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SUMMARY

SIMULTANEOUS DETERMINATION OF PARACETAMOL AND CAFFEIN
IN MIXTURE BY SPECTROPHOMETRIC METHOD AND KALMAN
FILTERING

In this paper, a Kalman filter is applied for processing and predicting slowly varying
parameters of a linear calibration graph. Paracetamol and caffeine were determined
simultaneously byKalman filter method. The precision and accuracy of the method

were verified statistically.

1. MO PAU

Pi c6 nhiéu cong trinh nghién ctru theo
phuong phap tric quang de xac dinh
dong thoi hdn hop nhiéu cau tir o phd
hap thu quang phan tir xen pht nhau ma
khong phai tach chung ra khoi nhau
nhu: Phuwong phap binh phuong tbi
thiéu, phuong phap Vierordt, phuong
phap phé dao ham, .... Uu diém cta céac
phuong phap nay la quy trinh phan tich
don gian, phan tich nhanh, tén it thube
thir va hoa chat. Mdi phuong phap déu
c6 wu nhuoc diém cua riéng, nhung
dang luu ¥ 13 néu hdn hop chira cang
nhiéu chét thi sai s6 cang 16n. Bé han
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ché nhuoc diém trén, trong bai bao nay
chung t61 gioi thiéu phuong phdp loc
Kalman va tng dung dé xac dinh
Paracetamol va cafein trong dugc pham.
Paracetamol c6 tac dung ha nhiét, giam
dau trong cac truong hop cam cim, sot
néng, nhic dau, dau nhtc co xuong,
dau déy than kinh, dau hong..

Cafein kich thich uu tién trén vo nao
lam giam cam cac gidc mét moi, budn
ngu, 1am ting hung phan vo nio do d6
tang kha nang lam viéc va lam viéc
minh man hon. Bén canh d6 cafein con
c6 tac dung trén hé tudn hoan, Cafein
kich thich lam tim ddp nhanh, manh,



tang luu lugng tim va luu lugng mach
vanh. Trén hé hdé hip thi cafein kich
thich trung tdm ho hép, 1am gidn phé
quan va gidn mach phdi. Ngoai ra
cafein con lam gian mach than, tang strc
loc cdu than, giam tai hap thu Na’ nén
c6 tac dung loi tiéu.

Phuong phap loc Kalman da duogc su
dung dé hiéu chinh cho sai sb trong mo
hinh bi anh huéng khi dinh luong da
thanh phan. N6 cung cap mot gidi phap
dé quy cho van dé loc tdi uu tuyén tinh.
Giai phap 1a dé quy trong cap nhat moi
udc luong cap nhat ctua trang thai dugc
tinh toan tir dy doén trudc day va céc
dit liéu dau vao méi.

Thuat toan loc Kalman duogc xay dung
dua trén hai phuong trinh. Mgt phuong
trinh trang thai, va mot phuong trinh do
dac.

Phuong trinh trang thai 1a:

x(k) = F(k)x(k=1)+w(k) (1)
Trong d6 x la vector trang thai kich
thudc n dong, 1 cdt dung mi€u ta trang
thai néng do, F la ma tran trang thai c&
n x n dung mo ta sy thay ddi cua trang
thai, w vector 1a nhiéu qué trinh (con
goi 1a nhifu trang) mo ta nhiéu c6 san
cua hé thong, chi sd k thé hién 13 bude
song thu A,

Trong md hinh nay , F suy bién thanh
ma tran don vi In vi vector néng do la
khong dbi.

Phuong trinh do dac 1a:

2(k) = H (k) x(k)+v(k) )
Trong d6 z 1a d6 hip thu quang do
duoc, H 1a ma tran do dac mo ta cac hé
s6 hép thu quang cia cac ciu tu, v 1a
nhiéu cua do dac, k twong mg vdi bude
song A,

Nhidu qua trinh 13 cong tinh, tring va
c6 phan phdi Gauss véi trung binh 0 va
ma tran hi€p phuong sai dinh nghia boi:

0 for n#k
E(wnwkT) = { 3)

Q(k) for n=k
Trong d6 mi T la ky hiéu ma trén
chuyén vi. Ma tran q(k) 1a hiép phuong
sai ctia nhifu hé théng duogc tinh xap xi
bang 0 ddi voi hé thong dang thoi
(khong thay d6i theo thoi gian, thoi gian
& day hiéu 1 budc song, vi ndng do that
khong ddi qua moi budc song)
Nhiéu do dac v(k) cOng tinh, Ia nhiéu
tring va c6 phan phdi Gauss v6i trung
binh khong va hiép phuong sai dinh
nghia boi:

’ 0 for n#k

E(V"vk ) {R(k) for n=k @

Trong dé R(k) 1a phuong sai ciia nhiéu
do dac.
Thém vao d6 nhiu do dac doc lap véi
nhiéu qua trinh, cac gia tri do dac dugc
danh chi sb téi n.
Bo loc Kalman két hop viéc giai
phuong trinh trang thai va phuong trinh
do dac dé tim nghiém t4i wu. Vi mdi
gia tri k >1, thuat toan st dung dir li¢u
quan sat chita boi vector z(k), tir do
tim binh phwong cuc tiéu cua sai s6 roi
uéc lugng trang thai (ndng do) x(i).
Bai toan goi la loc va udc luong néu
i=k,vagoiladybio véii>k valam
min voi 1<i<k
Céac phuong trinh cua thuat toan loc
Kalman bao gom:
Ngoai suy uéc luong trang thai (ndng
do):
x (k)=%(k-1) (5)
Ngoai suy hi€p phuong sai:
MSE~ (k)= MSE(k-1) (6)
Loi Kalman:
K(K)=MSE (k) H" (k)| H (k) MSE" (k) H" (k) +R(K) ] (7)
Cap nhat udc lugng trang thai:
(k) = (K)+ K (k) INV () INV (k) ==(k) () (k) (8)
Céap nhat hi€p phuong sai:



MSE (k)=[1-K (k)H |MSE™ (k) (9)
Trong phuong trinh (5) va (8), toan tu
biéu dién du bao trang thai, toan tr "
biéu dién uwéc luong trang thai, ' biéu
dién ma tran nghich dao, INV(k) goi 1a
day d6i méi.

2. THUC NGHIEM

2.1. Thiét bj va héa chat

Thiét bi:

- May quang phd UV - VIS hiéu V630
UV/ Vis Spectrometer JCAFo (Nhat);

- Can phan tich hi€u Precisa XB 2204,
do chinh xac 0,0001g;

- May cét nuéc 2 lan bang thach anh
hiéu Fistreem Cyclon va Aquatron;

- Cac dung cu khac: pipet, binh dinh
mirc, coc thuy tinh, binh tam giac, daa
thuy tinh, gidy loc, phéu, cac lo dung
hoa chat va miu.

Ho4 chit:
Tén hoa chat Xuat xir - Thanh phan
Chat chuan Trung tam kiém nghiém thudc
PAR TW —98,86%
Chat chuan Trung tam kiém nghiém thudc
CAF TW —-100,26 %

Dung méi: nuéc cat 2 lan
2.2. Chuin bi cic dung dich chuin
* Pha dung dich chuan PAR:
- Pha dung dich gbc PAR ndng do 500
pg/ml: Can chinh xac 50,5 mg PAR cho
vao binh dinh murc 100 mL, hoa tan
bang nudc cét lic déu va dinh muc dén
vach.
- Pha dung dich PAR trung gian nong
d6 50 pg/ml: Ldy 10 mL dung dich
PAR gbc trén cho vao binh dinh muc
100 mL, dinh mirc b?mg nudc cit dén
vach.
- Pha dung dich PAR lam vi¢c 10
pg/ml: Ldy 5 mL dung dich PAR trung
gian trén cho vao binh dinh muc 25 mL,
dinh mirc b?mg nudc cat dén vach.
* Pha dung dich chuan CAF:
- Pha dung dich gbc CAF ndng do 500
pg/ml: Can chinh xac 50 mg CAF cho
vao binh dinh murc 100 mL, hoa tan
bang nudc cét lic déu va dinh muc dén
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vach.

- Pha dung dich CAF trung gian nong
d6 50 pg/ml: Ldy 10 mL dung dich
CAF gbc trén cho vao binh dinh mirc
100 mL, dinh mirc b?mg nudc cit dén
vach.

- Pha dung dich CAF lam vi¢c 10
pg/ml: Ldy 5 mL dung dich CAF trung
gian trén cho vao binh dinh muc 25 mL,
dinh murc b?mg nudc cat dén vach.

2.3. Poi twong nghién ciru

Thuéc Panadol Extra

San xuat tai cong ty c6 phan dugc phdm
SANOFI — SYNTHELABO VIET
NAM, sb 16/ngay san xuat: 15123,
HDS: 13/10/2017, ham lugng ghi trén
nhan 500 mg PAR va 65 mg CAF.

2.4. Phuong phap phan tich

Phuong phap tric quang dung phd toan
phan két hop voéi thuat toan loc Kalman
dé xac dinh dong thoi paracetamol va
cafein:

Quy trinh do va tinh nong do:

Buéce 1: Chuin bi cac dung dich chuin
riéng tirng ciu tir va hdn hop cua ching.
Budc 2: Po phd hp thu phan tir trong
vung budc song thich hop, ghi dit li¢u
do duogc vao file sb liéu dang .txt hoac
.dat.

Budc 3: Chay chuong trinh da 1ap theo
thuét toan loc Kalman dé tinh toan néng
do cac cau tir trong dung dich va sai sd
tuwong d6i ctia chung.

3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Khio sat phd héap thu phan tir
ciua PAR va CAF

Tién hanh: Pha cac dung dich chuin
PAR 5 pg/mL, CAF 5 pg/mL. Quét phd
cua cac dung dich PAR 5 pg/ml va
CAF 5 pg/ml tir 200 -300 nm. Phd hap
thu phan tir cua cac dung dich duoc thé
hi¢n & hinh 3.1.1.

Nhan xét:

Trong dung mdi nudc cit PAR co do
h?ip thu quang cuc dai tai Apax = 243,2
nm, CAF co6 do h?ip thu quang cuc dai
tal Amax = 273 nm.



Phd hép thu phan tir cia cac dung dich
chuin PAR va CAF xen phu nhau trong
khoang budc song 200-300 nm gay kho
khn cho viéc xac dinh dong thoi PAR
va CAF trong hdn hop bang phuong

phéap thong thuong.
——(2) PAR 5 ng/mL
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Hinh 3.1. Phé hdp thu phén tir dung
dich PAR 5 ug/mL va CAF ug/mL trong
dung méi nuéce cat
3.2. Khao sat tinh cong tinh phé hip

thu phan tir cia PAR va CAF

Tién hanh: Pha cic dung dich chuin
PAR 5 pg/mL, CAF 5 pg/mL va hon
hop chta PAR 5 pug/mL va CAF 5
pg/mL. Quét phd cta ba dung dich nay
trong khoang budc song 200 -300 nm.
Pho cula céc dung dich duogc thé hién &
hinh 3.1.2.

Trong d6: HH 5 — 5 TN la gia tri do
duoc cua dung dich hdn hop, HH 5 — 5
LT 1a gi4 tri tinh toan tir viéc cong phd
cua PAR 5 pg/mL voi CAF 5 ug/mL.

16] —— (1) CAF 5 pg/mL
ol —~3) —(2) PAR 5 pg/mL
: / —— (3)HH5-5TN
121 @) — (4 HH5-5LT

1.0+

0.8

0.6 4

0.4 4

0.2+

0.0+

A (nm)

Hinh 3.2. Phé hdp thu phan tir ciia dung
dich chudn PAR 5 ug/mL, CAF 5 ug/mL
va hén hop PAR 5 ug/mL va CAF 5
ug/mL

Nhan xét:
Phd hép thu phan tir cia hai chit PAR,
CAF trong dung méi nudc cit co tinh

cong tinh va cong tinh tét trong khoang
budc séong 215 — 300 nm, day 1a didu
kién cho phép xac dinh dong thoi PAR
va CAF bang phuong phap
chemometrics.

Khoang budc song tir 215-300 nm dugce
lwa chon dé xac dinh PAR va CAF bﬁng
phuong phdp chemometrics.

3.3. Panh gia d¢ tin cay cia phuwong
phap trén miu chuén ty pha

Tién hanh: Pha 3 dung dich hdn hop
chuan gém 5 pg/mL PAR va 5 pg/mL
CAF. Quét phd hdp thu cic dung dich
trong khoang budc song tur 215 — 300
nm.

Str dung thuat toan loc Klman trén phﬁn
mém d3 viét dé xac dinh néng do cua
PAR va CAF trong mau duwa trén phd
toan phan. Két qua duoc trinh bay &
bang 3.1.

Bdng 3.1. Két qud xdc dinh dé dung
va do lap lai cua phwong phap pho toan

phan
‘ PAR CAF
Lan "Cox | RE | Ccar | RE
(ug/mL) | (%) | (ng/mL) | (%)
5,0103 0,21 5,0643 1,29
2 5,0123 0,25 5,0551 1,10
3 5,0109 0,22 5,0577 1,15
TB 5,0112 5,06
SD 0,001026 0,004743
RSD 0,02 0,09
RSDy, 12,56 12,56
rwitz
Nhan xét:

Két qua bang 3.1 cho thiy phuong
phap khi xac dinh PAR va CAF & ndng
do 5 ug/mL cho sai s6 nho va do lap lai
t6t.

3.4. Panh gia d¢ ding cta phuong
phap trén miu chuin tw pha & cac ti
1¢ nong d¢ khac nhau

Pha cac hon hop dung dich chuin PAR
va CAF c6 nong do nhu ¢ bang 3.2.




Bdng 3.2. Céc dung dich hon hop véi ti 1é nong dé khdc nhau

Ti 16 TL1 | TL2 | TL3 | TL4 | TL5 | TL6 | TL7 | TL8 | TL9
Cpar (ng/mL) 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ccar (ng/mL) 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Quét phd hdp thu cac dung dich trong
khoang budc song tur 215 — 300 nm.
St dung thuat toan loc Klman dé xac

dinh noéng do cua PAR va CAF trong
mau dua trén pho toan phan. Két qua
duoc trinh bay ¢ bang 3.3.

Bang 3.3. Két qua xdc dinh PAR va CAF ¢ cdc ti 1é khdc nhau

3 PAR CAF

T e | gy | RECD | Conttimmb) | onl) | RECH
TL1 1 0,9994 -0,06 9 9,0474 0,52667
TL2 2 1,9408 -2,96 8 8,0706 0,8825
TL3 3 3,0194 0,64667 7 7,0638 0,91143
TL4 4 4,0505 1,2625 6 6,1074 1,79
TLS 5 5,0109 0,218 5 5,0555 1,11
TLe6 6 6,0211 0,35167 4 4,0559 1,3975
TL7 7 7,0066 0,09429 3 3,0116 0,38667
TLS 8 8,1772 2,215 2 1,9944 -0,28
TL9 9 9,0501 0,55667 1 0,9959 -0,41

Tir cac két qua thu duoc ta thiy dinh
lugng hon hop paracetamol va cafein
theo phuong phap loc Kalman cho két
qua kha chinh xac( sai sd 16n nhat 1a
2,21%, sai s6 bé nhat 13 0,06%)

3.5 Xay dung quy trinh xac dinh
dong thoi PAR va CAF trong duoc
pham.

- X Iy mau: Chon ngau nhién 20 vién
thuoc tinh kh01 luong trung binh (M)
mdi vién, nghlen min thanh bot, tron

M
déu. Can ? gam mau cho vao binh

dinh murc 250 ml, hoa tan trong khoang
200 ml nudc cat, siéu am 30 phut, dinh
mirc dén vach. Loc, bo khoang 20 ml
dung dich dau dé trang dung cu. Hat 10
ml dung dich sau khi loc pha loang
trong binh dinh muc 100 ml. Hat 5 ml
dung dich trong binh 100 ml pha loang
trong binh 25 ml thu dugc dung dich
mau.

- Quét phd : Tién hanh quét phd trong
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vung budc song tir 215 -300 nm. Khoang
cach moi bude song 1a 0,2 nm.

- Dung phan mém di duoc lap dya trén
thuét toan loc Klman xac dinh noéng do
PAR va CAF trong mau dya trén file
phd toan phan.

- Ham lugng PAR va CAF trong 1 vién
duoc tinh theo cong thurc:

CVKM

m.1000
Trong do:
M: Kh01 lwgng trung binh 1 vién (gam)
m: Khdi luong miu can dé phan tich
(gam) ,
C: Nong d6 chat do dugc trong dung
dich mau (ng/mL)
V: Thé tich dinh mirc ban dau (250 ml)
K: Hé sb pha lodng (K = 50)
3.6. Ap dung quy trinh xac dinh dong
thoi PAR va CAF trong dwoc phim
trén thi trweong
Trén th1 trudng c6 nhidu loai thudc
chira déng thoi hai duoc chit PAR va

(mg/vién)




CAF. Trong nghién ctru nay, Panadol
Extra 1a loai thudc duoc lwa chon dé
phan tich ham lugng.

Tién hanh: Pha cac dung dich mau that
va do phd hdp thu. Tién hanh lip lai 3
lan trén mau thude.

Ap dung quy trinh xdc dinh dong thoi
PAR va CAF trong thudc vién nén
Panadol Extra

Thudc Panadol Extra san xuét tai cong ty
cd phan duoc phim SANOFI -
SYNTHELABO VIET NAM, s 16/ngay
san xuat: 15123, HDS: 13/10/2017, ham
luong ghi trén nhan 500 mg PAR va 65
mg CAF. Khdi lwong trung binh mdi

vien M =0,6965 g.

Bang 3.6. Két qua xdc dinh PAR va CAF trong dung dich mdiu, ham luong tirong iing
trong thuoc Panadol Extra theo phwong phdp pho toan phan két hop loc Kalman.

PAR CAF
Ky hi¢u Crar(ng/m Ham lugng Ccar(pg/m Ham lugng
L) (mg/vién) L) (mg/vién)
Miu 1.1 7,8997 496,18 1,0687 67,125
Miu 1.2 7,8615 493,781 1,0792 67,7846
Miu 1.3 7,8762 494,704 1,0532 66,1515
TB 7,87913 494,888 1,06703 67,0204
SD 1,210235 0,821547
RSD 0,24455 1,22582
Ham lugng (mg) 494,888 + 1,21 67,0204 + 0,82
chat/vién

3.7. Panh gia d¢ tin cay cua quy trinh
phan tich

3.7.1. Dé thu hoi

Tién hanh: Can mau thubc, hoa tan,
siéu am va dinh murc trong binh 250 ml
nhu quy trinh phan tich. Tién hanh hat
vao 7 binh 100 ml, mdi binh 10 ml dung
dich mau gdc. Mot binh dé 1am mAiu so
sanh, thém chuin vao 6 binh con lai

nhirng lwong chit chuan PAR va CAF
xac dinh (dugc ldy tir dung dich chuan
gbc 500 pg/mL). Pinh muc bang nude
cat dén 100 ml va tién hanh cac budc
tiép theo nhu quy trinh 3.4.

Két qua tinh toan do thu héi PAR
va CAF trong thudc Panadol Extra duoc
trinh bay & bang 3.7.

Bdng 3.7. Két qua xdc dinh 6 thu hoi ciia thuéc Panadol Extra
theo phwong phap loc Kalman

PAR CAF
C. |Lwong thém vao|Cr(ug/mL)| Rev (%) C., |Luwong thém vao|Cr(ng/mL) | Rev (%)
4 11,9184 | 101,055 1 20344 | 98,12
4 11,9407 | 101,613 1 2,0990 | 104,58
4 11,8930 | 100,42 1 2,0383 | 98,51
8 15,9761 | 101,249 2 20827 | 96,475
1.8762 8 16,0334 | 101,065 | 1:0332 2 2,9993 | 97,305
8 16,0858 | 102,62 2 30243 | 98,555
Re v =101,486875 Re v = 98,9241667
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Két qua cua bang 3.7 cho thiy phuong
phap chemometrics cho do thu hoi tot
voi PAR va CAF khi phan tich hai
thanh phin nay trong thudc Panadol
Extra.

3.7.2. So sinh két qui ciia phwong
phap nghién cuu voi phwong phdp
HPLC

Dé danh gia do ) dung cua phuong phap
nghién ctru, miu thudc Panadol Extra

dugc giri dén Trung tdm Kiém nghiém
thudc, my pham, thuc phim tinh Thira
Thién Hué dé xac dinh ham luong PAR
va CAF trong thubc bang phuong phap
chuan HPLC.

Tién hanh so sanh, danh gia két qua
phan tich cua phuong phap nghién ctu
v6i phuong phap HPLC. Két qua duoc
trinh bay & bang 3.8.

Bang 3.8. Két qua so sanh ham leong PAR va CAF trong thuéc Panadol Extra ciia

phirong phdp phé toan phan két hop loc Kalman véi phwong phdp HPLC
Lin Ham lwgng PAR (mg/vién) Ham lwgng CAF (mg/vién)
Loc Kalman HPLC CMT HPLC
1 496,18 497,77 67,125 67,46
2 493,781 495,28 67,7846 68,16
3 494,704 496,87 66,1515 67,93
TB 494,888 496,64 67,0204 67,85
SD 1,210235 1,26 0,821547 0,36
Frn=1,09 Frn = 5,30
Fu1(0,05:2;2) = 19 Fu1(0,05:2;2) = 19
So sanh tliiNj lF,;Zl tliiNj 1F,ZT0
t.1(0,05;4)=2,78 t.1(0,05;4)=2,78
tn<trr tn<trr
Nhin xét: phép va quy trinh phan tich trén mau ty

Két qua ¢ bang 3.8 sau khi st dung
chuan Fisher va chuin Student cho thiy
khong c6 su sai khac gia tri trung binh
vé mit théng ké khi xac dinh ham luong
PAR va CAF trong miu thubc theo
phuong phap chemometrics so vdi
phuong phap sic ky 1ong hiéu ning cao.
Nhu viy, két qua cua phwong phap
nghién ctru la dang tin cay.

4. KET LUAN
St dung phuong phap loc Kalman co6
the xac dinh dugc dong thoi

paracetamol va cafein trong hon hop ma
khong phai tach chiing ra khoi nhau. Uu
diém cua phuong phap 1a tién hanh don
gian, thoi gian xac dinh nhanh, céc két
qua thu dugc dang tin cay.

-ba danh gid d6 tin cdy cua phuong
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pha va mau thuc té thong qua do dung,
do lap va do thu hoi.

- Phuong phap c6 d6 lap lai cao va do
thu hoi tot trén cic mAu phan tich thuc
té thudc:

PAR: RSD(%) = 0,24455;

Rev=101,486875
CAR: RSD(%) = 1,22582;

Re v =98,9241667.

- Két qua phan tich trén miu thuc té
thuéc Panadol Extra phu hop véi
phuong phap tiéu chuan HPLC.

Két qua nay mo ra huéng nghién ctru dé
xac dinh dong thoi cac chat c6 phd hap
thu phan tir xen phu nhau trong cac dbi
twong dwoc phim, my phim, moi
truong. ..
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