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ВВЕДЕНИЕ
Триметазидина дигидрохлорид нашел широкое 

применение в качестве антиангинального средства 
в комплексной терапии заболеваний сердечно-со-
судистой системы и при нарушениях мозгового 
кровообращения и выпускается в виде таблеток 
«Предуктал», «Вастарел», «Веро-триметазидин» и 
др. [1]. В Пятигорской государственной фармацев-
тической академии предложена новая технология 
таблеток триметазидина дигидрохлорида и разра-
батывается соответствующая ФСП.

При сравнительном анализе методик количес-
твенного определения триметазидина дигидрохло-
рида, описанных в НД на таблетки «Предуктал» 
(НД 42-2855-00 «Лаборатория Сервье» Франция) 
и на таблетки «Веро-триметазидин» (НД 42–10947–
00 ЗАО «Верофарм» Россия), были выявлены 
различия в условиях их проведения. Во всех мето-
диках используется высокоэффективная жидкост-
ная хроматография (ВЭЖХ) с применением в ка-
честве подвижной фазы смеси из гептансульфона-
та натрия, воды, спирта метилового и ацетонитри-
ла (Франция); или смеси из гептансульфоната на-
трия, ацетонитрила, триэтиламина и 25 % раствора 
кислоты ортофосфорной (Россия). Дополнительно 
в качестве альтернативного метода отечественной 
НД предлагается УФ-спектрофотометрия с исполь-
зованием спирта метилового в качестве раствори-
теля (НД 42–10947–00 ЗАО «Верофарм» Россия).

В отличие от вышеперечисленных методик 
нами предлагается метод ВЭЖХ с использованием 

подвижной фазы: 0,1 % раствор кислоты трифто-
руксусной и ацетонитрил и метод УФ-спектрофо-
тометрии с применением в качестве растворителя 
0,1 М раствора кислоты хлористоводородной.

Цель работы заключается в оценке адекватнос-
ти аналитических методов, которые были исполь-
зованы при разработке методик количественного 
определения триметазидина дигидрохлорида в 
таблетках, покрытых оболочкой. 

Нами была проведена валидация разработан-
ных методик с помощью следующих параметров: 
специфичность, точность (правильность), воспро-
изводимость, линейная зависимость, аналитичес-
кая область методики, пригодность системы.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
При использовании метода УФ-спектрофото-

метрии 5 таблеток лекарственного препарата (���n��) 
помещали в мерную колбу вместимостью 200 мл 
с 100 мл 0,1 М раствора кислоты хлороводородной 
и обрабатывали ультразвуком в течение 10 мин. 
Затем доводили 0,1 М раствором кислоты хлоро-
водородной до метки, перемешивали и фильтрова-
ли через фильтр типа «синяя лента», отбрасывая 
первую порцию фильтрата (раствор А). 2 мл рас-
твора А разводили до 50 мл этим же растворителем 
и полученный раствор измеряли на спектрофото-
метре ЛОМО СФ-56 при длине волны 230 нм в 
кювете с толщиной слоя 10 мм (Аисп.). В качестве 
раствора сравнения использовали этот же раство-
ритель.
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Содержание триметазидина дигидрохлорида в 
одной таблетке в г (Х) при использовании УФ-
спектрофотометрии вычисляли по формуле:

	 2исп ст

ст

А аX
А n

⋅ ⋅=
⋅

При количественном анализе методом ВЭЖХ 
в работе использовали микроколоночный жидкос-
тный хроматограф «Милихром А-02» (г. Новоси-
бирск, Россия). Колонка длиной 75 мм заполнена 
сорбентом Силасорб С18 (размер зерен которого 
5 мкм в диаметре), температура термостата колон-
ки-35 °С; подвижная фаза состоит из элюента А 
— 0,1 % раствор трифторуксусной кислоты и элю-
ента Б — ацетонитрила. Скорость потока состав-
ляет 100 мкл/мин, объем вводимой пробы 10 мкл. 
Детектирование: в УФ-свете при длине волны 230 
нм (максимум светопоглощения триметазидина); 
время записи хроматограммы 12 минут. Хроматог-
рафирование производили с использованием гра-
диента от 10 % до 70% элюента Б за 12 мин.

Испытуемый раствор готовили из 5 таблеток 
лекарственного препарата (���������������������   n��������������������   ), помещенных в мер-
ную колбу вместимостью 25 мл с 15 мл воды. Его 
встряхивали 2—3 мин, затем обрабатывали ультра-
звуком в течение 10 мин, доводили водой до метки, 
перемешивали и фильтровали через фильтр типа 
«синяя лента» (раствор А). 10 мл раствора А раз-
водили водой до 100 мл (раствор В) и хроматогра-
фировали (Sисп.).

Содержание триметазидина дигидрохлорида в 
одной таблетке в г (Х) при использовании ВЭЖХ 
вычисляли по формуле:

	 .исп ст

ст

S aX
S n

⋅=
⋅

Раствор рабочего стандартного образца готови-
ли в концентрации 0,02 мг/мл (для УФ спектрофо-
тометрии; Аст., аст.) и 0,4 мг/мл (для ВЭЖХ; Sc��т., аст.). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
При определении специфичности методом УФ-

спектрофотометрии и ВЭЖХ разработанных мето-
дик были проведены исследования по изучению 
влияния вспомогательных веществ таблетированной 
лекарственной формы триметазидина дигидрохло-
рида (таблетки по 0,02 г, покрытые оболочкой). 
Этими методами установлено, что вспомогательные 
вещества (лудипресс, колликут, кальций стеарино-
вокислый и др.) не мешают определению тримета-
зидина дигидрохлорида в таблетках [2—4]. 

Оптимальность разработанной нами методики 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 

подтверждали критерием пригодности системы [2, 
3]. Было установлено, что пик триметазидина ди-
гидрохлорида хорошо отделяется от пика продукта 
деструкции (рис. 1) и коэффициент разделения 
пиков (�Rs) составляет 4,4 (что соответствует тре-
бованиям фармакопеи Британии и другим НД) [5, 
9, 10].

Нормативы [5, 9] для данных параметров были 
установлены в следующих пределах: эффектив-
ность не менее 2000 теоретических тарелок, коэф-
фициент асимметрии пика не более 2,0, коэффици-
ент разделения пиков не менее 2,5, что соответс-
твует требованиям Европейской фармакопеи [5].

Правильность методик определяли на лабора-
торном образце (модельная смесь) таблеток, при-
готовленных с количественной точностью из всех 
компонентов лекарственного препарата. 

В соответствии с общими требованиями статей 
фармакопей Британии, Европы и США [5, 9, 10] по 
валидации фармакопейных методов был построен 
трехуровневый эксперимент по 3 опыта на каждом 
уровне. Предварительно выбрали диапазон изме-
рения, исходя из возможного варьирования коли-
чества исследуемого вещества в таблетках — 
0,02 ± 0,002 г триметазидина дигидрохлорида. 
Таким образом, верхнему уровню соответствует 
навеска 0,022 г, среднему — 0,020 г, нижнему — 
0,0180 г. С целью получения метрологических 
характеристик методик [6—9] была проведена 
совместная статистическая обработка результатов 
количественного определения триметазидина ди-
гидрохлорида в таблетках (табл. 1)

Полученные данные проверены на однород-
ность и установлено, что все они не имеют грубой 
ошибки: Qi <  Q (9; 95%), т.е. Qi < 0,51 [7—9].

Рис. 1. Хроматограмма проверки пригодности хрома-
тографической системы: 1, 2 — пики реактивов; 3 — пик 
триметазидина дигидрохлорида; 4 — пик продукта 
деструкции (примеси) триметазидина дигидрохлорида
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Таблица 1 
Данны

е сравнит
ельной мет

рологической оценки двух мет
одов анализа

№

Уровень

Триметазидина дигидро-
хлорид, г

µ
f

–Χ,%
S

2
S

P, %
t

(Р, f)
табл.

∆Χ
Σ

t вы
ч

F
табл

F
вы

ч
δ

В
зято

Н
айдено

1*

I
0,0188

0,0186
100

8
99,5

0,935
0,966

9599

2,31

3,5

0,7
0,7

1,55

6,03
12,47

—

0,0187

0,0188

II
0,0204

0,0204

0,0201

0,0199

III
0,0220

0,0217

0,0219

0.0217

2*

I
0,0187

0,0186
100

8
99,9

0,075
0,274

9599

2,31

3,5

0,31
0,3

1,09
—

0,0187

0,0187

II
0,0202

0,0202

0,0202

0,0202

III
0,0220

0,0220

0,0220

0,0220

1* —
 метод УФ

-спектрофотометрии, 2* —
 метод В

ЭЖ
Х

Валидация методик количественного определения триметазидина дигидрохлорида в таблетках по 0,02 г
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Для определения воспроизводимости рассчи-
тывали стандартное отклонение S, дисперсию S2, 
определяли границы доверительных интервалов и 
оценивали сходимость двух параллельных опреде-
лений. Проведенный расчет для двух крайних ва-
риантов показал, что разность /Xi – Xn/составляет 
0,0002 (1 и 2 методики), а величина L(P,m)·S —
0,0003. Выполнение неравенства /Xi – Xn/ < L(P,m)·S 
говорит о достаточной точности полученных ре-
зультатов в обоих случаях. Использование этих 
методик позволяет достоверно определять содер-
жание триметазидина дигидрохлорида в таблет-
ках.

Данные таблицы указывают на то, что значение 
вычисленного критерия Стьюдента (tвыч) для мето-
дов 1 и 2 меньше табличного значения 3,50 (tтаб. 
(Р = 99%, f = 8)), из этого следует, что гипотеза 
|m–Χ|≠ 0 может быть отвергнута, и позволяет счи-
тать результаты выборок свободными от система-
тической ошибки.

Сравнение значений вычисленных критериев 
Фишера �Fвыч.с табличными F(P, f1, f2), найденными 
при Р = 99 %, показало, что различие значений S2

1 
и S2

2 значимо, так как описывается неравенством 
Fвыч = 12,47 > Fтабл. = 6,03. Следовательно, оба ме-
тода дают воспроизводимые результаты, но вос-
производимость метода ВЭЖХ более высокая. К 
тому же эта методика имеет меньшую относитель-
ную ошибку (табл. 1). 

Линейную зависимость методов определяли на 
5 образцах модельной смеси таблеток триметази-
дина дигидрохлорида с концентрацией от 0 до 
120% по отношению к содержанию, декларирован-
ному в готовом лекарственном препарате 0,02 г. 
Проводили анализ вышеупомянутыми методами.

В обеих методиках коэффициент корреляции 
(r1 = 1, r2 = 0,9975) больше табличного (r95% = 0,990), 
что свидетельствует о наличии линейной зависи-
мости между указанными параметрами. Расчет и 
статистическая оценка параметров линейной зави-
симости оптической плотности или площади пика 
от концентрации триметазидина дигидрохлорида 
показали, что данная зависимость описывается 
следующими уравнениями:
	 y1 = 2,36x + 0,002 
	 методика УФ-спектрофотометрии,

	 y1 = 253,16x + 0,089 
	 методика ВЭЖХ.

Как показала проверка значимости коэффици-
ентов уравнений с помощью коэффициента Стью-
дента, свободные члены в обоих уравнениях 

(+0,002 и +0,089) незначимы (tвыч < tтабл.) и могут 
быть исключены из них. Таким образом, прямые, 
описывающие зависимость между оптической 
плотностью или площадью пика и концентрацией 
триметазидина дигидрохлорида, для обеих методик 
проходят через начало координат.

Линейная зависимость для методов УФ-спект-
рофотометрии и ВЭЖХ находится в пределе кон-
центраций триметазидина дигидрохлорида — от 
0 кг/мл до 24 мкг/мл и 48 мкг/мл соответственно. 
Аналитическая область методик соответственно 
составляет от 18 мкг/мл до 22 мкг/мл (от 36 мкг/мл 
до 44 мкг/мл) лекарственного вещества в анализи-
руемом растворе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при помощи процедуры вали-

дации установлено, что методики количественного 
определения триметазидина дигидрохлорида, 
предлагаемые проектом ФСП, являются правиль-
ными, точными, специфичными и в обеих методи-
ках наблюдается линейная зависимость в аналити-
ческой области.

По воспроизводимости метод ВЭЖХ сущест-
венно превосходит метод УФ-спектрофотометрии.
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