Furthermore, 
a comparison of the XRD profi les for TMD, poly-
mers, and SDs ( Fig. 2) indicates the formation of 
SDs in which TMD is molecularly dispersed within 
the polymer [15].

Microscopic examination revealed a change in 
the crystalline nature of the API of TMD as a result of 
the formation of SDs in non-spherical particles 
(Fig. 3).

CONCLUSION 
In this study, SDs of a highly soluble active sub-

stance – TMD were prepared by the solvent evapo-
ration method using isopropanol as a solvent and 
diff erent proportions of Eudragit® RSPO or 
POLYOX™ WSR Coagulant as a polymer well-
known for its ability to prolong the drug release. 
The obtained SDs met the requirements for drug 
content uniformity and had the pharmaceutical and 
technological characteristics that are necessary for 
further pharmaceutical investigation. The XRD 
analysis and microscopic examination confi rmed 
the formation of SDs in which the API is molecu-
larly dispersed within the polymer. However, the 
dissolution test results showed that POLYOX™ 
WSR Coagulant failed to prolong the release of SDs 
at the studied ratios. Furthermore, in the formula-
tion prepared with Eudragit® RSPO at a ratio of 1:2, 
approximately 68% of TMD released within the fi rst 
2 h of dissolution. However, increasing the 
API : Eudragit® RSPO ratio to 1:4 and 1:8 resulted 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Методом удаления растворителя были приго-

товлены 6 составов ТД ТМД, которые затем под-
верглись различным испытаниям. АФС ТМД 
была равномерно распределена в каждом составе, 
а еe содержание варьировалось в пределах 96,91–
103,16 % (табл. 1).

Полученные ТД обладали хорошими техноло-
гическими характеристиками: значения угла 
естественного откоса, коэффициента Хауснера и 
индекса Карра находились в диапазоне «хорошо – 
отлично», а потеря в массе при высушивании 
составила 1,08–2,24 %, (см. табл. 1), что свиде-
тельствует о возможности их использования в 
дальнейших фармацевтических исследованиях.

Время растворения полученных ТД варьиро-
вало в зависимости от типа и доли полимера: чем 
выше было соотношение полимер : АФС, тем 
меньше была скорость растворения. Однако 
POLYOX™ WSR Сoagulant не влиял на пролонга-
цию высвобождения ТМД из ТД (ТДp1, ТДp2, 
ТДp3), хотя, согласно литературным данным, 
этот полимер успешно используется для получе-
ния таблеток с пролонгированным высвобожде-
нием, например, методом влажной грануляции. 
Это может быть объяснено скорее более быстрым 
растворением ТМД, предшествующим набуха-
нию полимера, т.е. образованию гелевого 
барьера, способного задержать высвобождение 
препарата, что является основным механизмом 
высвобождения препарата из лекарственных 
форм пролонгированного действия, полученных 
на основе POLYOX™ [14]. Кроме того, 68 % TMД, 

Таблица 1. Состав и характеристики приготовленных твердых дисперсий
Table 1. Formulation and characteristics of the solid dispersions prepared

Состав / Formulation Характеристики / Characteristics

Экспе ри-
мен тальный 
образец 
Expe rimental 
sample

TMД
TMD

Eud ra -
  git® 
RSPO

POLYOXTM

WSR 
Coagu lant

Содержа-
ние АФС, %
API 
content, %

Угол 
ес тест-
вен ного 
откоса, °
Angle of 
repose, °

Коэффи-
циент 
Хауснера
Hausner 
ratio

Индекс 
Карра, %
Carr index, 
%

Потеря 
в массе при 
высу ши-
вании, %
Weight loss 
on drying, %

Время 
раст во-
рения, ч
Dissolu-
tion 
time, h

ТДp1 / SDp1 1 – 2 102,06 ± 1,10 34,25 ± 0,36 1,20 ± 0,01 16,52 ± 0,61 1,13 ± 0,05 0,5
ТДp2 / SDp2 1 – 4 99,48 ± 2,57 34,12 ± 0,17 1,17 ± 0,01 14,58 ± 0,77 1,63 ± 0,04 1
ТДp3 / SDp3 1 – 8 98,76 ± 1,19 31,10 ± 0,17 1,12 ± 0,01 10,66 ± 0,87 2,18 ± 0,06 1,5
ТДe1 / SDe1 1 2 – 98,18 ± 0,17 30,30 ± 0,21 1,15 ± 0,02 12,89 ± 0,93 2,19 ± 0,04 2
ТДe2 / SDe2 1 4 – 99,30 ± 0,58 31,42 ± 0,25 1,15 ± 0,01 13,06 ± 0,69 1,20 ± 0,04 12
ТДe3 / SDe3 1 8 – 99,12 ± 0,78 29,22 ± 0,50 1,13 ± 0,01 11,28 ± 0,58 1,65 ± 0,05 17

П р и м е ч а н и е .  ТД – твердая дисперсия; TMД – триметазидина дигидрохлорид; АФС – активная фармацевтическая субстанция; 
ТДp – твердая дисперсия, POLYOX; ТДe – твердая дисперсия, Eudragit.
A b b r e v i a t i o n s :  SD – solid dispersion; TMD – trimetazidine dihydrochloride; API – active pharmaceutical ingredient; SDp – solid 
dispersion, POLYOXTM; SDe – solid dispersion, Eudragit®.
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содержащегося в ТДe1 (TMД : Eudragit® RSPO 
1:2), растворилось в течение 2 часов. Однако уве-
личение доли этого полимера до 4 (ТДe2) и 8 
(ТДe3) привело к задержке высвобождения TMД 
до 12 и 17 ч соответственно, что согласуется с 
целью нашего исследования по получению ТД 
TMД с пролонгированным высвобождением.

Сравнение данных РФА чистой АФС TMД 
(рис. 2, А) и АФС TMД после перекристаллизации 
в изопропиловом спирте (рис. 2, B) показало 
отсутствие полиморфизма АФС TMД, поскольку 
не наблюдалось сдвига или значительного изме-
нения интенсивности пика. Кроме того, сравне-
ние профилей рентгеновской дифракции TMД, 
полимеров и ТД (см. рис. 2) указывают на образо-
вание ТД, в которых TMД молекулярно диспер-
гирован в полимере [15].

Микроскопическое исследование показало 
изменение кристаллической природы АФС ТMД 
вследствие образования ТД в несферических 
частицах (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном исследовании ТД легкораствори-

мого действующего вещества – ТМД были полу-
чены методом удаления растворителя – изопро-
пилового спирта и использования различных 
пропорций Eudragit® RSPO или POLYOXТМ WSR 
Сoagulant в качестве полимера, известного своей 

in SDs with prolonged release of API up to 12 and 
17 h, respectively. Thus, SDs can be an eff ective 
technology for prolonging the release of water-solu-
ble drugs using suitable carriers in appropriate pro-
portions.
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Рис. 3. Микрофотографии триметазидина дигидрохлорида (TMД), Eudragit® RSPO, POLYOXTM WSR Сoagulant 
и приготовленных с ними твердых дисперсий (ТДp – твердая дисперсия, POLYOXТМ; 

ТДe – твердая дисперсия, Eudragit)
Fig. 3. Microphotographs of trimetazidine dihydrochloride (TMD), Eudragit® RSPO, POLYOX™ WSR Coagulant, 

and the solid dispersions prepared with them (SDp – solid dispersion, POLYOX™; SDe – solid dispersion, Eudragit®)

способностью пролонгировать высвобождение. 
Полученные ТД отвечали требованиям одно-
родности содержания действующего вещества и 
обладали фармацевтико-технологическими 
характеристиками, необходимыми для проведе-
ния дальнейших фармацевтических исследова-
ний. Результаты РФА и микроскопического 
исследования свидетельствовали об образова-
нии ТД, в которых АФС молекулярно дисперги-
рована в полимере. Вместе с тем результаты 
теста на растворение показали, что POLYOXТМ 
WSR Сoagulant не обеспечивает получения ТД 
пролонгированного высвобождения в исследуе-
мых соотношениях. Кроме того, в составе, при-
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готовленном с Eudragit® RSPO в соотношении 
1:2, высвобождалось около 68 % ТМД в течение 
первых 2 часов растворения. Однако увеличение 
соотношения АФС : Eudragit® RSPO до 1:4 и 1:8 
привело к получению ТД, которые обеспечи-
вали длительное высвобождение АФС в период 
до 12 и 17 ч соответственно. Таким образом, ТД 
могут быть эффективной технологией для про-
лонгирования высвобождения водораствори-
мых действующих веществ с использованием 
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