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TOM TAT

Nghién citu dugc tién hanh tgi Vién Kiém nghiém thudc Trung vong tit thdang 3 - 11 ndm 2019. Téng s6 35
madu Arterakine da dvgc thu thap tai cdc co sy t€ nha nudc va tu nhan 6 3 tinh ciia Viét Nam gom Thanh Hoa,
Qudng Tri va Binh Phudc. Cdc mau da duoc dinh tinh va xdc dinh giéi han ham lugng hoat chdt bing sdc ky
16p méng (TLC) theo phuong phdp Rechard W.O. Jahnke va dinh lugng cdc thanh phdn hoat tinh bing phuiong
phdp sdc ky léng cao dp (HPLC) theo tiéu chi ciia nha san xudt.

Két qua cho thdy, tdt cd cdc mau déu dat chi tiéu TLC, vdi vét sdc kj DHA va PQP ciia mdu thit va mau
chudn tuong dong nhau vé hinh dang, kich thuéc, cuong dé mau sdc va khodng cdch tit tam vét chdm dén tam
vét sdc do. Cdc gid tri RFDHA (6 khodng 0,70 + 0,2) va RfPQP (0,5 + 0,2) cila mdu thit va mau chudn tuong
duong nhau, véi sai s6 ERf ciia mau thit va chudn < 5%.

Cdc mau déu dat chi tiéu dinh lugng bang HPLC vdi ham ligng thanh phdn hoat tinh déu nim trong gidi
han 90,0-110,0%; cu thé ham ligng DHA ti; 36,2 - 39,5 mg/vién (tuong ting 90,5 - 98,8%) va PQP tir 300,7 -
319,0 mg/vién (tuong ting 94,0 - 99,7%).

Tix khéa: Arterakine, dihydroartemisinin (DHA), piperaquin phosphat (PQP), sdc ky 16p méng (TLC),
sdc ky long cao dp (HPLC), dinh tinh, dinh ligng.

ABSTRACT

This study was conducted at National Institute of Drug Quality Control between March and November,
2019. Total of 35 Arterakine samples was collected from public and private health sectors in 3 provinces of
Vietnam including Thanh Hoa, Quang Tri, and Binh Phuoc. All samples were qualified by TLC method and
were quantified by HPLC methods according to Rechard W.O. Jahnke and manufacturer’s criteria, respectively.
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Ngay chdp nhdn déng: 23/12/2020
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The results showed that all of them (35/3S, 100% samples) passed TLC analyzing with RfDHA and
RfPQP errors between collected and standard samples (ERf) < 5% and active compound concentrations be in
80-100% of standard concentration limit. Moreover, all the collected sample chromatography marks had colours,
shapes and sizes similar to those of standard chromatography marks. Specially, intensity of colour of collected
dihydroartemisinin (DHA) and piperaquine phosphate (PQP) chromatography marks was homogeneous with

that of 100%- concentration DHA and PQP standard marks.

Furthermore, all of Arterakine samples had active ingredient contents reaching manufacturer’s registerred
criteria (content limits of 90.0 - 110.0%) with DHA and PQP content ranges of 36.2 - 39.5 and 300.7 - 319.0
mg per tablet (90.5 - 98.8% and 94.0 - 99.7% compared to the labelled contents, consecutively).

Keywords: Arterakine, dihydroartemisinin (DHA), piperaquine phosphate (PQP), thin layer choromatography

(TLC), high performance liquid chromatography (HPLC), qualitative assay, quantitative assay.

DAT VAN BE

Hién nay, ty 1¢ thudc gid va thuéc kém chit
lugng luu hanh trén thi truong dang ngay mot gia
ting, khong chi & cdc nu6c dang phat trién ma ca &
nhting nudc c6 diéu luét rit nghiém ngit vé thudc
nhu My va cic nu6c phuong Tay. Diéu nay da tré
thanh méi quan ngailén caay té cong déng. Theo
danh gid caa T6 chic y t€ thé gidi, thudc gia va
kém chat lugng chiém t6i 10% thi trudng dugc
phdm thé gidi, 30 - 50% lugng dugc phim luu
hanh trén thi trudng ¢ mot sé nudc dang phét
trién, v6i doanh thu 45 ti euro/nidm. Trung binh
moéi nam c6 khoang 200.000 ngudi tit vong do
thudc gid. Moi thudc déu cé thé bi gid mao, ké ca
nhting thudc dic tri cdc bénh nhu tim mach, dai
thao dudng, huyét ap, lao, sét rét,... [7]. Do d¢,
viéc thuong xuyén danh gia, kiém tra chét lugng
thudc 1a rat can thiét.

Arterakine c¢6 hai thanh phdn hoat tinh
Dihydroartemisinin va piperaquin (DHA-PQP),
1a thudc s6t rét phéi hgp dugc chi dinh cho diéu
tri sot rét do Plasmodium falciparum hodc P. vivax
va cang c6 hiéu qua t6t véi st rét do cic loai P,
malariae, P. ovale, P. knowlesi. Hién nay, DHA-
PQP dugc BoY té va Chuong trinh Phong chéng
sot rét Qudc gia Viét Nam khuyén cdo la thudc

uu tién dé€ diéu tri sot rét do P falciparum. Vi thé,
DHA-PQP la thudc s6t rét thiét yéu, cd & tit ca cic
cd s§'y t& nhiing viing s6t rét luu hanh [1].

Cho dén nay, rét it nghién ctitu day du vé chat
lugng cua thudc sét rét noéi chung va phéi hop
DHA-PQP néi riéng do thuéc méi dugc dua vao
diéu tri s6t rét nhiing nam gin day. Newton PN
va CS (2007) da phét hién dugc S mau thudc
dihydroartemisinin (DHA) gia & chau Phi bing
phuong phép phdi khéi (MS) hoic sic ky long
cao 4p (HPLC) dé x4c dinh d¢ hoa tan va ham
lugng hoat chit [8]. Onwujekwe O.va CS (2009)
khi danh gia chit lugng ctia 225 mau thudc sot rét
trong d6 c6 mau DHA da thiy c6 60 mau (37%)
khong dat tiéu chudn Dugc dién My vé ham luong
céc thanh phén hoat tinh. Cac nghién ctiu & Viét
Nam vé chit lugng vién nén phoi hgp DHA-PQP
chua nhiéu. Mot s6 nghién ctiu ciia Nguyén Thi
Minh Thu va cdng su da cong bé vé d6 ra va ham
lugng ctia thude nay bing HPLC. [5][6]

bé gop phan bé sung thong tin vé chat lugng
ctia vién nén phoi hgp DHA - PQP dang luu hanh
tai Viét Nam, nghién ctiu nay dugc tién hanh nham
kiém nghiém mot s6 chi tiéu chit lugng cta vién
nén Arterakine, gém: Pinh tinh va ban dinh lugng
béng sic ky 16p mong (TLC) va dinh lugng bing
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phuong phép sic ky long cao 4p (HPLC).

DOI TUONG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
Dia diém, thoi gian nghién ciiu

Nghién ctiu dugc tién hanh ti thing 03-11/
2019, tai Vién Kiém nghiém thuéc Trung uong.

D oi tugng nghién ctiu

Vién nén Arterakine gém 40 mg DHA va 320
mg PQP, do cong ty Dugc phdm Pharbaco san
xudt, s6 16 17001, han diing 07/3/2021, s6 dang
ky VD-12944-10. Mau thudc dugc thu thip tai
mot s6 co s& y t€ Nha nudc va tu nhan thudc cic
tinh c6 luu hanh sét rét caia Viét Nam (Thanh Héa,
Quaéng Tri va Binh Phuéc). Céc mau dugc ldy ngau
nhién theo quy dinh & Phu luc 1 vé “Huéng dan
viéc ldy mau thudc, nguyén liéu lam thudc dé xac
dinh chét lugng” trong Thong tu s6 11/2018/
TI-BYT cua B trudng BO Y t€ quy dinh vé chit
lugng thudc va nguyén liéu lam thudc, ban hanh
ngay 04/5/2018, c6 hiéu luc thi hanh ti ngay
20/6/2018 [2].

Thudc chudn la vién nén gébm 40 mg
dihydroartemisinin va 320 mg piperaquin phosphat
do Hang Merck cung cdp, 16 A330, han dung
5/2022.

Phuong tién, thiét bi ding trong nghién ciu

- B9 kit GPHF (Global Pharma Health Fund)
cung cdp, gdm cic dung cu nhu: bin mongsilicagel
(5x 10 cm), mao quan 2 pL, cic pipet chia vach,
6ng dong, lo thay tinh cé dung tich khic nhau,
binh trién khai sic ky, cac dia petri, chay st, dén tu
ngoai UV 254 va 365 nm, gidy loc,...

- My sic ky long cao dp Shimazhou, bg loc
hut dung moi chén khéng, bé ria siéu 4m, can
phan tich, ta hut khi doc.

- Cac dyng cu chuyén dung khac dung cho
phén tich bing may HPLC: binh dinh mc c6 nut
mai, pipet chia vach cicloai, phéu thuy tinh,...

Y,

Hoéa chat, chat chuin

- Hoa chit dung trong phén tich mau thudc
bang sic ky 16p mong: Methanol, ethyl acetat,
dung dich acid sulfuric 96%, dung dich amoniac
25%, dung dich acid hydrochloric 32 - 36% (tinh
khiét, do GPHF — Merck cung cip), nuéc cit 1 lan.

- Héa chit dung trong phan tich mau thudc
bang HPLC: Acetonitril, dung dich natri dihydro
phosphat (NaH,PO,) 0,25M, dung dich acid
acetic 1%, acid phosphoric dic, nugc cit 2 1an.

- Vién nén chuidn DHA 40 mg va PQP 320 mg
do GPHF (Merck) cung cép.

- Bot DHA va PQP chuén (Vién kiém nghiém
Trung uong), dé tinh khiét 99,98%.
Phuong phap tién hanh
Dinh tinh va xdc dinh giéi han ham lugng bing
TLC

Tién hanh theo phuong phap caa Rechard W.O.
Jahnke va cs [30]. Chuén bi céc dung dich chuin
DHA 80% va 100%; dung dich chudn PQP 80% va
100%. Chdm sic ky ctia chat chudn va thit trén ban
mong theo tha tu.

+ Vi tri s6 1: Chuidn DHA 100% hoic PQP
100% (gi6i han ham lugng trén).

+ Vi tri s6 2: Chit phén tich 1.

+ Vi tri s6 3: Chat phén tich 2.

+ Vi tri s6 4: Chuan DHA 80% hodc PQP 80%
(gi6i han ham lugng dudi).

Chay sic ky v6i hé dung méi gébm 16 ml
ethyl acetat, 04 ml methanol va 03 ml dung dich
amoniac dam dic (25%).

Phat hién vét sac ky

Quan sit bin mong bang den tu ngoai ¢ budc
song 254 nm. Cac vét PQP chudn va vét phan tich
s€ xudt hién véi mau xanh tim m&. Xéc dinh gid tri
Rf ctia PQP.

Tiép theo, xac dinh sy c6 mit caa DHA:

i) Nhung bin méng vao dung méi methanol-
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acid sulffuric 96% (19:1), d¢€ kho, r6i quan sit
dudi anh sing ty nhién, cic vét DHA xudt hién
v6i mau nau;

ii) Nhing ban méng vao dung méi methanol-
acid sulffuric 96% (19:1), dé khé, ré6i mang vao

budng t6i, quan sat ban sic ky duéi dnh sing tu
ngoai ¢ budc séng 366 nm, cic vét DHA phat
huynh quang mau tring mg, con céc vét PQP phat
huynh quang mau xanh sang.

-Tinh cac gid tri R chudn, R phantichvasaisS E,:

Khodng cich tii tdm ctia vét chim dén tim ctia vét sic do

R=
! Khoang cach tir tim ctia vét chdm dén diém két thuc dung moi
(R, thtt - R chuin) x 100%
E =
R R, chudn

Dinh lugng DHA-PQP bing phuong phdp HPLC

Pinh lugng ham lugng DHA va PQP trong
vién nén Arterakine theo tiéu chudn co s [3].
Dinh lugng DHA (C, H, 0 ):

*Diéu kién sic ky:

- Cot LiChrosorb RP 18 (C18) 250 x 4 mm,
5 pmy; detector UV 216 nm; pha dong: acetonitril
- nudc cit 70:30, toc 46 dong 1 - 2 mL/phut; thé
tich tiém mau: 100 pL.

*Tién hanh:

Dung dich thu: Can chinh xdc mot lugng ché
phdm tuong ting khoang 60 mg dihydroartemisinin
(DHA) vao binh dinh muc 50 mL, thém pha déng
vira du, lac déu, loc qua mangloc 0,45 pL.

Dung dich chuén: Can chinh xdc khodng 60 mg
DHA chuén vao binh dinh mitc S0 mL, thém pha
dong vira du, lic déu, loc qua mang loc 0,45 pL.

Lan lugt tiém dung dich chudn va dung dich
thit vao hé thong HPLC. Tinh ham lugng DHA
theo dién tich pic.

Dinh lugng PQP (C,.H_,

*Diéu kién sic ky:

- Cot LiChrosorb RP 18 (C18) 250 x 4 mm,
S um; detector UV 210 nm; pha dong: NaH,PO,
0,25M - acetonitril ty 1é 94:6, t6c 40 dong 1,5 mL/
phut; thé tich tiém mau: 100 pL.

- Dung dich dém NaH PO, (phén ta lugng

CLN_.4H PO ):

156,01) dugc chudn bi nhu sau: can 39,0131g
NaH,PO, hoa tan vifa dt trong 1000 mL nu6c cat,
chinh dén pH 2,5 bing acid phosphoric dic, loc
qua mang loc Anow 47 mm, 0,45 pm.

* Tién hanh: Tién hanh tuong tvw nhu phan dinh
lugng DHA & trén.

Dung dich thu: Cén chinh xdc mét luong
ché phim tuong ting khoang S0 mg piperaquin
phosphat (PQP) khan vao binh dinh mic S0 mL,
thém 40 mL acid acetic 1% d¢€ hoa tan, sau d6
thém acid acetic 1% vita da dén vach. Loc; hut 5,0
mL dich loc vao binh dinh mdc 50 mL, thém acid
acetic 1% viia du, lac déu; loc qua mang loc Anow
47 mm, 0,45 pm.

Dung dich chuén: Can chinh xdc khodng S0 mg
PQP chuin cho vao binh dinh mdc 50 mL, thém
acid acetic 1% vira dt dén vach. Hat 2 mL dich loc
nay cho vao binh dinh mtic 20 mL, thém acid acetic
1% dén vach, lic déu; loc qua mang loc Anow 47
mm, 0,45 pm.

Lan luot tiém dung dich chudn va dung dich
thu vao hé théng HPLC. Tinh ham lugng PQP
khan theo dién tich pic. [3]

Danh gi4 két qua
Vi chi tiéu TLC

- Mau phén tich dat yéu cau: Khi vét DHA va

PQP ctia mau phén tich tuong dong véi vét chudn
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vé S tiéu chudn sau trén ban sic ky [10]: khoang
cach tir duong thang géc t6i tam vét chdm: gia tri
R, trong gi¢i han 0 < R < 1 va E < 5%; mau sdc:
giéng nhau; cudng do mau: nhu nhau; kich thuéc:
nhu nhau; hinh dang: nhu nhau.
Vi chi tiéu HPLC

Mbi mau thi sau khi chay HPLC sé cho céc gia
tri didc trung gém: thdi gian luu (retention time -
Rt), dién tich pic (dién tich dusi dudng cong, area
under the curve - AUC) va tinh dugc ham lugng
thudc/vién, % ham lugng thudc/vién so véi ham
lugng ghi trén nhan.

Ham lugng DHA hodc PQP dugc coila dat néu
nam trong gidi han 90,0 - 110,0% ham lugng ghi
trén nhan (tiéu chuin co'sd) [3].

KET QUA NGHIEN CUU
Dinh tinh bing TLC

Téng s6 35 mau Arterakine (méi mau cé tir 30-
50 vién) da dugc thu thip tai cdc co sdy té cong va
tu trén dia ban cic tinh Thanh Héa, Quang Tri va
Binh Phudc. Ca 35 mau Arterakine déu dugc dinh
tinh va xdc dinh gi6i han ham lugng bang sic ky
16p méng (TLC) theo phuong phap Rechard W.O.
Jahnke. Két qua cho thdy: Cac vét thit DHA hodc
PQP déu tuong dong véi vét chudn vé mau sic,
hinh dang va kich thugc. Cuong d6 mau sic ctia vét
tht ddm hon mau caa ctia vét chudn nong do 80%
va tuong ting véi mau ctia vét chuin néng dé 100%.
Gid tri Rf ctia cic vét mau thi va mau chuin duoc
thé hién 6bang 1 va 2.

Bang 1. Cdc gid tri Rf cia DHA 6 mdu thit, mdu chudn va sai so E

RfEDHA
Tén mau Rf Rf_ o | Bpia (%) | Ténmau Rf . RE | B (%)
Maul 0,69 0,69 0 Mau 19 0,71 0,71 0
Mau?2 0,69 0,70 143 Mau 20 0,69 0,68 1,47
Mau 3 0,70 0,70 0 Mau21 0,70 0,69 1,45
Mau4 0,71 0,70 1,43 Mau 22 0,70 0,70 0
Mau s 0,71 0,71 0 Mau23 0,68 0,68 0
Mau 6 0,70 0,70 0 Mau 24 0,69 0,69 0
Mau7 0,71 0,71 0 Mau25 0,72 0,72 0
Mau 8 0,70 0,70 0 Mau 26 0,72 0,71 1,41
Mau9 0,68 0,69 1,45 Mau27 0,72 0,70 2,86
Mau 10 0,68 0,68 0 Mau 28 0,71 0,71 0
Mau 11 0,68 0,68 0 Mau 29 0,69 0,70 1,43
Mau 12 0,69 0,69 0 Mau 30 0,70 0,70 0
Mau 13 0,70 0,69 1,45 Mau 31 0,71 0,71 0
Mau 14 0,72 0,72 0 Mau 32 0,69 0,69 0
Mau 15 0,71 0,71 0 Mau 33 0,70 0,70 0
Mau 16 0,72 0,70 2,86 Mau 34 0,71 0,71 0
Mau 17 0,72 0,71 1,41 Mau 35 0,71 0,70 1,43
Mau 18 0,71 0,70 1,43
O ca3Smau, gidtriRf . va Rf_ . tuonging nhau, sais E, . gilta vét thit va vét chudn < 5%,

dat yéu cu tiéu chuén thir nghiém DHA bing TLC.
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Bang 2. Cdc gid tri Rf ciia PQP ¢ mau thii, mdu chudn va sai s6 E

REPQP
Tén mau Rf,, - Rf_, r | . (%) | Ténmau Rf,, a Rf_, - Errap (%)

Mau 1 0,54 0,54 0 Mau 19 0,55 0,56 1,79
Mau 2 0,56 0,56 0 Mau 20 0,54 0,55 1,82
Mau 3 0,56 0,55 1,82 Mau21 0,54 0,54 0
Mau 4 0,55 0,55 0 Mau22 0,55 0,55 0
Mau S 0,56 0,56 0 Mau23 0,56 0,56 0
Mau 6 0,54 0,54 0 Mau 24 0,55 0,54 1,85
Mau7 0,56 0,54 3,70 Mau 25 0,53 0,54 1,85
Mau 8 0,56 (RN 1,82 Mau 26 0,53 0,53 0
Mau9 0,54 0,54 0 Mau 27 0,55 0,55 0
Mau 10 0,54 0,55 1,82 Mau 28 0,54 0,56 357
Maull 0,55 0,56 1,79 Mau 29 0,56 0,56 0
Mau 12 0,55 0,56 1,79 Mau 30 0,53 0,54 1,85
Mau 13 0,54 0,55 1,82 Mau31 0,54 054 0
Mau 14 0,56 0,56 0 Mau 32 0,55 0,55 0
Mau 15 0,57 0,56 1,79 Mau 33 0,53 0,53 0
Mau 16 0,56 0,56 0 Mau 34 0,56 0,56 0
Mau 17 0,55 0,54 1,85 Mau 35 0,55 0,54 1,85
Mau 18 0,56 0,54 3,70

Bang 2 cho thdy, cic gid tri RfFT-PQP va RfC-
PQP tuong ting nhau, sai s6 ERf-PQP gitta vét
thu va vét chudn < 5% dat yéu cdu tiéu chudn thu

nghiém PQP bing TLC.
Dinh tinh va dinh lugng bang HPLC

Balim (35) mau Arterakine da dugc phan tich
dinh tinh va dinh lugng bang phuong phap HPLC.

Hinh 1a. Sic ky d6 ciia DHA chudn

i

Két qua cho thdy, cac sic ky d6 caia DHA va PQP
& cac mau thu déu cé thoi gian luu tuong ting véi
thai gian luu cia DHA va PQP chuén. DHA ¢6 2
pic sac ky tuong tng véi thoi gian luu 6 5,7 va 7,4
pht (hinh 1ava 1b); con PQP c6 1 pic sic ky xudt
hién & khodng 8,0 phut (hinh 2a va 2b).

0

1 OHApC1 5771

Feliari®
Sy 5% YTy g
Vot Bl 1T —

Hinh 1b. Sdc d6 ciia DHA trong vién nén
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Hinh 2a. Sic ky do ciia PQP chudn Hinh 2b. Sdc do ciia PQP trong vién nén Arterakine
ctia 1 mau thi
Két qua dinh lugng mau thit 01 va cdc mau con lai dugc thé hién & cac bang ti 3-6 sau day.
Bdng 3. Két qud dinh lugng DHA trong mdu vién nén Arterakine 01
Ham % S0 VOi
Thoigian | Thoigian | Diéntich Dién tich ; .
Ma luu Rt luu Rt ic 1 ic2 Tong AUC higng ham
au
S (AllJ)C ) (AlIJ)C | caDHA | DHA | ligng
Pt Pt I-DHA +-DHA (mg/vién) | trénnhan
Chuin DHA 5,739 7477 2531440 1001939 3533379

Mau thu01-L1 5,747 7458 2496512 966575 3463087 392 98,0
Mau thi01-1L.2 5,769 7,466 2447983 873902 3321885 37,6 94,0
Mau thi01-L3 5,732 7478 2468038 910023 3378061 382 95,5
Trung binh 3387677,7 383 95,8

Mau vién nén Arterakine 01 c¢6 ham lugng DHA trung binh trong 1 vién la 38,3 mg, chiém 95,8% so
v6i ham lugng ghi trén nhan, dat tiéu chudn co s¢ vé gi6i han ham lugng DHA t 90,0 - 110,0%.

Bdng 4. Két qua dinh lugng DHA trong vién nén Arterakine ciia 3§ mau

— Ham lugngDHA | % so v6i ham lugng T Ham lugngDHA | % so v6iham
(mg/vién) trén nhan (mg/vién) lugng trén nhan
Mau 1 383 95,8 Mau 19 3838 97,0
Mau?2 369 92,3 Mau20 394 98,5
Mau3 381 953 Mau21 36,8 92,0
Mau4 394 98,5 Mau22 36,7 91,8
Mau§ 36,2 90,5 Mau23 393 983
Mau 6 37,5 93,8 Mau 24 395 98,8
Mau7 388 97,0 Mau25 378 94,5

TAP CHIY DUOC CO TRUYEN VIET NAM | 25



BAI NGHIEN CUU

Mau 8 37,7 94,3 Mau 26 37,6 94,0

Mau9 386 96,5 Mau 27 37,5 93,8
Mau 10 379 94,8 Mau 28 39,0 97,5
Mau 11 384 96,0 Mau 29 392 98,0
Mau 12 389 97,3 Mau 30 37,0 92,5
Mau 13 36,7 91,8 Mau 31 374 93,5
Mau 14 37,6 94,0 Mau 32 38,0 95,0
Mau 15 37,1 92,8 Mau 33 38,2 95,5
Mau 16 38,2 95,5 Mau 34 36,6 91,5
Mau 17 38,7 96,8 Mau 3S 37,6 94,0
Mau 18 392 98,0

Ham lugng DHA trong ca 35 mau Arterakine déu ndm trong giéi han 90,0-110,0% so v6i ham luong

ghi trén nhan, dat tiéu chudn co's6.

Bdng S. Két qua dinh lugng PQP trong vién nén Arterakine mau 01

. Thoi gian luuRt, . Dién tich pic Ham lugngPQP | % so véi ham lugng
(phut) (AUC,qp) (mg/vién) trén nhan
Chuan PQP 8,043 11021736
Tha01-L1 8235 11910324 3183 99,5
Tha01-L2 8451 11825649 317,5 992
Tha01-L3 8337 11710952 3152 98,5
Trung binh 317,0 99,1

Ham lugng trung binh ctia PQP trong vién nén Arterakine mau 01 I 317,0 mg/vién, chiém 99,1% so
v6i ham lugng ghi trén nhan, dat tiéu chudn co s6 vé gidi han ham lugng PQP ttr 90,0 - 110,0%.

Bdng 6. Két qua dinh lugng PQP trong 35 mdu vién nén Arterakine

L Ham lugng PQP | % so v6i ham lugng L Ham lugng PQP 9% so véi ham
Tén mau Tén mau
(mg/vién) trén nhan (mg/vién) lugng trén nhan
Mau | 317,0 99,1 Mau 19 311,7 974
Mau2 3151 98,5 Mau 20 314,6 98,3
Mau 3 3168 99,0 Mau 21 3009 94,0
Mau 4 3137 98,0 Mau22 3190 99,7
Mau S 3149 984 Mau23 307,8 96,2
Mau6 3163 98,8 Mau24 3150 984
Mau7 305,8 95,6 Mau25 3156 98,6
Mau 8 3155 98,6 Mau 26 3149 98,4
Mau9 3157 98,7 Mau27 3166 989
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Mau 10 314,8 984 Mau 28 300,7 94,0
Mau 11 3158 98,7 Mau29 3124 97,6
Mau 12 3122 97,6 Mau 30 3092 96,6
Mau 13 31,7 974 Mau 31 3074 96,1
Mau 14 3082 96,3 Mau 32 317,7 99,3
Mau 15 3182 994 Mau 33 3186 99,6
Mau 16 3119 97,5 Mau 34 3094 96,7
Mau 17 306,5 95,8 Mau 35 314,5 98,3
Mau 18 314,1 98,2

Bang 6 cho thdy, cic mau déu c6 ham lugng
PQP nam trong gidi han 90,0-110,0% so v6i ham
lugng ghi trén nhan, dat tiéu chuén co'sé.

BAN LUAN
Dinh tinh bing TLC

Phuong phép dinh tinh bing sic ky 16p mong
(TLC) cho biét thudc cé chiia hoat chit cin xdc
dinh hay khong. Trong nghién ctiu nay, ngoai viéc
dinh tinh DHA va PQP, cic hoat chat ctia mau thu
con dugc so bo xéc dinh ham lugng bing cach so
sanh cudng d6 mau sic caa vét sic ky véi cac vét
chuin DHA hoac PQP c6 néng do 80 va 100%.
Phuong phép nay da dugc Rechard W.O. Jahnke va
CSmo ta ¢ tailiéu [ 10] va dugc ap dung & gédn 100
nudc trén thé gidi dé danh gid sang loc nhanh chat
lugng thudc luu hanh. Tuy nhién, nhugc diém ctia
phuong phap la chua thé xic dinh chinh xdc ham
lugng hoat chat.

Két qua nghién ctiu cho thdy, cac vét tht DHA
hodc PQP déu tuong déng véi vét chudn vé mau
sdc, hinh dang va kich thuéc. Cuong d6 mau sic
ctia vét thtt ddm hon mau cta cta vét chudn néng
do6 80% va tuong ting véi mau cua vét chudn nong
do6 100%. Cac gia tri RfDHA (& khoang 0,70 0,2)
vaRf, ., (0,55 £ 0,2) ctia mdu tht va mau chuin
tuong duong nhau, véi sai s6 E . cia mau thu
va chudn < 5% (dat yéu cdu vé sai s6 cho phép).
Chiing t6, cd 35 mau déu chifa hai hoat chit DHA

va PQP, ham lugng cic thanh phan nay nam trong
gi6i han 80-100%.

Cac két qua trén caing pht hgp vé6i nghién ciiu
trudc d6 ctia Nguyén Thi Minh Thu va CS khi dénh
gid chit lugng thudc s6t rét néi chung, trong dé c6
thudc phéi hop DHA-PQP [4], [S], [6].

Do chi c6 téc dung danh gia ¢ miic d6 sangloc,
nén cic mau sau dé can dugc phan tich bang cic
ky thuét cao d€ két ludn chinh xac vé chit lugng
thudc nhu: Xdc dinh d6 hoa tan va dinh lugng
bang HPLC, xic dinh hoat chit bing phuong
phdp khéi phs, ...

DPinh tinh va dinh lugng bang HPLC

Phuong phédp phén tich baing HPLC cho két
qué vé6i do chinh xdc cao vé sy c6 mat va ham lugng
céc thanh phan hoat tinh. Viéc phén tich DHA va
PQP dugc thuc hién véi cic diéu kién sic ky khac
nhau dé dam bao cho két qua tach sic ky tot nhat.

Trong nghién ctiu nay, sic d6 cia DHA 6 méau
tht va mau chudn déu tach thanh 2 pic sic ky riéng
biét véi thoi gian luu §khoéng 5,7 va 7,4 phut (hinh
lava 1b). Nhu viy, cic mau thi déu cé chiia hoat
chat DHA. Két quéa nay phu hop véi két qua dinh
tinh bing TLC. Tuy nhién, ngoai 2 vét sic ky chinh
tuong ting véi vi tri cia DHA, sic d6 ctia mau thut
con c6 cac pic xudt hién 6 thoi gian luu Rt =2,2-3,8
phut. Diéu nay la do ngoai DHA, cic mau thi con
c6 thém thanh phan PQP va cic td dugc nén sic 46
c6 thém cdc pic nay trong diéu kién pha dong va
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diéu kién sic ky da chay.

Sac d6 ctia PQP & cdc mau chudn va thit déu xust
hién 6 khoang Rt = 8,0 phut (hinh 2ava 2b), cho thiy
cdc mau thit déu chia hoat chit PQP. Két qua nay
cang pht hgp véi két qua dinh tinh bing TLC.

Ham lugng DHA va PQP trong 35 mau thi déu
nim trong gidi han tir 90,0-110,0%, dat tiéu chuin
o' s6 TCCS Z,-14-04, 2004 [3]. Két qua trén phu
hop véi két qua so b xdc dinh gidi han ham lugng
hoat chét (80-100%) bing TLC dua trén viéc so
sanh cuong do mau cta vét sic ky.

Céc nghién ctiu trudc d6 cta Vién Sét rét - KST
- CT Trung uong cang cho két qua tuong tu khi
danh gia chat lugng thudc phoi hop DHA-PQP
tai cdc tinh ctia Viét Nam ttf nam 2005-2014, trong
d6 chi ¢6 01 mau thudc phdi hgp DHA-PQP dugc
coi la kém chit lugng do khong dat yéu cau vé do
ra (vién thudc chi truong nd ma khong ra ra trong
thoi gian quy dinh) [6].

So véi cdc nghién ctiu trén thé gidi, dac biét
nghién ctiu vé chit lugng thudc sot rét ndi chung
va chit lugng thudc phéi hgp DHA-PQP néiriéng
tai chdu Phi, ty 1¢ thuéc kém chit luong ctia Viét
Nam it hon rit nhiéu lan.

Onwujekwe O. va CS (2009) da tién hanh
danh gia chat lugng cic thudc sét rét thu thap tai
céc co sG'y té cong va tu nhén & 6 thi trdn 6 Dong
Nam Nigeria bing sic ky léng cao 4p (phan tich d¢
hoa tan va ham lugng cac thanh phan hoat tinh).
Trong 225 mau thudc s6t rét (bao gém ca DHA),
6 60 mau (37%) khong dat tiéu chudn Dugc dién
My vé ham lugng céc thanh phan hoat tinh va 78%
s6 thudc kém chit luong dugc thu mua tir cic co s
y t& tu nhan. [9]

Newton PN va CS khi phan tich bing sic
ky long cao ap cho thdy, trong 2 méau vién nén
dihydroartemisinin (Cotecxin™) thu thip tai
Kenya nam 2007, m6t mau c6 ham lugng DHA

101%, mau con lai khong chita DHA. Bao bi caa
hai mau nay kha giong nhau. Pudng kinh ctia vién
thudc gia va nén vi thudc gid rong hon, mau cam
nhat hon so vé6i thudc that. Cad 3 mau DHA thu
thap & Tay Phi ndm 2008 déu c6 01 vién v6i ham
lugng DHA nam ngoai giéi han cho phép. Phan
tich bang phd khdi, cic tic gia da phét hién mot
mau DHA thu thap & Nigeria la thudc gid, chi chita
paracetamol (acetaminophen). [8]

Nhu véy, véi cdc nghién cttu vé dinh tinh va xéc
dinh gi6i han ham lugng hoat chit bing TLC va
dinh lugng ham lugng hoat chdt bing HPLC, c6
thé két luan ca 35 mau vién nén Arterakine déu dat
chi tiéu chat lugng theo tiéu chudn cos¢ TCCS Z -
14-04,2004.

KET LUAN

ba kiém nghiém mot s6 chi tiéu chit luong
ctia 35 mau vién nén phdi hgp Arterakine (40 mg
DHA- 320 mg PQP) do Céng ty Pharbaco sin
xudt, dugc thu thdp tai cic co s6 y té nha nudc va
tu nhan thudc 3 tinh Thanh Hoéa, Quang Tri va
Binh Phudc theo tiéu chudn co s6 TCCS Z -14-04,
2004. Két qua cho thdy:

- T4t ca cdc mau déu dat chi tiéu dinh tinh va
xac dinh gi6i han ham lugng bing sic ky 16p mong,
véi vét sic ky DHA va PQP ctia mau thtt va mau
chuin tuong déng nhau vé hinh dang, kich thudc,
cudng do mau sic va khodng cach tir tim vét chdm
dén tam vét sic d6. Cac gia tri Rf, ;, (6khoang 0,70
+0,2) va Rf,, (0,55 £ 0,2) ctia mau thi va mau
chudn tuong duong nhau, véi sai s6 E  cia mau
thtr va chudn < 5%.

- Cac mau déu dat chi tiéu dinh lugng bang
HPLC véi thoi gian luu Rt = 5,7 va 7,4 phut,
Rt, = 8,0 phat va ham lugng hoat chit DHA va
PQP trong mau thir déu ndm trong gisi han 90,0-
110,0%.

28 | TAP CHY DUOC CO TRUYEN VIET NAM



Y,

LGI CAm ON

Nghién ctiu dugc tai trg bsi Chuong trinh Phong chong S6t rét Quac gia Viét Nam va Hoi dong Dugc
dién My. Chung t6i xin tran trong cim on su phdi hgp caa can bo Vién Sot rét - KST - CT Trung uong
va Trung tim Phong chéng sot rét cdc tinh Thanh Héa, Quang Tri va Binh Phudc trong cong téc thu
thap mau. Vién Kiém nghiém thuéc Trung uong tham gia phan tich mau.
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