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NGHIEN CUU PINH LUQONG PONG THOI
PARACETAMOL VA METHOCARBAMOL TRONG VIEN NEN
BANG PHUONG PHAP SAC KY LONG HIEU NANG CAO

Nguyén Thi Hang Van'", Cao Viin Anh', Nguyén Viin Bach!

Tom tat

Muc tiéu: Xay dung va thim dinh quy trinh dinh luong dong thoi paracetamol
(PAR) va methocarbamol (METH) trong vién nén bang sic ky long hiéu ning cao
(high-performance liquid chromatography - HPLC). Phwong phdp nghién ciru:
Dinh luong PAR va METH bang phuong phap HPLC véi cot sac ky LunaR Cis
(4 x 250mm, 5um), nhiét d6 cot 26°C, téc d6 dong 1,0 mL/phut, dau do UV tai
budc séng 274nm, thé tich tiém 10uL, pha dong gdbm acetonitril: Dung dich acid
formic (0,2% trong nudc) theo chuwong trinh gradient; tham dinh phuong phap theo
huéng dan caa ICH. Két qud: Phuong phap dam bao tinh tuong thich hé thong,
tinh dac hiéu, khoang tuyén tinh, d6 chinh xac va do ding theo quy dinh ctua ICH.
Két lugn: Phuong phap dinh lugng dam bao cac yéu cau va cé thé sir dung dé dinh
luong dong thoi PAR va METH trong vién nén.

Tir khoa: Paracetamol; Methocarbamol; Sac ky long hiéu ning cao; Vién nén.

SIMULTANEOUS DETERMINATION OF PARACETAMOL AND
METHOCARBAMOL IN TABLETS BY A HIGH-PERFORMANCE
LIQUID CHROMATOGRAPHY METHOD

Abstract

Objectives: To develop and validate a procedure for the simultaneous
quantifying of paracetamol (PAR) and methocarbamol (METH) in tablets by high-
performance liquid chromatography (HPLC). Methods: Quantify PAR and METH
by HPLC method with Luna® Cig (4 x 250mm, 5um), column temperature of 26°C,
flow rate of 1.0 mL/min, detector UV at 274nm, injection volume was 10uL,
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mobile phase consisting of acetonitrile and 0.2% formic acid in water with a
gradient program; validated according to ICH guideline. Results: The validation
results for system suitability, specificity, linearity, precision, and accuracy showed
that this method conformed to the ICH requirements. Conclusion: The quantitative

method can be used to simultaneously quantify PAR and METH in tablets.

Keywords: Paracetamol;
chromatography; Tablet.

PAT VAN PE

Dang thudc két hop gitta METH va
PAR la thuéc giam dau lién quan dén co
thit co xuong, dung trong mot sd
truong hop nhu bong gan, chin thuong,
viém khop. Trong @6, METH la hoat
chat co tac dong gidn co kéo dai trén cac
co xuong bang cach tc ché chon loc
trén hé than kinh trung wong, @c ché co
rat, giam dau trung tam, thudc tac dong
nhanh (sau uéng 30 pht), hiéu qua cao
va kéo dai, khdong anh huong Ién cac
neuron van dong, it tdc dung phu. PAR
hoat dong nhu mét thudc giam dau nhe
va ha sbt, ngan chan viéc giai phong cac
chat trung gian hoa hoc (prostaglandin)
gay dau, viém va sot [1, 2].

Hién nay, tai Viét Nam va trén thé
gidéi d3 c6 nhiéu ché pham két hop
METH va PAR (chu yéu & dang vién
nén) duoc nghién cuou va dua ra thi
truong. Pé kiém nghiém cac ché pham
nay phuc vu cho cdng tac quan ly chat
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Methocarbamol;

High-performance liquid

lugng thudc can ¢ mot quy trinh dinh
luong phu hop, dam bao tinh khoa hoc.
Qua tham khao cac c6ng trinh nghién
clru cua Ccac tac gia trong va ngoai nudc
vé van dé nay, ching tdi nhan thay, hién
nay, ¢ Viét Nam chua nghién ciu nao
cdng bé quy trinh dinh lwong dong thoi
METH va PAR trong vién nén; DugcC
dién My USP 47 [3] chi c6 chuyén luan
riéng cia METH va PAR; mot so tac gia
trén thé gidi ciing di nghién ciu, dé
xuat mot s phuong phap dinh luong
d6ng thoi nhu quang pho dao ham, cam
bién dién hoéa, HPLC [4, 5, 6], tuy
nhién, van con nhitng ton tai chua phu
hop voi diéu kién nghién ciu cia cac
phong thi nghiém tai Viét Nam. Vi vay,
ching toi tién hanh nghién ctu nay
nham: Xay dung dwoc mét quy trinh
dinh lwong dong thoi hai hoat chdt PAR
vd METH, hé tro cong tac kiém tra,
kiém soat char lwong thusc trén thj
trueong Viét Nam.
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POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Poi twong nghién cieu

* Nguyén vdt ligu: Chéat chuan
Paracetamol (Acetaminophen), SKS:
C0924019, ham luong 99,7% do Vién
Kiém nghiém thudc Trung wong cung
ciap. Chat chuan METH, sé Ié:
C16837156, ham luong 98%, xuat xu
Macklin (Trung Quéc). Thuéc thu:
Vién nén két hop METH va PAR.
Acetonitril, acid formic dat tiéu chuan
HPLC.

* Thiét bi nghién cizu: Hé thdng
HPLC Alliance Waters 2695D; Detector
PDA (My¥), can phan tich, may siéu am.

2. Phuwong phap nghién ctru

* Phirong phdp chuan bi mau chudn,
mau thiz, mdu trang:

Dung dich chuan hén hop goc (So):
Hoa tan 100mg chat chudn METH va
81,2mg chat chuan PAR bang ethanol
(EtOH) 70% dé thu duoc dung dich
chuan hén hop goc c6 nong do METH
va PAR tuong tng la 1.000 va 812
pg/mL.

Diy dung dich chuan hdn hop: Pha
lo&ng dung dich Sp bang EtOH 70% dé
thu dugc ddy dung dich chuan hdn hop
c6 nong 46 METH va PAR lan luot 13
80 - 120 pg/mL va 65 - 97,5 pg/mL.

Dung dich thu: Can chinh xac va
nghién thanh bot 20 vién nén. Hoa tan

mot luong bot vién tuong duong véi
khoang 100mg METH va 81,2mg PAR
bang EtOH 70%. Tiép tuc pha lodng dé
thu duoc dung dich thar c6 nong do
METH va PAR tuong trng khoang 100
va 81,2 pg/mL. Loc qua mang loc
0,45um.

Mau tring: EtOH 70%.

* piéu kién sac ky: Hé thong sac ky:
HPLC Alliance Waters 2695D. Cot sic
ky pha dao LunaR® Cig (4 x 250mm,
5um). Detector: UV budc song 274nm.
Toc do dong: 1,0 mL/phit. Nhiét do
cot: 26°C. Pha dong: Khao sat thanh
phan va ty ¢ pha dong: ACN:H:0
(25:75, tt/tt); ACN:Acid formic 0,2%
(25:75, 13:87 va chuong trinh gradient,
tt/tt). Thé tich tiém: Khao sét cac thé
tich tiém 5uL, 10uL, 20pL.

* Tham dinh phuwong phdp: Tién
hanh tham dinh theo céc chi tiéu cua
ICH [7].

* Xur Iy so ligu: Sb ligu dugc xir ly
bang Microsoft Excel.

3. Pao duc nghién cau

Bai bao 14 san pham cua dé tai khoa
hoc va cdng nghé cap Hoc vién duoc
thuc hién theo quyét dinh sé 569/QD-
HVQY ngay 27/02/2025. S liéu duoc
Vién Pao tao Dugc, Hoc vién Quan y
cho phép sir dung va cong bd. Nhém tac
gia cam két khong co xung dot loi ich
trong nghién cuu.
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KET QUA NGHIEN CUU VA BAN LUAN
1. Két qua khao sat diéu kién sac ky
* Két qua khdo sdt pha dong:
Tién hanh khao sat mot s hé pha dong. Két qua dugc trinh bay ¢ hinh 1.
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Hinh 1. Sic ky db ¢ cac pha dong khao sat.

Véi hé pha dong thi nhat, ACN:H.0
(25:75) dang dong, pic cia METH
khong tach dugc ra khoi nén mau. Véi
hé pha dong tht hai, nudc duogc thay
bang dung dich acid formic 0,2%, pic
cua 2 chat bi kéo dudi. Véi hé pha dong
thi ba, ty 16 ACN giam xudng 13%, thoi
gian luu cia METH Ién téi 33 phut,
PAR Van bi rira giai sém, pic mat can
d6i nén hé pha dong dang dong khong
phu hop. Do d6, chon chuong trinh
gradient ACN:H20 vai ty I¢ ACN tang
tur 3 - 35% trong thoi gian tir 0 - 25 phdt.
Két qua 2 chit duoc rira giai trong
khoang 20 phut, pic dat yéu cau vé hé
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s6 bat dbi xung trong khoang 0,8 - 1,5
va s6 dia 1y thuyét > 3.000.

* Két qua khao sat thé tich tiém:

Tién hanh khao st thé tich tiém mau
5, 10 va 20uL. Véi thé tich tiém mau
la 20L, pic ciia ca 2 chat bi kéo duoi.
Khi giam xuéng 10pL, pic caa PAR va
METH thu dugce déu can xang, khong
con hién tugng kéo duoi, pic can xung.
Tiép tuc giam xudng con 5uL thi pic
cua PAR va METH thu dugc cling can
xang, tuy nhién, khi tiém 13p lai 6 lan dé
danh gia tinh tuwong thich hé thdng thi
khong dat. Do vay, lya chon thé tich tiém
la 10uL dé xay dyung diéu kién sac ky.
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2. Két qua thim dinh phwong phap dinh lwong

* Két qua tham dinh tinh twong thich ciia hé thang:

Tién hanh phan tich 6 1an mau chuan hdn hop c6 néng @6 METH va PAR tuong
rng 100 pg/mL va 81,2 pg/mL. Két qua dugc trinh bay trong bang 1.

Bang 1. Két qua khao sat d6 twong thich cua hé thdng sic ky.

PAR METH
Mau tr Spic tr Spic
ehiy gy N ehay qve TN
1 9,98 1427081 0,86 8016 20,73 1601027 1,22 87123
2 9,98 1431295 0,86 7798 20,74 1597029 1,21 87284
3 9,97 1431600 0,85 7860 20,72 1605760 1,23 89195
4 9,96 1433294 0,86 7831 20,73 1602945 1,19 86433
5 9,96 1427825 0,86 7698 20,73 1608412 1,22 86070
6 9,95 1430967 0,86 7613 20,72 1608700 1,22 85689
B 9,97 1430344 0,86 7802 20,73 1603979 1,23 86966

RSD (%) 01 0,18 013 0,04

(N: S6 dia Iy thuyét; Spic: Dién tich pic; tR: Thoi gian lwew; Tf Hé s6 bat doi;
TB: Trung binh)

Do léch chuan twong ddi RSD (%) cua thoi gian luu, dién tich pic caa PAR va
METH trong 6 phép thir déu trong khoang cho phép (< 2%), hé s6 bat di lan luot
la 0,86 va 1,23; s6 dia ly thuyét cao. Nhu vay, hé théng phi hop va dam bao 6n
dinh cho phép phan tich dinh lugng.

* Két qud tham dinh @6 dac hiéu ciia phirong phap:

Tién hanh phan tich mau tring, dung dich chuan hdn hop va dung dich thir c6
nong 6 METH va PAR tuong tng 100 pg/mL va 81,2 ug/mL. Két qua sic ky dd,
phd UV duoc ghi & hinh 2 va hinh 3.
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Hinh 2. Sic ky d6 tham dinh do dac hiéu.
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Phé UV mau thir (b)
Hinh 3. Ph UV cua PAR va METH trong mau chuan (a) va mau thir (b).

Sic ky d6 caa mau tring (EtOH 70%) khong xuat hién pic trong khoang thoi
gian twong (g Vi pic ctia cac chat chuan. Sic ky do cua mau chuan, mau thir c6
pic PAR va METH & thoi gian luu khoang 9,9 va 20,7 phdt. Hinh dang phd cua
pic PAR va METH trén sic ky d6 ctia dung dich thir va dung dich chuan tai thoi

gian luu trén 13 phu hop. Biu ndy ching to phuong phép c6 tinh dic hiéu cao.
* Két qud tham dinh d@é tuyén tinh ciia phwong phap:

Tién hanh sac ky day cac dung dich chuan hdn hop cua PAR va METH da chuan

bi (muc 2) theo quy trinh da lya chon. Két qua duoc trinh bay & bang 2.
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Bang 2. Méi lién quan giita ndng do PAR va METH véi dién tich pic.

. PAR METH

Mau Nong dd (ng/mL)  Spic (UV.9) Nong dd (ng/mL)  Spic (UV.9)
1 64,85 1169286 77,38 946285
2 72,95 1314648 87,05 1059426
3 81,06 1448018 96,72 1168383
4 89,16 1588209 106,4 1279728
5 97,27 1725101 116,06 1388762

KQ Y =17171X +56544, R2=0,9997 Y =11478X + 57831, R?2=0,9999

(Spic: Dién tich pic; KQ: Két qud; STT: Sé thir tu)

C6 sy twong quan tuyén tinh gitta dién tich pic va ndng d6 chat phan tich trong
khoang nong do khao sat voi hé s twong quan R? caa PAR va METH lan luot 12

0,9997 va 0,9999.

* Két qud tham dinh dg chinh xac:
Do chinh xé&c cua phuong phap: Tiém lan lugt 6 mau dung dich thir cling nong

d6 vao hé théng sac ky.

Do chinh xac trung gian: Tiém 6 mau dung dich thir duwoc chuan bi boi 2 ngudi
phan tich (NPT) khéc nhau vao cac ngay khac nhau. Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.

Bang 3. Két qua khao sat do chinh xac caa phuong phap va do chinh xac trung gian.

] PAR METH
NPT Miu KL(;)nau Spic HL%so  Spe  HL %50
(UV.s) V6&i nhan (UV.s)  véinhan
1 02081 1393062 10252 1095636 96,89
2 02054 1360440 10144 1083091 97,04
3 02001 1310978 100,34 1032580 94,96
4 02018 1337496 10151 1057221 96,41
NPTL 5 02082 1388161 10211 1097194 96,98
6 02123 1384558 9988 1097667 95,14
B 101,30 96,24
RSD (%) 1,00 0,98
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. PAR METH
x KL mau

NPT  Mau ) Spic HL % so Spic HL % so
(UV.s) v6i nhan (LV.s)  véinhan

1 0,2107 1410200 102,50 1114340 97,32

2 0,2084 1393882 102,44 1090936 96,33

NPT2 3 0,2092 1408356 103,10 1112517 97,86

4 0,2106 1409119 102,47 1113493 97,30

5 0,2112 1415455 102,64 1117256 97,35

6 0,2109 1416214 102,84 1116678 97,44

TB 101,98 96,75

RSD (%) 0,98 0,93

(Spic: Dién tich pic; NPT: Nguwoi phan tich; KL: Khéi lwong; HL: Ham heong;
TB: Trung binh; STT: Sé thi# tw)

RSD (%) so véi nhén ¢ cdc mau deu < 2%. Nhu vay, do chinh xac cia phuong
phap va do chinh xac trung gian dat yéu cau cua ICH.

* Két qud tham dinh do diing ciia phirong phdp:

Phan tich cac mau thém chuan (80%, 100% va 120% nong do dung dich thi).
Panh gia do thu hoi va RSD (%) cta do thu hoi. Két qua trinh bay & bang 4.

Bang 4. Két qua khao sat do ding cua phuong phap.

L PAR METH
Mau < = KLC  Spe  KLC B§ KLC Spc KLC P
(%) @ TV DDTTC TH TH TV DDTTC TH TH

(mg) (uV.s) (mg) (%) (mg) (uV.s) (mg) (%)

1 02215 656 1301856 64,79 988 76,0 1051607 74,47 98,1

2 02186 64,8 1299054 6554 101,1 76,6 1049784 7547 985

80 3 02164 64,9 1300886 66,55 1025 77,3 1047480 76,08 984
TB (%) 100,8 98,3

RSD (%) 1,88 0,23

1 02232 79,4 1453044 81,09 1024 96,2 1176614 94,40 98,1

2 02192 80,7 1451018 82,33 102,3 957 1161754 93,74 98,0

100 3 02194 80,1 1441401 81,18 101,7 957 1162698 93,80 98,1
TB (%) 102,1 98,1

RSD (%) 0,42 0,05
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PAR METH
Miu rﬁ; KLC Spe KLC Pp KLC Spe KLC Dp
(%0) ) V. ppttc TH TH TV pptTc TH TH

(Mg) (uvs) (mg) (%) (MY (uvs) (mg) (%)

1 02172 96,9 1579189 97,41 100,8 1156 1275026 113,39 98,1

2 02196 97,1 1588055 97,53 100,7 1155 1280738 113,27 98,0

120 3 02151 96,8 1585104 98,84 1024 1152 1266615 112,94 98,1
TB (%) 101,3 98,1

RSD (%) 0,93 0,03

(Spic: Dién tich pic; KL: Khoi liwong; KLCTV: Khéi lwong chudn thém vao;
DDTTC: Dung dich ths thém chudn; KLCTH: Khéi lirong chuan thu hoi; TH: Thu
hoi; TB: Trung binh; STT: Sé thif tw)

Ty Ié thu hoi & tat ca cac mau dat tir 98,0 - 102,5% so véi luong chuan thém
vao; RSD < 2%. Chung to phuong phap da xay dung c6 do dung cao.

3. Ung dung xac dinh ham lwgng PAR va METH trong ché pham

Ap dung phuong phéap dinh lugng 3 ché pham vién nén véi ty 1¢ két hop cua
PAR va METH la 325mg/400mg. Két qua thé hién trong bang 5.

Bang 5. Két qua dinh lugng ché pham.

i PAR METH
Mau Llrgz;% can Spic Ham lugng Spic Ham lugng

(MV:s)  (mg) (%)  (UVS)  (mg) (%)

1 0,2105 1423447 79,68 103,6 1116643 92,44 97,6

2 0,2102 1424789 79,76 105,1 1115272 92,32 97,7

3 0,2073 1399153 78,32 104,7 1074201 88,92 954

TB (%) 104,4 96,9
RSD (%) 0,79 1,31

Két qua: Ham luwong PAR va METH trong cac ché pham lan luot Ia
104,4 (£ 0,79)% va 96,9 (= 1,31)% so v&i ham lugng ghi trén nhan.
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BAN LUAN

So sanh véi mot sé cong bd qudc té
khéc st dung hé dung méi pha dong la
MeOH:H,0, thoi gian luu cia ca 2 chat
cling twong ddi ngin (< 10 phat), tuy
nhién, pic thu dugc khong can xang, hé
s6 kéo dudi khong dat so voi yéu cau
cia Duoc dién Viét Nam 5 (0,8 - 1,5).
USP 47 phan tich METH sir dung dung
dich dém KH2PO4 0,05M lam giam tuoi
tho cua hé théng sic ky. Do d6, ching
t6i lya chon hé pha dong don gian gébm
ACN va acid formic 0,2%, ap SUAt trong
qua trinh phan tich ciing thap hon so voi
hé¢ MeOH:H20. Do d6, quy trinh dinh
lwgng nay phi hop véi diéu kién trang
thiét bj tai nhiéu phong thi nghiém ¢
Viét Nam hon.

Phuong phap xay dung véi dang vién
phdi hop METH/PAR 400mg/325mg.
Véi cac ché pham c6 ty I két hop khac
nhu 500mg/400mg, 300mg/380mg; van
c6 thé 4p dung dugc quy trinh dinh
luong nay sau khi diéu chinh phuong
phap chuan bi mau va xay dung lai
duong chuan.

KET LUAN

Nghién ctru d3 xay duyng va tham
dinh dugc phuong phap HPLC dinh
lugng dong thoi PAR va METH trong
vien nén st dung cot Luna® Cisg
(4 x 250mm, 5pm), téc do6 dong
1,0 mL/phut, dau do UV tai budc song
274nm, thé tich tiém 10uL, pha dong
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gom acetonitril:dung dich acid formic
0,2% theo chuong trinh gradient. Két
qua tham dinh chiing té phuong phap c6
do dac hiéu tét, do dung va do chinh xac
cao trong khoang tuyén tinh cua ca
2 chit, c6 thé sir dung dé dinh luong
mot s6 ché pham dang luu hanh trén thi
truong.
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