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МОЗ УКРАЇНИ

РОЗРОБКА СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОЇ МЕТОДИКИ ВИЗНАЧЕННЯ 
МЕТОПРОЛОЛУ В ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБАХ

Вступ. Наведена в Європейській Фармакопеї методика визначення метопрололу в субстанції унемож-
ливлює кількісне визначення метопрололу тартрату в таблетках. Учені розробили ряд методик кількіс-
ного визначення метопрололу тартрату в моно та комбінованих лікарських засобах. Проте вони вима-
гають дорогого обладнання або ж використання токсичних розчинників.

Мета дослідження – розробити просту, експресну, недорогу методику кількісного визначення ме-
топрололу тартрату в таблетках з дотриманням принципів “зеленої” хімії методом УФспектрофото-
метрії. 

Методи дослідження. Для виконання дослідження ми використовували фармакопейний стандартний 
зразок метопрололу тартрату (“SigmaAldrich”, ≥98 %, високоефективна рідинна хроматографія), мета-
нол Р (“Honeywell Riedelde Haen™”, 99,9 %), таблетки “Метопролол”, 50 мг (трьох різних українських 
виробників лікарських засобів). Оптичну густину в УФділянці вимірювали у кварцових кюветах (1 см) на дво-
променевому сканувальному спектрофотометрі “Shimadzu UV1800” (Японія) із застосуванням програмного 
пакета UVProbe 2.62. 

Результати й обговорення. УФспектр метанольного вилучення з таблеток метопрололу має ін-
тенсивно виражену смугу поглинання за довжини хвилі 224 нм, фармакопейного стандартного зразка 
метопрололу тартрату в метанолі – 224 нм, що дало можливість провести кількісне визначення при 
вказаній довжині хвилі. Невизначеність пробопідготовки (∆SP) для визначення метопрололу в таблетках 
становила 1,66 %, повна невизначеність аналітичної методики (∆As) визначення метопрололу в таблет-
ках – 1,80 %. Рівняння регресії – y = 0,0314x – 0,2942, коефіцієнт кореляції – 0,9964. Параметри лінійності 
відповідали вимогам ДФУ на всьому діапазоні застосування аналітичної методики (20–36 мкг/мл). Межа 
виявлення метопрололу становила 3,27 мкг/мл, межа кількісного визначення – 9,92 мкг/мл. Прецизійність 
експериментальних результатів характеризувалася низьким стандартним відхиленням у досліджувано-
му діапазоні концентрацій метопрололу, а систематична похибка була на рівні 0,04 %. При вивченні ро-
басності аналітичної методики встановлено, що розчини стабільні впродовж 2 год. Оцінка “зеленості” 
аналітичної методики за допомогою аналітичної екошкали та методу AGREE (Analytical GREEnness) 
доводить, що розроблена методика є відмінною відповідно до принципів “зеленої” хімії.

Висновки. Розроблено просту, експресну методику кількісного визначення метопрололу тартрату 
в таблетках з дотриманням принципів “зеленої” хімії методом УФспектрофотометрії. Запропоновану 
спектрофотометричну методику визначення метопрололу в лікарських засобах можна застосовувати 
в рутинній роботі лабораторій з контролю якості лікарських засобів з обмеженим бюджетом, оскільки 
вона не вимагає дорогого обладнання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: валідація; кількісне визначення; метопролол; спектрофотометрія; таблетки.

© М. М. Горин, Л. С. Логойда, 2022.

ВСТУП. Сучасні стандарти лікування пацієн-
тів з ішемічною хворобою серця та гіпертензією 
включають як доказові засоби нейрогуморальної 
модуляції (блокатори β-адренорецепторів, інгі-
бітори ангіотензинперетворювального ензиму), 
гемодинамічної підтримки (нітрати, антагоністи 
кальцію) й інші засоби, що поліпшують прогноз 
щодо тривалості та якості життя пацієнтів (ста-
тини, ацетилсаліцилова кислота) [1]. Метопро-
лол – селективний бета1-блокатор (кардіоселек-

тивний) адренорецепторiв, для перорального 
приймання, випускають у вигляді таблеток. 
Метопрололу тартрат, біс[(2RS)-1-[4-(2-ме-
токсиетил)фенокси]-3-[(1-метилетил)аміно]про-
пан-2-ол] (2R,3R)-2,3-дигідроксибутандіоат, – 
водорозчинна молекула (0,402 мг/мл), log P=1,8, 
pKa (strongest acidic)=14,09, pKa (strongest ba-
sic)=9,67 [2]. В Європейській Фармакопеї 10-го 
видання є монографія на субстанцію метопро-
лолу тартрату [3]. Проте наведена в ній методи-
ка визначення метопрололу в субстанції унемож-
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ливлює кількісне визначення метопрололу в 
таблетках. Учені розробили ряд методик кількіс-
ного визначення метопрололу тартрату в моно- 
та комбінованих лікарських засобах [4–13]. 
Проте вони вимагають дорогого обладнання 
або ж використання токсичних розчинників. 

Мета дослідження – розробити просту, екс-
пресну, недорогу методику кількісного визначен-
ня метопрололу тартрату в таблетках з дотри-
манням принципів “зеленої” хімії методом 
УФ-спектрофотометрії. 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для виконання 
дослідження ми застосовували фармакопейний 
стандартний зразок (ФСЗ) метопрололу тартрату 
(“Sigma-Aldrich”, ≥98 %, високоефективна рі-
динна хроматографія), метанол Р (“Honeywell 
Riedel-de Haen™”, 99,9 %), таблетки “Метопро-
лол”, 50 мг (трьох різних українських виробників 
лікарських засобів).

Оптичну густину в УФ-ділянці вимірювали у 
кварцових кюветах (1 см) на двопроменевому 
сканувальному спектрофотометрі “Shimadzu 
UV-1800” (Японія) із застосуванням програмного 
пакета UV-Probe 2.62. Також використовували ваги 
лабораторні електронні “RAD wAG AS 200/C”, 
ультразвукову баню “Sonorex Digitec DT100H”, 
мірний посуд класу А. Визначали валідаційні 
характеристики і виконували статистичну оброб-
ку відповідно до вимог ДФУ 2.0 [14] та ICH Q2 
[15].

Приготування випробовуваного розчину 
таблеток метопрололу 

Точну наважку порошку розтертих таблеток, 
еквівалентну 25 мг метопрололу тартрату, помі-

щають у мірну колбу місткістю 50,00 мл, додають 
30 мл метанолу Р, нагрівають упродовж 5–10 хв 
на водяній бані при температурі 50 °С, охоло-
джують і доводять об’єм розчину до мітки мета-
нолом Р, перемішують та фільтрують.

У мірну колбу місткістю 25,00 мл поміщають 
1 мл отриманого розчину, додають 15 мл мета-
нолу Р, розчиняють і доводять об’єм розчину до 
мітки метанолом Р, перемішують.

Приготування розчину ФСЗ метопрололу 
тартрату

У мірну колбу місткістю 50,00 мл поміщають 
25,0 мг ФСЗ метопрололу тартрату, додають 
30 мл метанолу Р, розчиняють і доводять об’єм 
розчину до мітки метанолом Р, ретельно пере-
мішують. 

У мірну колбу місткістю 25,00 мл поміщають 
1 мл отриманого розчину, додають 15 мл мета-
нолу Р, розчиняють і доводять об’єм розчину до 
мітки метанолом Р, перемішують.

Компенсаційний розчин. Метанол Р
Оптичну густину випробовуваного розчину і 

розчину порівняння вимірюють за довжини хви-
лі 224 нм відносно компенсаційного розчину.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Попе-
редньо спектрофотометрували метанольні ви-
лучення з таблеток метопрололу тартрату. Як 
випливає зі спектральних кривих на рисунку 1, 
УФ-спектр метанольного вилучення з таблеток 
метопрололу має інтенсивно виражену смугу 
поглинання за довжини хвилі 224 нм, ФСЗ ме-
топрололу тартрату в метанолі – за довжини 
хвилі 224 нм, що дало можливість провести 
кількісне визначення при вказаній довжині хвилі.

Рис. 1. Електронні спектри поглинання метанольних розчинів за умов кількісного визначення для: A – фармакопей-
ного стандартного зразка метопрололу тартрату (розчин порівняння), Б – метанольного вилучення з таблеток метопро-
лолу (випробовуваний розчин).
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Результати кількісного визначення метопро-
лолу в трьох лікарських засобах українських 
виробників та метрологічні характеристики на-
ведено в таблиці 1.

Валідацію аналітичної методики проводили 
за основними валідаційними характеристиками, 
такими, як: специфічність, лінійність, прецизій-
ність, правильність, робасність, діапазон засто-
сування.

Для підтвердження коректності аналітичної 
методики проводять прогнозування повної не-
визначеності методики. Розрахунок невизначе-
ності пробопідготовки для кількісного визначен-
ня таблеток наведено в таблиці 2. 

Згідно з таблицею 2, невизначеність про-
бопідготовки (∆SP) для визначення метопрололу 
в таблетках становить 1,66 %. Найбільшу неви-
значеність у пробопідготовку вносять операції 3 
та 7 – взяття аліквоти піпеткою 1,0 мл, як випли-

ває з розподілу невизначеності пробопідготовки 
за операціями.

Повна невизначеність аналітичної методики 
(∆As) визначення метопрололу в таблетках ста-
новить 1,80 %:

∆As = 1,80 % ≤ max∆As = 3,2 %.
Прогнозована повна невизначеність резуль-

татів аналізу не перевищувала критичних зна-
чень (maxΔAs). Це свідчить про те, що запро-
понована спектрофотометрична методика ви-
значення метопрололу в таблетках даватиме 
коректні результати в інших аналітичних лабо-
раторіях.

Специфічність методики кількісного визна-
чення доводили шляхом порівняння положення 
максимумів інтенсивності оптичної густини ви-
пробовуваного розчину і розчину порівняння 
метопрололу (див. рис. 1). Як видно з рисунка 1, 
допоміжні речовини таблеток не впливають на 

Таблиця 1 – Результати кількісного визначення метопрололу в лікарських засобах

Лікарський засіб Знайдено, г Метрологічні характеристики
Таблетки 0,025 г, виробник 1 0,02495

0,02491
0,02508
0,02497
0,02487
0,02511

m̅ = 0,02498 г
S = 9,47×10-5

t = 2,57
∆x = 9,94×10-5

RDS = 0,38
ε = 0,40 %

Таблетки 0,025 г, виробник 2 0,02507
0,02501
0,02491
0,02494
0,02514
0,02486

m̅ = 0,02498 г
S = 1,05×10-4

t = 2,57
∆x = 1,1×10-4

RDS = 0,42
ε = 0,44 %

Таблетки 0,025 г, виробник 3 0,02514
0,02511
0,02484
0,02494
0,02509
0,02480

m̅ = 0,02499 г
S = 1,47×10-4

t = 2,57
∆x = 1,54×10-4

RDS = 0,59
ε = 0,62 %

Таблиця 2 – Розрахунок невизначеності пробопідготовки для кількісного визначення  
метопрололу в таблетках

Операція пробопідготовки Параметр  
розрахункової формули Невизначеність, %

Розчин порівняння 
1. Взяття наважки ФСЗ метопрололу тартрату m0 0,2 мг/25 мг×100 % = 0,80
2. Доведення до об’єму в мірній колбі  

місткістю 50,00 мл
50 0,17

3. Взяття аліквоти піпеткою 1,0 мл 1,0 0,98
4. Доведення до об’єму в мірній колбі  

місткістю 25,00 мл
25 0,23

Випробовуваний розчин
5. Взяття наважки таблеток m1 0,2 мг/105 мг×100 % = 0,19
6. Доведення до об’єму в мірній колбі  

місткістю 50,00 мл
50 0,17

7. Взяття аліквоти піпеткою 1,0 мл 1,0 0,98
8. Доведення до об’єму в мірній колбі  

місткістю 25,00 мл
25 0,23
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оптичну густину за умов кількісного визначення 
метопрололу в таблетках.

Лінійність визначали на всьому діапазоні за-
стосування аналітичної методики (20–36 мкг/мл) 
відповідно до вимог ДФУ. Електронні спектри 
поглинання метанольних розчинів метопрололу 
за умов вивчення лінійності аналітичної методи-
ки показано на рисунку 2. 

Графік залежності оптичної густини від кон-
центрації метопрололу представлено на рисун-
ку 3. Параметри лінійності (див. рис. 3) відпо-
відають вимогам ДФУ на всьому діапазоні засто-
сування аналітичної методики (20–36 мкг/мл). 
Межа виявлення метопрололу становила 
3,27 мкг/мл, межа кількісного визначення – 
9,92 мкг/мл.

Для перевірки правильності та прецизійності 
аналітичної методики готували суміші з точно 
відомим вмістом метопрололу, які охоплювали 
діапазон застосування методики (з концентра-

цією 70–130 % від номінальної). Систематичну 
похибку δ% (для правильності) та відносний 
довірчий інтервал ∆z (для прецизійності) роз-
раховували відповідно до вимог ДФУ. Результа-
ти розрахунків наведено в таблиці 3.

Як випливає з таблиці 3, систематична по-
хибка аналітичної методики становить δ% 0,04, 
що вказує на достатню близькість середніх ре-
зультатів отриманих оптичних густин до номі-
нальних значень. 

З метою визначення робасності аналітичної 
методики було розраховано стійкість аналізова-
них розчинів упродовж 2 год. Результати вивчен-
ня стабільності випробовуваного розчину наве-
дено в таблиці 4. Розчини стабільні протягом 
2 год.

Ми розробили УФ-спектрофотометричну 
методику визначення метопрололу в таблетках 
з урахуванням принципів “зеленої” хімії. Оцінку 
“зеленості” аналітичної методики проводили за 

Рис. 2. Електронні спектри поглинання метанольних розчинів метопрололу за умов вивчення лінійності аналітичної 
методики.
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Рис. 3. Графік залежності оптичної густини від концентрації метопрололу.
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допомогою аналітичної еко-шкали та методу 
AGREE (Analytical GREEnness) [16, 17]. Бал 
аналітичної еко-шкали становив 91. Результати 
вивчення “зеленості” аналітичної методики з 
використання методу AGREE наведено на ри-
сунку 4. 

лу тартрату в таблетках з дотриманням принци-
пів “зеленої” хімії методом УФ-спектрофото-
метрії. 

2. За визначеними валідаційними характе-
ристиками (специфічність, лінійність, прецизій-
ність, правильність та робасність) методика є 
коректною. Рівняння регресії – y = 0,0314x – 
0,2942, коефіцієнт кореляції – 0,9964. Параметри 
лінійності відповідали вимогам ДФУ на всьому 
діапазоні застосування аналітичної методики 
(20–36 мкг/мл). Межа виявлення метопрололу 
становила 3,27 мгк/мл, межа кількісного визна-
чення – 9,92 мкг/мл. Систематична похибка 
аналітичної методики становила δ% 0,04, що 
вказує на достатню близькість середніх резуль-
татів отриманих оптичних густин до номінальних 
значень. 

3. Запропоновану спектрофотометричну 
методику визначення метопрололу в лікарських 
засобах можна застосовувати в рутинній роботі 
лабораторій з контролю якості лікарських засо-
бів з обмеженим бюджетом, оскільки не вимагає 
дорогого обладнання.

Джерела фінансування. Роботу виконано 
в рамках держбюджетної НДР 0120U104201 
“Розробка оригінальних комбінацій антигіпертен-
зивних засобів, їх аналіз та стандартизація”. 

Таблиця 3 – Результати вивчення правильності та прецизійності методики визначення метопрололу

Модельний 
розчин

Вміст, % Відношення знайденого  
до введеного,

Zi = (Yi /Xi ) . 100 %
введено,

Xi = (mi /mrs ) . 100 %
знайдено,

Yi = (Ai /Ars ) . 100 %
M1 69,91 70,09 100,26
M2 80,06 80,05 99,99
M3 90,09 90,01 99,91
M4 95,07 95,01 99,94
M5 100,14 100,09 99,95
М6 105,04 105,11 100,07
М7 110,08 110,17 100,08
М8 119,95 120,09 100,12
М9 130,02 130,09 100,05

Середнє значення, Z, % 100,04
Стандартне відхилення, Sz, % 0,12
Відносний довірчий інтервал

∆z = t(95 %, 8) . Sz = 2,3060 Sz, %
0,28

Критичне значення для збіжності результатів 
∆z ≤ max∆As = 3,2 %

Виконується
(<3,2)

Систематична похибка δ = |Z – 100|, % 0,04
Критерій невизначеності систематичної похибки 

δ ≤ maxδ%
Виконується

Загальний висновок про методику Коректна

Таблиця 4 – Результати вивчення стабільності випробовуваного розчину метопрололу (1)  
та розчину порівняння метопрололу (2)

№ t, хв Aсер RSDt, %0 20 40 60 80 120
1 0,337 0,335 0,334 0,331 0,330 0,327 0,332 1,10
2 0,327 0,324 0,324 0,321 0,320 0,318 0,322 1,01

Рис. 4. Результати вивчення “зеленості” аналітичної 
методики з використання методу AGREE.

Результати, наведені на рисунку 4, вказують 
на те, що УФ-спектрофотометричну методику 
визначення метопрололу в таблетках розробле-
но відповідно до принципів “зеленої” хімії. 

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено просту, експрес-
ну методику кількісного визначення метопроло-
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M. M. Horyn, l. S. logoyda
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

DEVELOPMENT OF THE SPECTROPHOTOMETRIC METHOD  
FOR THE DETERMINATION OF METOPROLOL IN MEDICINES

Summary
Introduction. The method of determination of metoprolol in a substance presented in the European 

Pharmacopoeia makes it impossible to quantify metoprolol tartrate in tablets. Scientists have developed a number 
of methods for the quantitative determination of metoprolol tartrate in mono and combined drugs. However, they 
require expensive equipment or the use of toxic solvents.

The aim of the study – to develop a simple, express, lowcost method for the quantitative determination of 
metoprolol tartrate in tablets in compliance with the principles of “green” chemistry by UVspectrophotometry.

Research Methods. To perform the study, we used the pharmacopoeial standard sample of metoprolol tartrate 
(SigmaAldrich, ≥98 %, HPLC), methanol R ((“Honeywell Riedelde Haen™”, 99.9 %), Metoprolol tablets, 50 mg 
(three different Ukrainian manufacturers of medicines). The optical density in the UV region was measured in quartz 
cuvettes (1 cm) on a twobeam scanning spectrophotometer Shimadzu UV1800 (Japan) using the UVProbe 2.62 
software.

Results and Discussion. The UV spectrum of methanolic extraction of metoprolol from tablets has an intense 
absorption band at a wavelength of 224 nm, pharmacopoeial standard sample of metoprolol tartrate in methanol – 
224 nm, which made it possible to quantify the specified wavelength. Uncertainty of sample preparation (∆SP) for 
determination of metoprolol in tablets was 1.66 %, complete uncertainty of analytical method (∆As) for determination 
of metoprolol in tablets was 1.80 %. The regression equation was y = 0.0314x – 0.2942, the correlation coefficient – 
0.9964. The linearity parameters met the requirements of SPhU over the entire range of analytical methods 
(20–36 µg/mL). The limit of detection (LOD) of metoprolol was 3.27 µg/mL, the limit of quantification (LOQ) was 
9.92 µg/mL. The precision of the experimental results was characterized by a low standard deviation in the studied 
range of concentrations of metoprolol, and the systematic error was 0.04 %.When studying the robustness of the 
analytical method, it was found that the solutions were stable for 2 hours. Assessment of the “greenness” of the 
analytical method using the analytical ecoscale and the method AGREE (Analytical GREEnness) proves that the 
developed method is exellent in accordance with the principles of “green” chemistry.

Conclusions. A simple, express method for the quantitative determination of metoprolol tartrate in tablets based 
on the principles of “green” chemistry by the method of UVspectrophotometry has been developed. The proposed 
spectrophotometric method for the determination of metoprolol in medicines can be used in the routine work of 
laboratories for quality control of medicines with a limited budget, as it does not require expensive equipment.

KEY WORDS: validation; quantification; metoprolol; spectrophotometry; tablets.
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