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Toém tit - Nghién ctru ndy md ta viéc img dung phuong phap
phén tich mai dé dinh lugng Amoxicillin trong vién nang, bang
cach sir dung phuong phap quang phd hdng ngoai bién dbi Fourier
(FT-IR). Pay la phuong phap nhanh, tiét kiém va than thién vai
mai truong vi khdng str dung dung moi hiru co, nén dugc xem la
mot giai phép “xanh” trong phan tich dinh luong thubc so véi cac
phuong phap hda phan tich thong thuong khac. Phuong phap da
duogc kiém chung theo huéng dén cua Hiép hoi nhitng nha héa
hoc phén tich (Association of Official Analytical Collaboration -
AOAC) va Duoc dién Viét Nam 5. Phuong phap dua trén phép
do d6 hap thu trong dai 1815 dén 1730 cm, twong tng v&i nhom
cacbonyl trong phan tir Amoxicillin. Két qua thu dwoc nhu sau:
d6 tuyén tinh trong khoang ndng do tir 1,0 dén 10,0 mg/ vién nén
200mg, hé s6 tuong quan tuyén tinh r2= 0,9992, ¢6 do chinh xac
va do 6n dinh cao, ty 16 thu hdi tir 99,2 dén 101,2%. Két qua nay
chirng minh c6 thé dinh lwong Amoxicillin trong vién nang thube
bing quang phé FT-IR.

Tir khéa - Amoxicillin; thudc; phan tich dinh luong; quang phd
hdng ngoai bién doi Fourier; moi trudng

1. Pit van dé

Thudc 12 loai hang hoa dic biét, c6 anh hudng truc tiép
dén stc khoé con ngudi ciing nhu chét lugng, hidu qua
trong cong tac phong bénh va chita bénh. Theo T chirc Y
té Thé gi¢i (WHO), ngay cang c6 nhiéu béo céo vé tinh
trang thuoc gia, thuc kém chat luong. Do do6, chét luong
thudc can duge kiém tra, kiém soat chit ché tir khau san
Xuét, ton trix, luu théng, phan phéi dén tay nguoi dung.

O Viét Nam hién nay, trong co ché thi trudng, nganh
duoc c6 thay ddi cin ban tao ra thi trudng thude phong phu,
da dang, thuén loi cho ngudi sir dung. Tuy nhién, bén canh
do da nay sinh nhiéu van dé phuc tap m&i can phai giai
quyét, ndi com la chat lugng va dam bao chét lugng thudc.
Thudc kém chat luong, thubc gia, thudc hét han dung,
thudc khong dugc phép luu hanh van xuét hién trén thi
truong va dang c6 chiéu hudng gia tang.

Viéc kiém tra, giam sat chat luong thudc 1a nhiém vy hét
strc quan trong ctia BO Y té, Cuc quan Iy Duoc va dic biét 1a
hé thong kiém nghiém trong ca nude. Hién nay, cac quy trinh
kiém tra chét lugng thudc ngay cang duoc hoan thién. Cling
v6i Cac nude trén thé gioi, Viét Nam da ban hanh va thuong
xuyen stra doi, bo sung Duogc dién, quy dinh chét luong
thude dugc san xut va luu hanh trén pham vi toan qudc.

Abstract - This study describes the application of a new
quantitative analytical method of Amoxicillin in capsules, by
using Fourier-transform infrared (FT-IR) spectroscopy. This is a
fast, economical, and environmentally friendly method because it
does not use organic solvents. Therefore, it is considered a
"green" solution in drug quantification, which is one great
advantage over the most common analytical methods. This
method was investigated according to Association of Official
Analytical Chemists (AOAC) and Vietnam Pharmacopoeia 5
guidelines. The method involved absorbance measurements of
the band 1815 to 1730 cm™ corresponding to the carbonyl groups
in Amoxicillin molecule. Results method validation are linear
over a concentration range of 1.0 to 10.0 mg/200mg pellet, linear
correlation coefficient of r2 = 0.9992 with high accuracy and
stability, and recovery rates from 99.2 to 101.2%. Thus, it is
concluded that the validated FT-IR spectrophotometric method is
able to quantify amoxicillin in capsules.

Key words - Amoxicillin; drug; quantitative analysis; FT-IR
spectroscopy; environment

Mot van dé quan trong khéc duoc thé gidi quan tam
hién nay la tim cach lam giam tac déng cta cac hoat dong
dén moi truong. Vi vay, viéc giam thiéu, ngin ngira hodc
loai bo chét thai trong qué trinh hoat dong 1a diéu hét sirc
can thiét. Nhu cau phat trién trong linh vuc hda hoc xanh
dang tang 1én dang ké va tré thanh mot thach thiace 16m
cho cac nha héa hoc dé tao ra san phdm méi, quy trinh
va dich vu dat dugc cac yéu ciu muc tiéu xa hoi, kinh té
va moi truong cp thiét do sy ting nhan thirc vé an toan
moi trudng, kiém tra 6 nhiém moi truong, bén vimg sinh
thai cong nghiép va cong nghé san xuat sach hon trén
toan thé gidi.

Trong linh vuc duge phim, viée thay thé phuong phép
phan tich sir dung nhiéu dung mdi hitu co bang Ccac phuong
phép khac khong str dung ching; thay thé qué trinh téng
hop bdi mot qud trinh an toan, it déc hai hon lubn duoc
quan tam.

Trong nhimg nam gan day, k¥ thuat phan tich quang
phé hdng ngoai da trod thanh mot k§ thuat phan tich ¢6 tinh
mg dung cao cho nganh cong nghiép duoc phim boi vi
day la mot phuong phép phan tich nhanh, khong can phé
hay méu, khdng sir dung cac hda chit va dung mdi doc hai
[1], [2]. Trén thé gii da cé nhimg nghién ctru tmg dung
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phuong phép quang ph6 hong ngoai dé dinh luong mot s6
hoat chat trong thude [3], [4], [5], [6]. O Viét Nam hién
nay, da c6 nhitng nghién ctru phuong phép quang pho hong
ngoai trong kiém nghiém Dugc pham [7], tuy nhién viéc
ung dung chi méi thyc hién & phép thir dinh tinh.

Hién nay, trong céc tai liéu da cong bd cac phuong phép
phan tich Amoxicilin trong cac nén miu khéc nhau nhu:
sdc ky long hiéu nang cao (HPLC), sic ky long siéu hiéu
nang (UPLC), phucmg phéap do lod [8], [9]. Tuy nhién, cac
phuong phép nay déu str dung dung mdi c6 kha niang gay
doc cho nguoi st dung va moi truong.

Nghién ctru ndy véi muc dich phat trién phwong phép
quang phd hdng ngoai dé xac dinh nhanh ham lugng
Amoxicillin trong vién nang tai Viét Nam tlét kiém thoi
gian, hoa chat va dic biét 1a gop phan phét trién ky thuat
phan tich xanh trong kiém nghiém thudc.

2. Thuc nghiém

Qua trinh thuc nghiém dugc tién hanh tai Phong kiem
nghiém duoc pham, Trung tdm kiém nghiém thudc, my
pham, thyc pham tinh Quang Ngéi.

2.1. Thiét bi, h6a chit

_ Thiét bj sit dung trong nghién ciru gdm: May quang phd
hong ngoai Shimadzu IRAffinity-1S (Japan) va may ép
vién (luc ép toi da 10 tan); Can phan tich Mettler Toledo
MS205DU, d=0,01mg (Switzerland); May sac ky long hiéu
nang cao Dionex Thermo Ultimate 3000 (USA).

Ch‘ét chuén Ampxicillin tir Vién kiém nghiém thudc
TP. H6 Chi Minh, s6 16 QT010 140719, ham lugng 87,2%.

) Mau thtr 12 vién nang Aquicillin 500mg (Mekophar),
s0 dang ky VD-20020-13, s6 16 19035AN véi ta dugce
Magnesi stearat.

Céc chét ta dugc thudng duoc sir dung trong vién nang
Amoxicillin: Natri lauryl sulfat (Merck, 98,5%), Magnesi
stearat (Sigma Aldrich, loai tinh khiét phan tich), Natri
croscarmellose (Himedia, loai tinh khiét phan tich).

KBr tinh khiét cho phan tich IR (Merck, Prolabo).

Methanol tinh khiét cho phan tich HPLC (Merck).

2.2. Khio sat cac diéu ki¢n dinh lwgng Amoxicillin

Tt ca cac thir nghiém dugc thue hién trong phong thi
nghiém vé&i dicu kién: nhiét d6 25+£1°C, d6 am: 50-55%RH.
2.2.1. Lwa chon VOng phé hong ngoai dé dinh leong
Amoxicillin

+ Chuan bi mau:

_ - Méu chuan: can chinh xéc 4,0 mg chuan Amoxicillin,
dong nhat voi 196mg KBr, nén thz}nh vién duong kinh
13 mm véi ap suat 800 KPa trong diéu kién chan khoéng.

- Mau thu: can bot thuc tuong tmg 4,0 mg
Amoxicillin, dong nhat véi 196,0 mg KBr va tien hanh ep
vién tuong tw mau chuan.

- Cac mau ta duoc: 3 vién nén doc lap chira mdi ta duoc
Natri croscarmellose, Natri lauryl sulfat va Magnesi stearat
v6i nong do 1,0 mg dong nhat voi 199,0 mg KBr.

+ Quét phd ctia cAc mau & viing tir 4000 dén 400 cm™.

+ Chon viing phd dic trung cua Amoxicillin ma khang

bi anh hudng boi céc té dugc, ldy gid tri do hap thy theo
chiéu cao dinh peak dic trung dé tién hanh dinh lugng
Amoxicillin.
2.2.2. Khdo sat khoi leong mdu ding dé nén vién va dé lip
lai ciia qué trinh nén vién

Luong méu ép vién anh huong dén bé day vién, do d6
Cc')q anh hudng tryc tiép dén d6 hap thu quang cua hoat chat.
Dé thu duchVién nén cé du(‘mg kinh 13 mm, tién hé}nh kh;?to
Sé}t lugng mau dung ép vién dé thu duoc vién nén bén, chac,
dbng nhat va cd d6 hap thu phu hop.
2.2.3. Khdo sat ti 1¢ khoi lwong mau IKBr

Tién hanh tron chat chuan Amoxicillin voi KBr theo ty
16 khdi lugng Amoxicillin/KBr 1a x/y véi x= 110 va
y =100 - x. Ttr d6 lya chon ty 1€ x/y c6 d hap thu phu hop.
2.3. Xac nhdn gia tri sie dung ciia phwong phap

Tién hanh xac nhan gia tri str dung cua phuong phap
phan tich voi cac thong so: tinh tuyen tinh, d6 chinh xac,
d6 dtng, do 6n dinh va do chon loc [10], theo cac yéu cau
cia AOAC [11].

2.3.1. D¢ tuyén tinh

) Chuan bi cAc vién chuan co nong d¢ khac nhau. Do d9
hap thy, xay dung duong hoi quy tuyén tinh, tinh hé so
trong quan va phan tich phuong sai dé xac dinh su phu hop
dua trén két qua khao sat ciia 3 ngay khac nhau.
2.3.2. Do chum

D6 chum duoc danh gia dwa trén do 1ap lai (trong ngay)
va d6 chinh x&c trung gian (gitra cac ngay phan tich).

Xac dinh do lp lai: dong nhat KBr va miu thir
Amoxicillin theo ty 1€ khao sét. Ep thanh 06 vién nén khac
nhau, do d hap thu trong cung diéu kién phong thi nghiém
va cung mot ngay. Xac dinh ham lugng Amoxicillin trong
mau thu dua trén do hap thu cua vién thur va vién chuan
dugc chuan bi trong cung diéu kién. Tinh gi& tri do léch
chuan tuong d6i (RSD%) gitra cac két qua thu duoc.

Ham luong Amoxicillin dugc tinh theo céng thiec:

HL(%)=—mexHchmﬂTx% (1)
Trong do:

Ar 12 d6 hip thu cua vién thi;

Ac: d6 hip thu cua vién chudn;

mc: khéi lugng Amoxicillin trong vién chuan (mg);

m: khdi luong bot thude trong vién thir (mg);

HLc: khdi lwong cua chét chudn (%);

: khéi lwong trung binh cia méu thir (mg);

HLy: khdi lugng Amoxicillin trén nhan mau thir (mg).

_ Do chinh xac trung gian giita cac ngay dugc thyc hién
bang cach phan tich lap lai 06 mau thir Amoxicillin vao hai
ngay khac nhau, ¢ clng dicu kién thi nghiém. Tuong quan
ve ham lugng Amoxicillin trong mau thir gita cac ngay
dugc danh gid bang phan tich phuong sai ANOVA.

2.3.3. D¢ duing

DO chiéu cao df hap thy ciia cic mau thir thém chuén.
Tinh khoi lugng (KL) Amoxicillin dinh lugng dugc theo
cong thue (1).
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Tinh KL chuén thu hdi va ty 1¢ thu hoi:
KL chuan thu hoi (mg)= KL Amoxicillin dinh lugng
(mg) — KL Amoxicillin trong mau thir (mg)

FERON . KL chuén thu hdi (mg)
Ty 1é thu hoi (%) =
yie ( A)) KL chuén thém vao (mg)

2.3.4. Tinh chon loc (tinh dac hiéu)

Tinh chon loc duge phan :[ich dé xac minh kha nang cia
phuong phap dinh lugng thuoe khi ¢6 mét cac ta dugc trong
dang bao ché cua vién nang. Phuong phap duge sir dung da
duoc mo ta trong phan lya chon vung pho hong ngoai dé
dinh lugng Amoxicillin.

2.3.5. D6 on dinh

_ Céc thong so dugc sir dung dé dénh gia do on dinh Ia
diéu kién do: nhiét do cua phong lam viée (25°C va 31°C),
thoi gian nén cua vién (+ 2 phdt so véi thoi gian nén lam
viéc), va hdng san xuat KBr (Merck va Prolabo).

Tién hanh phan tich 1p lai 06 1an mAu thr Amoxicillin
trong rpSi dicu kién trén. Danh gia ket qua dya trén so sanh
cac diéu kién thi nghiém bang t-test.

2.3.6. B¢ khéng dam bdo do ciia phiwong phap

D¢ khdng ddm bao do (KDBD) cua phuong phap duge
tinh dya trén két qua tham dinh d¢ dung va d6 thu hoi.
Danh gia do KDBD theo phuong phap Top — Down [12].

Uiss= [RMS, RMSpiss = \/@
n

bias

u= \/(URW)2 + (Upis)® U=2u
Trong do6:

U: Po KPBD (do tin cay 95%);

Urw: D9 léch chuén tai 1ap twong dbi & phong thi
nghiém

Upias: DO KPBD chuan twong d6i do do chéch cuia két qua

Ucret: DKDBD cua ghét chuin st dung (thuong it anh
huong nén co thé lay bang 0)

RMSyias: Trung binh binh phuong cuia cac gid tri do chéch

bias: Do chéch.

2.4. Dinh luwgng mjt s6 mdu vién nang Amoxicillin trén
thi truwong bang 02 phwong phap HPLC va FT-IR

Pé danh gia tinh tmg dung cua phuong phap FT-IR,
phuong phap pho bién 1a HPLC dugce st dung d€ doi chimg
trong diqh lugng Amoxicillin, bang cach dinh luong 1p
mau thude vién nang Amoxicillin cia cac hang san xuat
khac nhau dang luu hanh trén dia ban tinh Quang Ngai.

Diéu kién chay HPLC: theo quy trinh Dugc dién Viét
Nam 5 (DDVN 5) va USP 43 [13],[14]; cot Purospher Star
Rp18e (250 x 4 mm, 5 um); Detector quang pho tir ngoai
dat & bude song 230 nm; tde do dong 1,5 ml/min; thé tich
tiém 10 pl; nhiét do6 cot 25°C.

Viéc danh gia khd nang dinh luong Amoxicillin gilta
hai phuong phap théng qua gia tri 6 1éch chuén twong doi.
2.5. CAc phuwong phép danh gié két qua

Nghién ctru nay str dung cac phuong phéap danh gia sau:

_ - banh gia két qua trén co so cac yéu cau cia AOAC
V€ X&c nhén gia tri sir dung ctia phuong phap.

x 100 (2)

2
+ uCref

- Phuong phép kiém dinh T-Test dugc sir dung trong
kiém dinh sy khac biét vé gia tri trung binh cia tong thé
v6i mot gié tri cho trude, hodc kiém dinh su khac biét vé
gid tri trung binh giira hai tong thé.

Dura Va0 CAC Qia tri tswr VA teritical A€ dénh gid su twong
ddng giita 2 két qua phan tich [15]. Phan tich phuong sai
ANOVA dé so sanh céc b9 dit liéu.

3. Két qua nghién ctru
3.1. Khdo sat c&c diéu kién dinh lwgng Amoxicillin
3.1.1. Luta chon ving phé hong ngoai dé dinh hrong Amoxicillin

Amoxicillin

/

Viang phé déic trung
1815 - 1730 cm~!

— v ] —f v
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Hinh 1. Phé FT-IR ciia chudn Amoxicillin

05—

r Natri lauryl sulfar

04—

03—

02—

01

. R P o v o o
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
em-1

Hinh 2. Phé FT-IR cia Natri lauryl sulfat

Natri croscarmellose

Hinh 3. Phé FT-IR cua Natri Croscarmellose

[m10

Magnesi Stearat

T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 5

Hinh 4. Phé FT-IR ciia Magnesi stearat
Quan sat thay ving phd 1815-1730 cm™, xuat hién
peak dai di¢n cho nhom cacbonyl cua Amoxicillin, khong
c6 su anh hudéng cua cac ta dugce. Do do, day la dai pho
dugc chon dé phén tich dinh luong.
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3.1.2. Khao sat khéi lwong mau ding d@é nén vién va do lap
lai ciia qud trinh nén vién

Lugng miu dem ép vién tang kéo theo do hap thu tang.
Khi ép vién 1a 150 mg, thi vién dé bi ran, nit. Vi vién
250 mg thi bé day 16n, d6 1ap lai cua do hip thy kém (do
léch chuan tuong d6i RSD > 2%). Vi vay, lugng mau dem
ép vién dé dugc vién nén c6 do hap thu phu hop 1a 200 mg.

Bing 1. Két qua khdo sat khoi liwong nén vién

- Do hép thu
200 mg 250 mg

1 0,399 0,568

2 0,408 0,516

3 0,405 0,574

4 0,407 0,522

5 0,396 0,540

6 0,394 0,582
Trung binh 0,402 0,550
%RSD 1,48 5,12

3.1.3. Khdo sét ti 1¢ khoi luong Amoxicillin/KBr

Tién hanh can chat chuan Amoxicillin v6i ham luong
thay doi trong khoang 2-20 mg va KBr sao cho ham lugng
tong gdm mau bot va KBr 12 200 mg. Cac mau duoc tron
déu va ddng nhat trén cbi ma ndo. Chuyén toan b vao bo
dung cu ép vién, nén vién trong 10 phdt, tién hanh do chiéu
cao dinh peak trong ving 1815-1730 cm™.

Bing 2. Két qua khdo sét ty 1é Amoxicillin/KBr

3.2. X&c nhdn gié tri sir dung ciia phwong phap
3.2.1. B¢ tuyén tinh
Chuan bi 5 vién chuan c6 ham lugng Amoxicillin 1an luot:
2,4, 6,8, 10 mg/vién. Do d6 hap thu vao 3 ngay khac nhau.
Duong chuén thu duge bang céch ldy trung binh ba
duong chuan, ta c6 phuong trinh hoi quy: y= 0,0677x +
0,0087 (v6i y la chicu cao do hap thy, x la khoi luong
Amoxicillin), hé so twong quan r>= 0,9992.
_ Gidtrj r? phi hop véi cdc yéu cau vé gia trj r? theo hudng
din tham dinh da dugc chap nhan ctia AOAC (r>0.99).

0,800

0,700

0,600 y=0,0677x + 0,0087

0,500 R?=0,9992

0,400

bPo hé'p thu

0,300
0,200

0,100

0,000
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Ham lwong Amoxicilin (mg)
Hinh 5. Buong hoi quy tuyén tinh

Két qua phan tich phwong sai cho thiy:

Gia tri Significance F = 9,919E - 06 < 5%. Do do,
phuong trinh hoi quy phu hop véi thuc nghiém.
3.2.2. Bo chum

< Do lap lai

Bdng 3. Két qua dé Iap lai va dg chinh xac trung gian

Ty lé Ham hrgng Amoxicilin P hap
Amoxicillin/KBr (mg/vién) thu
1:99 2,03 0,141
2:98 4,05 0,292
3:97 5,90 0,410
4:96 8,10 0,563
5:95 10,02 0,680
6:94 12,39 0,839
7:93 14,37 0,985
8:92 16,11 1,086
9:91 16,84 1,146
10:90 17,66 1,220

Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3

97,5 96,7 95,2

Ham 1 96,3 95,5 96,7

Aﬁwn:)xﬁ:?lr:g 97,0 97,9 96,7

98,3 95,9 95,5

98,2 97,1 98,4

98,3 98,2 97,8

Trung binh 97,6 96,9 96,7

RSD (%) 0,84 1,09 1,27
PRSD(%) 1,10

Két qua Bang 2 cho thiy, d¢ hap thu A c6 sy thay d6i
giira céc 1an do. Khi tang ty 1¢ khoi lugng Amoxicillin/KBr
thi d6 hap thy quang cung tang dan. Néu do hap thy quang
A 16n thi dan dén sai s6 phép do 16n con néu lugng mau
qué nho thi lugng can khéng chinh xac.

Vi ty 16 Amoxicillin/KBr 1a 3/97 ta ¢6 do hap thu A
khoang 0.4 (phl hop véi gia tri d6 hap thu cia céc phép do
quang pho theo yéu cau cia DDVN 5). Do d6, ty 1¢ khdi lugng
Amoxicillin/KBr = 3/97 1a pht hop nhét cho phép phan tich.

Qua cac khao sat trén, cac diéu kién dé dinh luong
Amoxicillin duoc xac dinh la:

- Ti 1&¢ Amoxicillin/KBr: 3/97;

- Lugng mau dé ép thanh vién nén c6 duong kinh 13
mm: 200 mg v&i thoi gian ép vién [a 10 phat;

- Vang phd dinh lwong: 1815-1730 cm™!

- Didu kién phong thi nghiém: nhiét d6 25 + 1°C, 46 4m
50 — 55%RH.

Két qua cho thiy ham lwong Amoxicillin trong mau thu
dat theo yéu cau vé ham luong cua DDVN 5. Ham lugng
Amoxicillin tir 90,0 dén 110,0% so v&i ham luong ghi trén
nhan. D6 lap lai ciia 06 vién mau thi dat theo yéu ciu cua
AOAC (RSD% < 1,3)

«» P9 chinh x4c trung gian

Két qua dinh lugng Amoxicillin trén 06 mau thir trong
cung mot ngay va gitta 03 ngay khéac nhau (Bang 3) cd gia
tri %RSD < 1,3 va %PRSD < 2,0, cho thay d6 lap lai va do
chinh xac trung gian cua phuong phap dat yéu cau theo quy
dinh cia AOAC.Phan tich théng k& ANOVA ciing cho thay
su khac nhau cua céc két qua thu duoc giita cac ngay phéan
tich ciing khong c6 y nghia thong ké (Fealculated = 1,26 <
Feritical = 3,68)-

3.2.3. B¢ diing (P thu hoi)

Chuén bi céc vién nén thir thém chuan trong KBr véi
lugng ép vién 200mg & c&c nong do 80, 100, 120% so va&i
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ndng d6 dinh lwong (mdi ndng d6 thyuc hién trén 3 vién)
Dl,IaNVf:IO d6 hép thu thu duoc, hém luong Am0)§icill~in
trong mau thu, hém lugng chat chuan, tinh do thu hoi mau
chuan thém vao. Két qua thé hién ¢ Bang 4.
Bing 4. Két qua dé thu hoi

%50 | Lwgng |KL chuén Lwong Ty 1§
TT |véi dinh| can thir | thém vao |[Amoxicilin dinh| thu hoi

lugng | (mg) (mg) lwgng (Mmg) | (%)
1 3,48 1,43 4,28 99,7
2 80% | 3,40 1,58 4,38 100,8
3 3,38 1,65 4,41 99,2
4 3,70 3,07 6,12 100,6
5 100% | 3,58 3,43 6,39 100,8
6 3,46 3,12 5,94 99,3
7 3,68 4,09 7,15 101,2
8 | 120% | 3,89 4,81 8,05 100,9
9 3,76 4,25 7,31 99,6

Két qua cho thdy ty 1¢ thu hdi trung binh & cac nong do
la 100,24% (tir 99,2% dén 101,2%), phi hop véi yéu cau
tham dinh phuong phép ctia AOAC (98,0 — 102,0%).
3.2.4. B¢ on dinh

_Phan tich trén 06 vién mAu thir bang céch thay doi céc
diéu kién so v6i diéu kién da dgqc khao sat. Panh gia cac
gia tri thuc nghiém thu dugc bang t-Test, so sanh cac gia
tri 6 hap thuy gitta diéu kién binh thuong va diéu kién khac.

Bing 5. Két qua khao sét dg on dinh

ki{e)lietl:u"r Nhiét d§ phong| Thai gian nén vién Hangg;r; xuat
nghiém | 25°C | 31°C |8 phut {0 phat]12 phit| Merck *|Prolabo

0,409 | 0,431 | 0,413 | 0,409 | 0,420 | 0,409 | 0,419

0,417 | 0,438 | 0,421 | 0,417 | 0,415 | 0,417 | 0,407

P hdp | 0,399 | 0,426 | 0,406 | 0,399 | 0,396 | 0,399 | 0,408

thu 0,397 | 0,427 | 0,410 | 0,397 | 0,405 | 0,397 | 0,415

0,419 | 0,438 | 0,398 | 0,419 | 0,417 | 0,419 | 0,422

0,410 | 0,433 | 0,406 | 0,410 | 0,408 | 0,410 | 0,420

*: diéu kién phan tich binh thiong (di dwoc khdo sat)

- P6i véi diéu kién mai truong ciia phong lam viée, khi
thay doi tir nhiét do 25°C 1én 31°C (twong Umg do 4 am thay
doi tir 50 - 55%RH Ién 65-70%RH), do hip thu ciia miu
tang. Két qua phan tich t-Test cho thay tsw=5,57 cao hon
teritica=2,23, €O nghia 1 phuong phap nay khéng 6n dinh
khi thay déi didu kién mdi truong phong lam viée. Do do,
mOi truong cua phong lam viée ph8ai duge kiém soat chat
ché dé thyc hién phuong phap. Khi tat may diéu hoa va
méy hat 4m, do 4m caa moi truong tang Ién, va day co thé
1a nguyén nhan chinh khién thong sé nay khong 6n dinh.

- V& thoi gian nén vién, d6 hap thu thu dugc & diéu kién
lam viéc binh thuong (10 phdt) duoc so sanh riéng 1€ voi
timg diéu kién khac nhau (8 va 12 phut). So sénh giita 8 va
10 phdt cho thiy tsw VA teriticar 1an luot 12 0,10 va 2,23.
Két qua nay khong c6 ¥ nghia théng ké. Thoi gian nén vién
lau hon (10 va 12 phat), tsa Va teriticar 12 0,32 va 2,23, khong
c6 y nghia thong ke.

- Lién quan dén nhan hiéu KBr, d6 hép thy thu duogc tir
hai nhan hiéu khac nhau da dugc so sanh (Merck va
Prolabo). Trong trudng hop nay, Cac gia tri tswr Va va teritical
twong ung 1a 1,48 va 2,23, khong c6 ¥ nghia théng ké.

Nhur vy, nhiét d6 va d¢ 4m ciia phong thi nghiém thay
d6i 1am anh huong dén két qua phan tich. Trong khi dé,
thoi gian nén vién (10 £ 2 phit) va KBr cua céc héng san
xuét di khao sat (Merck va Prolabo) khéng anh huéng dén
két qua phan tich. Pé 6n dinh phuong phap do, phong thi
nghiém can kiém soat c6 may diéu hoa hoat dong lién tuc.
3.2.5. Tinh chon loc (Tinh dac hiéu)

Tinh déc hiéu cia phuong phap dugc thé hién trong
phan khao sat ving phd dinh lwong. Phd FT-IR cua ca
03 loai t& dugc Natri croscamellose, Magnesi stearat va
natrilaurylsulfat déu khong anh huéng dén ving phd
dinh luong Amoxicillin. Phd ciia miu chuan va mau thu
tuong tng nhau va c6 peak dic trung niam trong khoang
1815-1730 cm™

Két qua ndy chimg minh duoc tinh dic hiéu cta phuong
phap.
3.2.6. Udc luong do khong dam bao do (KPDBD)
D6 KDBBD dugc Xac dinh nhue mé ta ¢ muc 2.3.6.
Bing 6. D6 KPBD tir két qua dg chinh xéc trung gian

Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3

97,5 96,7 95,2

96,3 95,5 96,7

Ham luong 97,0 97,9 96,7

Amoxicillin 98,3 95,9 95,5

98,2 97,1 98,4

98,3 98,2 97,8

Trung binh 97,6 96,9 96,7

%RSD 0,84 1,09 1,27

URW 1,08
Bing 7. b6 KPBP do tir két qud dg ding
TT| Do thu hdi Bias Bias"2 | RMS bias | Ubias
1 99,73 -0,2740 0,0751
2 100,80 0,7951 0,6322
3 99,24 -0,7580 | 0,5746
4 100,58 0,5822 | 0,3389
5 100,81 0,8116 0,6586 0,76 0,76

6 99,30 -0,7025 | 0,4935
7 101,17 1,1749 1,3803
8 100,93 0,9264 0,8581
9 99,56 -0,4393 0,1929

Do khong dam bao do téng hop: U = 2,65% véi k = 2,
p = 95%.
3.3. Pinh lwgng mjt s6 mdu vién nang Amoxicillin trén
thi truong

bé xac dinh ham luong Amoxicillin trong vién
nang, tién hanh phén tich 10 mau thudc trén thi truong cua
cac nha san xuat khac nhau bang phuong phdp FT-IR
va phuong phap HPLC theo DDVN 5 (phuong phap
doi chung).

Két qua Bang 5 cho thdy, tit ca c4c mau thir déu c6 ham
luong Amoxicillin nam trong gi¢i han cho pheép cta
DDVN 5 (90,0% dén 110,0% so vai lwgng ghi trén nhén).
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Bing 8. Két qua dinh lrong Amoxicillin trong vién nang bang
phuong phap FT-IR va phuwong phap HPLC

Thutf:r Lrjgn thi Kléut’q(‘lnl:gﬁ(:’i/%:)lh ffr‘i’,ﬁgéefé'i %PRSD
FT-IR |HPLC| (%)

Do chéch twong dbi gitta 2 phuong phap phan tich tir
0,7 dén 3,2%; két qua dinh luong cia 2 phuong phap cua
tat ca cAC mau thir déu c6 gia tri %PRSD < 2,0; cho thiy
phuong phap phé hdng ngoai c6 thé &p dung dé phan tich
mau thudc Amoxicillin ngodi thi truong.

4. Két luan

Nghién ctru da thanh cong trong viéc ung trng dung k¥
thuat do phd FT-IR dé dinh lugng hoat chéat khang sinh
Amoxicillin trong thubc vién nang.

Mau dugce do tryc tiép dang ran ma khdng can phai qua
qua trinh xir Iy mau. Vung phd IR téi vu dé dinh luong tir
1815-1730 cm™ tuong ung véi nhéom Carbonyl trong
Amoxicillin. Ty 1& khoi lwong khi tron mau véi KBr la
3:97; khéi lugng can dem ép vién c6 duong kinh 13 mm la
200 mg. Phuong phép c6 su on dinh khi thay ddi thoi gian
nén vién (10 + 2 phit) va thay d6i hang san xuat KBr (Merk
va Prolabo). Nhiét do va do6 4m phong thi nghiém anh
huong dén két qua phan tich. Do do, can kiém soét chit ché
diéu kién moi truong phong thi nghiém trong qué trinh do.

Két qua X&c nhén gid tri sir dung cua _phuong phép dat
theo yéu cau cia AOAC va huéng dan cia WHO vé
phuong phap dinh lugng trong dugc pham. Pudng chuan
dugc thiét lap trong khoang 2-10 mg Amoxicillin/vién.
Phuong trinh hoéi quy tuyén tinh cta duong chuan phi hop
v6i thue nghiém: y= 0,0677x + 0,0087 (v&i y la chiéu cao
d6 hap thy, x 1 khdi luong Amoxicillin), hé sé twong quan
r2=0,9992. Do lap lai trong ngay én dinh (%RSD < 1,3)
va do lap lai gitra cc ngay phan tich dat yéu cau (%PRSD
< 2,0). Ty 18 thu hdi mu chudn tir 99,2 dén 101,1%.

Két qua dinh lwong Amoxicillin trong vién nang cua
cac hang san xudt khac nhau trén thi truong bang phuong
phép FT-IR va phuong phép d6i ching Ia sic ky long cao
&p HPLC cho thay su khac nhau vé két qua dinh lugng gitra
2 phuong phép khong c6 ¥ nghia vé mit théng ke.

Thanh cong cua nghién ciru ndy gép phan vao xu hudng
phét trién mot phuong phéap phan tich don gian, nhanh, xir
ly mau don gian, khéng dung dung méi doc hai, c6 thé thay
thé céc phuong phép dang dugc 4p dung hién nay.

Trong tuong lai gan, céc két qua nghién ctru sé tiép tuc
phét trién dé xay dung thanh Quy trinh thao tac chuan
(SOP) [16] dé dura vao ap dung trong phong thi nghiém va
lién phong thi nghiém.
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