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Tóm t t 
Các ch t b o qu n methylparaben và propylparaben c dùng ch  y u trong d c 
ph m và m  ph m. Tuy nhiên, vi c ki m soát các ch t b o qu n là c n thi t, do các ch t 
b o qu n này c n c s  d ng trong n ng  cho phép  m b o s  an toàn c a 
ng i tiêu dùng. Nghiên c u nh m m c ích a ra qui trình nh l ng ng th i 
methylparaben và propylparaben trong kem bôi da b ng ph ng pháp s c kí l ng hi u 
n ng cao. Qui trình g m các b c hòa tan m u trong ethanol:H2O (70:30, v/v) và nh 
l ng b ng ph ng pháp s c kí l ng hi u n ng cao, s  d ng c t RP–18 (250 mm × 4,6 
mm × 5 µm), u dò photo diode array (PDA) v i b c sóng phát hi n 256 nm, pha 

ng methanol: m kali dihydrophosphat (65:35, v/v). Ph ng pháp phân tích có 
c hi u,  tuy n tính,  úng và  l p l i t yêu c u theo h ng d n n i dung và 

ph ng pháp c a H i ngh  Hài hòa Qu c t  (International Conference on 
Harmonization – ICH). Ph ng pháp này phù h p  phân tích các lo i kem bôi da có 
ch a thành ph n ch t b o qu n methylparaben và propylparaben. 
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1 Gi i thi u 

Methylparaben và propylparaben có kh  n ng kháng 
khu n và kháng n m hi u qu , ng th i c ng là nh ng 
ch t b o qu n th c ph m, m  ph m và d c ph m quan 
tr ng. Methylparaben và propylparaben dùng ph  bi n 
nh t  ki m soát s  phát tri n c a vi khu n do ph  
kháng khu n r ng và kh  n ng kháng khu n t t. 
Methylparaben và propylparaben th ng c dùng 
k t h p vì có tác d ng m nh khi c s  d ng cùng 
nhau [1]. Vì v y, vi c xác nh các ch t b o qu n này 
trong d c ph m óng vai trò quan tr ng  m b o 
ch t l ng thu c và s  an toàn c a ng i tiêu dùng. 
Methylparaben có công th c hóa h c C8H8O3, là metyl 
este c a axít p–hydroxybenzoic, t n t i d ng b t, tinh 
th  màu tr ng, g n nh  không mùi, có v  ng nh  và 
có kh  n ng ch ng l i n m men và n m m c trên pH 
r ng t  3-8. Bên c nh ó, propylparaben là propyl 4–
hydroxybenzoate, t n t i d ng b t, k t tinh màu tr ng, 

r t ít tan trong n c, d  tan trong ethanol 96 % và 
methanol (MeOH) [2]. 
G n ây ã có m t s  công b   c p n vi c dùng 
ph ng pháp phân tích s c kí l ng hi u n ng cao (High 
performance liquid chromatography – HPLC)  nh 
l ng ng th i methylparaben và propylparaben trong 
m t s  n n m u khác nhau nh  trong m  ph m, viên 
nang m m và dung d ch huy n phù. Có nghiên c u ã 
xác nh m t s  paraben trong m  ph m phù h p cho 

i t ng m u không ch a m  tr n ho c n n m u 
không ch a hàm l ng béo cao nh  son d ng môi 
DHC (g m d u olive, lá lô h i, cam th o và vitamin E), 
kem ngh  Thái D ng (g m ngh , vitamin E, vitamin 
B2, nano b c, d u paraffin) và kem d ng m Nivea 
(g m panthenol, axít citric, glycerin, vitamin E) [3]. 
Tuy nhiên, ph m vi ng d ng c a nghiên c u ch a m  
r ng cho i t ng m u có hàm l ng béo cao nh  n n 
m u kem bôi da, trong ó g m các thành ph n 
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cloramphenicol, polawax GB 200, cetyl alcohol, 
glycerin monostearat, sáp ong, m  tr n, propylen 
glycol, polysorbat 80, nipagin, nipasol và n c tinh 
khi t. N n m u ch a m  tr n có các axít béo không bão 
hòa g m oleic, axít linoleic, glycerin palmitat,... nên 
vi c s  d ng dung môi MeOH:H2O (50:50; v/v) có th  
ch a phù h p và không chi t hoàn toàn ch t phân tích 
ra kh i n n m u, t  ó s  nh h ng n vi c xác nh 
hàm l ng ho t ch t có trong m u th . N m 2019, tác 
gi  Tr ng Qu c K  và c ng s  ã xây d ng qui trình 

nh l ng ng th i methylparaben và propylparaben 
trong v  nang m m b ng ph ng pháp HPLC v i u 
dò PDA. Nhóm tác gi  này ã áp d ng i u ki n s c kí 
theo D c i n M  USP 41 (United States 
Pharmacopoeia), dùng c t C18 (150 mm × 4,6 mm × 5 
m), pha ng g m MeOH – dung d ch m kali 
dihydrophosphat (55:45, v/v). K t qu  thu c 
methylparaben và propylparaben tách nhau hoàn toàn 
và hình d ng peak i x ng, v i h  s  kéo uôi 1,15 và 

 phân gi i 10,33. Vì v y, nghiên c u ch n pha ng 
g m MeOH – dung d ch m kali dihydrophosphat. 
Ngoài ra, m t nguyên c u khác xác nh ng th i các 
ch t b o qu n methylparaben và propylparaben trong 
huy n phù sucralfat b ng ph ng pháp HPLC. Quá 
trình phân tách c th c hi n b ng cách s  d ng pha 

ng là acetonitril:H2O (50:50, v/v) i qua c t C18  
phân tách methylparaben và propylparaben v i b c 
sóng phát hi n 205 nm. Nh c i m c a ph ng pháp 
là b c sóng phát hi n c a h p ch t g n v i b c sóng 
c a dung môi [3-5]. M t tài li u nghiên c u khác xác 

nh ng th i 4 h p ch t g m miconazole, 
triamcinolone, methylparaben và propylparaben trong 
m u kem bôi da, nhóm nghiên c u dùng c t C8 (150 
mm × 4,6 mm × 5 m), pha ng g m h n h p axít 
trichloroacetic 5 mM trong axít photphoric 0,05 % và 
acetonitril theo t  l  52:48 (v/v), t c  dòng pha ng 
0,9 mL.min−1, b c sóng phát hi n 264 nm và s  d ng 
nasteride làm ch t n i chu n. K t qu  thu c, i v i 
% t  l  ph c h i methylparaben (91,2-95,4) %, 
propylparaben (91,1-95,2) %, triamcinolone (97,1-
99,6) %, miconazole (100,7-104,6) % [6]. V i qui trình 
phân tích này methylparaben và propylparaben ch a 
áp ng yêu c u v  % t  l  ph c h i (98-102) %. Nh m 

m c ích ki m soát ch t l ng c a các ch t b o qu n 
nói trên trong d c ph m và t i u qui trình phân tích 

n gi n, có th  áp d ng d  dàng cho các công ty d c 
ph m, chúng tôi ã th c hi n nghiên c u xây d ng qui 

trình nh l ng ch t b o qu n g m methylparaben và 
propylparaben b ng HPLC và áp d ng qui trình ã xây 
d ng trên i t ng kem bôi da. 

2 V t li u và ph ng pháp nghiên c u 

2.1 Nguyên v t li u  
2.1.1 Dung môi: methanol, ethanol, kali 
dihydrophosphat (t t c  c a Supelco, c); ch t chu n 
methylparaben, propylparaben hàm l ng nguyên 
tr ng 100,03 % (Vi n Ki m nghi m Thu c Trung 

ng); m u th  kem bôi da Trangusa AAA l  8 g 
(Bidopharma USA, Vi t Nam). 
2.1.2 Thi t b : máy s c kí l ng hi u n ng cao 
(Shimadzu, Nh t B n), cân phân tích (Shimadzu, Nh t 
B n) v i  chính xác 0.0001 g, b  l c rút chân không 
(Agilent, M ), b  siêu âm (Elma, c), ng li tâm 50 
mL (Finetech, Vi t Nam), c t s c kí RP–18 (250 mm × 
4,6 mm × 5 m) (Shimadzu, Nh t B n), máy li tâm 
(Hettich, c). 
2.2 Ph ng pháp nghiên c u 
2.2.1 Kh o sát i u ki n t i u cho qui trình phân tích 
2.2.1.1 Kh o sát t  l  thành ph n pha ng 
T  l  thành ph n pha ng nh h ng n quá trình r a 
gi i các ch t phân tích ra kh i c t s c kí. Khi t  l  thành 
ph n pha ng thay i thì l c r a gi i c a dung môi 
pha ng thay i, ngh a là làm thay i th i gian l u 
c a các ch t phân tích. Vì v y,  có c t  l  thành 
ph n pha ng phù h p, c n ti n hành kh o sát h  s c 
kí v i t  l  thành ph n pha ng khác nhau, cùng các 
i u ki n s c kí [7]. 

B ng 1 Các i u ki n s c kí 
C t s c kí RP–18 (250 mm × 4,6 mm × 5 m) 

Nhi t  c t 40 oC 
Th  tích tiêm 20 µL 

B c sóng 256 nm 

Dung d ch chu n 
Methylparaben 10 µg.mL−1 

Propylparaben 5 µg.mL−1 

Pha ng  
MeOH – m 

kalidihydrophosphat 

  T  l  MeOH: m (50:50, v/v) 
  T  l  MeOH: m (60:40, v/v) 
  T  l  MeOH: m (65:35, v/v) 
  T  l  MeOH: m (70:30, v/v) 
  T  l  MeOH: m (80:20, v/v) 

Dung d ch chu n g c methylparaben: cân chính xác 
kho ng 50 mg chu n methylparaben vào bình nh m c 
100 mL, thêm pha ng t i v ch, tr n u. 
Dung d ch chu n g c propylparaben: cân chính xác 
kho ng 25 mg chu n propylparaben vào bình nh m c 
100 mL, thêm pha ng t i v ch, tr n u. 
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Dung d ch h n h p chu n: L y chính xác 1.0 mL dung 
d ch chu n g c methylparaben và 1.0 mL dung d ch 
chu n g c propylparaben vào bình nh m c 50 mL, thêm 
pha ng t i v ch, tr n u và l c qua màng l c 0.45 µm. 
2.2.1.2 Kh o sát qui trình x  lí m u 
a) Kh o sát dung môi pha m u methanol và n c 
Qui trình x  lí m u dùng k  thu t chi t siêu âm v i u 
i m làm gi m l ng dung môi, th i gian chi t và t ng 

hi u qu  chi t xu t h n so v i ph ng pháp ngâm l nh 
hay chi t Sohxlet c  i n. Sóng siêu âm có tác d ng 
làm t ng s  hòa tan c a ch t tan vào dung môi và t ng 
quá trình khuy ch tán ch t tan. K  thu t chi t v i s  h  
tr  c a sóng siêu âm th ng c dùng trong qui trình 
chu n b  m u phân tích. K  thu t này th c hi n b ng 
cách nhúng bình chi t vào m t b  siêu âm có ch a 
n c, sóng siêu âm phát ra t  các u phát s  truy n 
qua môi tr ng n c và i vào h n h p chi t, có th  
gia nhi t  quá trình chi t c nhanh h n [8-10]. 

ng th i, kem m  bôi da g m nhi u thành ph n khác 
nh  betamethason dipropionate, chloramphenicol, 
propylene glycol, axít salicylic, cetyl alcohol, glycerin 
monostearat, sáp ong và m  tr n. Vì v y, vi c l a ch n 
dung môi phù h p sau khi m u c siêu âm, k t h p 
v i ph ng pháp li tâm  chi t h n h p ch a 
methylparaben và propylparaben ra kh i n n m u là 
i u quan tr ng. Dung môi pha m u (DMPM) theo t  l  

MeOH t ng d n nh  sau: MeOH:H2O (30:70, v/v), 
(40:60, v/v), (50:50, v/v), (60:40, v/v), (70:30, v/v). 
Pha h n h p chu n methylparaben và propylparaben có 
n ng  l n l t là 10 µg.mL−1 và 5 µg.mL−1 
Dung d ch th : tr n u m u kem c a 20 l , cân chính 
xác kho ng 1.25 g ch  ph m vào ng li tâm 50 mL, thêm 
40 mL DMPM, un cách th y  60 oC, l c, siêu âm (t n 
s  37 kHz và công su t siêu âm 380 W) trong 30 phút, 

 ngu i v  nhi t  phòng, Sau ó, cho dung d ch m u 
vào bình nh m c 50 mL, thêm DMPM v a  th  tích, 
l c u, li tâm 10 phút, l c qua màng l c 0.45 µm. 
Dung d ch chu n thêm m u: tr n u m u kem c a 20 
l , cân chính xác kho ng 1,25 g ch  ph m vào ng li 
tâm 50 mL và l y chính xác 1,0 mL dung d ch chu n 
g c methylparaben và 1,0 mL dung d ch chu n g c 
propylparaben, thêm 40 mL DMPM, un cách th y  
60 , l c, siêu âm 30 phút,  ngu i v  nhi t  phòng. 
Sau ó, cho dung d ch m u vào bình nh m c 50 mL, 
thêm DMPM v a  th  tích, tr n u, li tâm 10 phút, 
l c qua màng l c 0,45 µm. 
b) Kh o sát dung môi pha m u ethanol và n c 

Dung môi pha m u theo t  l  dung môi ethanol t ng d n 
nh  sau: ethanol:H2O (30:70, v/v), (40:60, v/v), (50:50, 
v/v), (70:30, v/v), (80:20, v/v), (90:10, v/v). 
Dung d ch chu n h n h p: l y chính xác 1,0 mL dung 
d ch chu n g c methylparaben và 1,0 mL dung d ch 
chu n g c propylparaben vào bình nh m c 50 mL, 
thêm dung môi pha m u t i v ch, tr n u và l c qua 
màng l c 0,45 µm. 
Dung d ch th : tr n u m u kem c a 20 l , cân chính 
xác kho ng 1,25 g ch  ph m vào ng li tâm 50 mL, 
thêm 40 mL DMPM, un cách th y  60 oC, l c, siêu 
âm 30 phút,  ngu i v  nhi t  phòng. Sau ó, cho 
dung d ch m u vào bình nh m c 50 mL, thêm DMPM 
v a  th  tích, l c u, li tâm 10 phút, l c qua màng 
l c 0,45 µm. 
Dung d ch chu n thêm m u: tr n u m u kem c a 20 
l , cân chính xác kho ng 1,25 g ch  ph m vào vào ng 
li tâm 50 mL và l y chính xác 1,0 mL dung d ch chu n 
g c methylparaben và 1,0 mL dung d ch chu n g c 
propylparaben, thêm 40 mL DMPM, un cách th y  
60 oC, l c, siêu âm 30 phút,  ngu i v  nhi t  phòng, 
Sau ó, cho dung d ch m u vào bình nh m c 50 mL, 
thêm DMPM v a  th  tích, l c u, li tâm, l c qua 
màng l c 0,45 µm. 
2.2.2 Xây d ng ph ng pháp nh l ng  
Th m nh qui trình phân tích g m tính t ng thích c a 
h  th ng, tính tuy n tính,  c hi u,  l p l i,  úng 
c a ph ng pháp t yêu c u phân tích theo ICH [11-14]. 
2.2.2.1 Tính t ng thích h  th ng s c kí 
Pha h n h p chu n methylparaben và propylparaben có 
n ng  l n l t  10 µg.mL−1 và 5 µg.mL−1. 
Dung d ch h n h p chu n: l y chính xác 1,0 mL dung 
d ch chu n g c methylparaben và 1,0 mL dung d ch 
chu n g c propylparaben vào bình nh m c 50 mL, thêm 
pha ng t i v ch, tr n u và l c qua màng l c 0,45 µm. 
Yêu c u t c g m %  l ch chu n t ng i 
(%Relative standard deviation – %RSD) h  s  kéo uôi 
c a các peak và các l n tiêm l p < 2,0, h  s  phân gi i c a 
hai peak (Resolution – Rs) ≥ 2,0 và s  a lí thuy t ≥ 3000. 
2.2.2.2 Tính tuy n tính  
Pha các dung d ch chu n methylparaben có n ng  
t ng ng (2, 5, 8, 10, 15, 20) g.mL-1 và propylparaben 
có n ng  t ng ng (1,0; 2,5; 5,0; 7,5; 10; 12) g.mL−1. 
Ti n hành tiêm các dung d ch m u vào h  th ng máy 
HPLC: Xây d ng ng chu n S = aCx + b v i tr c [x] 
bi u th  n ng  và tr c [S] là di n tích peak c a m i 
m u chu n. Xác nh h  s  t ng quan (R) gi a di n tích 
peak (S) và n ng  (x). Yêu c u R2 ≥ 0,99. 
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2.2.2.3 Tính c hi u: chu n b  4 lo i m u cho th c 
nghi m g m dung d ch m u tr ng (dung môi), m u th , 
m u chu n và m u th  thêm chu n c tiêm vào h  
th ng HPLC trong cùng các i u ki n th  nghi m, s c 
kí  c ghi l i cho t ng dung d ch và hình d ng c a 
các peak. 
2.2.2.4  úng:  úng c a phép th  c xác nh 
b ng cách thêm vào  các m c (80, 100 và 120) % so v i 
n ng  lí thuy t c a ch t chu n vào l ng m u th . Ghi 
l ng tìm th y so v i l ng thêm vào  tính % t  l  ph c 
h i. Kho ng gi i h n cho phép v i % t  l  ph c h i (98-
102) %. 
2.2.2.5  l p l i:  l p l i c a ph ng pháp c xác 

nh t  di n tích peak c a 6 l n tiêm t  6 m u th , cùng 
qui trình th c hi n, cùng i u ki n thí nghi m. Yêu c u 
%RSD < 2,0 khi ti n hành trên các m u th  ã ch n. 

3 K t qu  nghiên c u  

3.1 Kh o sát t  l  thành ph n pha ng 

S c kí  theo t  l  MeOH: m (50:50, v/v) 

 
S c kí  theo t  l  MeOH: m (60:40, v/v) 

 
S c kí  theo t  l  MeOH: m (65:35, v/v) 

 
S c kí  theo t  l  MeOH: m (70:30, v/v) 

 
S c kí  theo t  l  MeOH: m (80:20, v/v) 
Hình 1 Kh o sát t  l  dung môi MeOH: m  

S c kí   Hình 1 cho th y các t  l  dung môi 
MeOH: m trong nghiên c u u có kh  n ng tách hai 
peak t t. Khi dùng t  l  MeOH: m (50:50, v/v) thì th i 
gian l u trong c t s c kí c a methylparaben và 
propylparaben l n l t là 5,17 phút và 14,50 phút, 
ch m h n so v i t  l  MeOH: m (80:20, v/v) t ng 

ng methylparaben và propylparaben l n l t là 2,33 
phút và 2,99 phút. K t qu  ó th  hi n rõ khi càng t ng 
t  l  MeOH thì các h p ch t càng ra s m. So sánh v  
s c kí  gi a MeOH: m (65:35, v/v) và 2 t  l  còn l i 
g m MeOH: m (60:40, v/v), MeOH: m (70:30, v/v) 

u thu c hình d ng peak i x ng và tách nhau 
hoàn toàn. Nghiên c u ch n MeOH: m theo t  l  
(65:35, v/v) làm thành ph n pha ng  áp ng yêu 
c u s c kí  HPLC g m hình d ng peak i x ng, th i 
gian l u có  l p l i và n nh v i  l ch chu n t ng 

i th p gi a các l n tiêm (%RSD < 2,0), h  s  kéo uôi 
s c kí trong kho ng (0,8-1,5). K t qu  c a các thông s  
trên th  hi n rõ  B ng 4 và B ng 5. 
3.1.2 Kh o sát dung môi pha m u 
Dung môi pha m u theo t  l  MeOH t ng d n nh  sau: 
MeOH:H2O (30:70, v/v), (40:60, v/v), (50:50, v/v), (60:40, v/v), 
(70:30, v/v). Chu n b  các dung d ch th  hi n  M c 2.2.1.2. 

B ng 2 Kh o sát t  l  dung môi pha m u 

MeOH: 
H2O, v/v 

%HSTH 
methyl 

paraben 

%RSD 
(n = 3) 

%HSTH 
propyl 

paraben 

%RSD 
(n = 3) 

30:70  44,33 0,98 41,28 1,07 
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40:60 86,46 0,62 75,40 0,78 
50:50 96,96 0,31 81,32 0,42 
60:40 92,42 0,45 75,06 0,40 
70:30 90,00 0,60 64,19 0,50 

(*)%RSD: %  l ch chu n t ng i, %HSTH: %hi u su t 
thu h i, n: s  l n thí nghi m 

Nh m m c ích chi t methylparaben và propylparaben 
ra kh i n n m u thu c bôi da, dùng k  thu t chi t b ng 
sóng siêu âm. Sóng siêu âm v i t n s  37 KHz có tác 
d ng làm t ng s  hòa tan c a ch t tan vào dung môi và 
t ng quá trình khuy ch tán ch t tan ra kh i n n m u. 
K t qu  thu c B ng 2 cho th y t  l  MeOH:H2O (30:70, 
v/v), (40:60, v/v), (50:50, v/v), (60:40, v/v), (70:30, v/v) 

u chi t c methylparaben và propylparaben ra kh i 
n n m u. Tuy nhiên, %hi u su t thu h i c a hai h p ch t 
chi t t ng d n theo th  t  t  l  MeOH:H2O (30:70, v/v) < 
MeOH:H2O (40:60, v/v) < MeOH:H2O (50:50, v/v), khi 
t ng t  l  t  MeOH:H2O (60:40 , v/v ) n (70:30 , v/v) thì 
hi u su t thu h i gi m so v i t  l  MeOH:H2O (50:50, v/v) 
nh ng cao h n 2 t  l  MeOH:H2O (30:70, v/v) và 
MeOH:H2O (40:60, v/v). Nh  v y, t  l  MeOH:H2O 
(50:50, v/v) là dung môi chi t có % hi u su t thu h i t t 
nh t so v i các t  l  dung môi còn l i, trong ó %hi u su t 
thu h i methylparaben là 96,96 % và propylparaben là 
81,32 %.  chi t hoàn toàn các h p ch t ra kh i n n m u 
và áp ng kho ng gi i h n cho phép % t  l  ph c h i (98-
102) % theo h ng d n c a ICH, nhóm tác gi  thay th  
methanol b ng ethanol vì propylparaben d  tan trong 
ethanol 96% [15]. 
Kh o sát dung môi pha m u ethanol:H2O theo t  l  nh  
sau: (30:70, v/v), (40:60, v/v), (50:50, v/v), (70:30, v/v),  
(80:20, v/v), 90:10, v/v). K t qu  kh o sát t  l  dung môi 
ethanol c th  hi n  B ng 3. 

B ng 3 Kh o sát t  l  dung môi pha m u 

Ethanol: 
H2O, v/v 

%HSTH 
methyl 

paraben 

%RSD 
(n = 3) 

%HSTH 
propyl 

paraben 

%RSD 
(n = 3) 

30:70 97,89 0,32 75,88 0,44 
40:60 98,63 0,21 81,72 0,31 
50:50 99,81 0,12 90,20 0,22 
70:30 100,25 0,14 99,50 0,18 
80:20 98,30 0,35 99,80 0,13 
90:10 91,80 0,40 100,45 0,12 

(*)%RSD: %  l ch chu n t ng i, %HSTH: %hi u su t 
thu h i, n: s  l n thí nghi m 

K t qu  thu c B ng 3 cho th y, t  l  ethanol:H2O 
(30:70, v/v) n ethanol:H2O (90:10, v/v) u chi t 

c methylparaben và propylparaben ra kh i n n 
m u. Tuy nhiên, i v i methylparaben, khi t ng t  l  
ethanol thì %hi u su t thu h i c ng t ng d n (t  
ethanol:H2O (30:70, v/v) n ethanol:H2O (70:30, v/v) 
t ng ng 97,89 % n 100,25 %, nh ng t  t  l  
ethanol:H2O (80:20, v/v) n ethanol:H2O (90:10, v/v) 
thì %hi u su t thu h i gi m d n t  98,30 % xu ng còn 
91,80 %. Ng c l i, i v i propylparaben, t  l  ethanol 
t ng thì % hi u su t thu h i càng t ng (t  t  l  
ethanol:H2O (30:70, v/v) n ethanol:H2O (90:10, v/v) 
t ng ng 75,88 % n 100,45 %). T i t  l  
ethanol:H2O (70:30, v/v), % hi u su t thu h i 
methylparaben (100,25 %), propylparaben (99,50 %) 
và hình d ng peak i x ng, tách hoàn toàn các peak 
t p (Hình 3). Vì v y, nghiên c u này ch n t  l  
ethanol:H2O (70:30, v/v) làm dung môi  chi t 
methylparaben và propylparaben trong kem bôi da.  
3.2 Xây d ng ph ng pháp nh l ng 
3.2.1 Kh o sát tính t ng thích c a h  th ng s c kí 
Tiêm l p 6 l n dung d ch chu n g m methylparaben và 
propylparaben có n ng  l n l t 10 g.mL−1 và 5 

g.mL−1 vào h  th ng máy s c kí. Ghi nh n các thông 
s  g m th i gian l u (tR), h  s  kéo uôi (As), s  a lí 
thuy t (N), h  s  phân gi i c a hai peak (methylparaben 
và propylparaben), di n tích peak (S) c a 6 l n tiêm  
kh o sát tính t ng thích h  th ng. 
B ng 4 K t qu  kh o sát tính t ng thích h  th ng 
methylparaben 

STT tR  S (mAu) N As 
1 3,069 831.763 5.352 1,15 
2 3,069 831.321 5.338 1,14 
3 3,069 831.456 5.354 1,14 
4 3,068 837.761 5.345 1,15 
5 3,070 834.391 5.342 1,14 
6 3,070 833.620 5.366 1,15 

TB 3,07 833.385,33 5.349,50 1,14 
%RSD 
(n = 6) 

0,025 0,29 0,21 0,40 

(*)S: di n tích peak, tR: th i gian l u (phút), As: h  s  kéo 
uôi, N: s  a lí thuy t, TB: trung bình, n = 6: s  l n tiêm 

l p, %RSD: %  l ch chu n t ng i 

B ng 5 K t qu  kh o sát tính t ng thích h  th ng 
propylparaben 

STT tR  S (mAu) N As Rs 

1 5,244 356.295 8.410 1,06 10,96 
2 5,249 356.006 8.393 1,07 10,98 
3 5,249 356.149 8.406 1,07 10,99 
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4 5,248 356.616 8.448 1,08 10,92 
5 5,248 355.383 8.413 1,06 10,98 
6 5,248 354.814 8.467 1,06 10,96 

TB 5,25 355.877,17 8.422,83 1,07 10,96 
%RSD 
(n = 6) 

0,035 0,19 0,34 0,49 0,21 

(*)S: di n tích peak, tR: th i gian l u (phút), As: h  s  kéo 
uôi, N: s  a lí thuy t, Rs: h  s  phân gi i c a hai peak 

(methylparaben và propylparaben), TB: trung bình, n = 6: 
s  l n tiêm l p, %RSD: %  l ch chu n t ng i 

K t qu  kh o sát tính t ng thích h  th ng c th  
hi n rõ  B ng 4 và B ng 5. Trên s c kí  c a các dung 
d ch chu n, h  s  phân gi i gi a hai peak 
methylparaben và propylparaben 10,96 > 2,0. Trong 
ó, methylparaben có % RSD th i gian l u và di n tích 

peak l n l t 0,025 và 0,29 (< 2,0 %), h  s  kéo uôi 
c a peak s c kí 1,14, s  a lí thuy t 5349,50 (> 3000 

a). i v i propylparaben %RSD th i gian l u và 
di n tích peak l n l t 0,035 và 0,19 (< 2,0 %), h  s  
kéo uôi c a peak s c kí 1,07, s  a lí thuy t 8422,83 
(> 3000 a). Nh  v y, ph ng pháp t v  tính t ng 
thích h  th ng. 
3.2.2 Xác nh tính tuy n tính 
Pha dãy chu n methylparaben n ng  t  (2,02-20,17) 

g.mL−1 và propylparaben n ng  t  (1,01-12,6) 
g.mL−1. Tiêm vào máy s c kí l ng l n l t các dung 

d ch chu n và ghi nh n di n tích peak t ng ng. Thi t 
l p ph ng trình h i qui gi a n ng  và di n tích peak. 

B ng 6 K t qu  xây d ng ng tuy n tính 

STT 

Methylparaben Propylparaben 
N ng  
chu n 

(µg.mL-1) 

Di n tích 
peak 

(mAu) 

N ng  
chu n 

(µg.mL-1) 

Di n tích 
peak 

 (mAu) 
1 2,02 170.693 1,01 75.863 
2 5,04 426.734 2,52 181.096 
3 8,07 675.350 5,04 355.877 
4 10,08 837.761 7,56 530.213 
5 15,12 1.265.830 10,08 700.001 
6 20,17 1.677.773 12,60 843.950 

S = 83058Cx + 4881,3 
R² = 1 

S = 66915Cx + 1490 
R² = 0,999 

K t qu  cho th y R2 = 1 i v i methylparaben, R2 = 
0,999 i v i methylparaben, t yêu c u R2 ≥ 0,99. 
Nh  v y qui trình nh l ng có tính tuy n tính trong 
kho ng n ng  kh o sát. 
3.2.3 Xác nh tính c hi u 

Tiêm vào h  th ng s c kí các dung d ch v i th  tích 
tiêm 20 µL ã chu n b   m c 2.2.2.3. 

 
S c kí  m u tr ng 

 
S c kí  m u thêm chu n vào m u th  

 
S c kí  m u chu n 

 
S c kí  m u th  

Hình 2 S c kí  tính c hi u c a qui trình nh l ng 

M u tr ng không ghi nh n peak  th i gian l u kho ng 
3 phút và 5 phút. Các m u chu n, th  và chu n thêm 
th  có m c th i gian l u c a ho t ch t t ng ng 
nhau, hai peak methylparaben và propylparaben tách 
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hoàn toàn nhau và xa peak t p c th  hi n  Hình 2. 
Qui trình nh l ng t yêu c u v  tính c hi u. 
3.2.4  úng c a ph ng pháp 
Th c hi n b ng ph ng pháp thêm chu n vào m u th  

 3 n ng  khác nhau (80, 100, 120) % và xác nh l i 
l ng ho t ch t có trong m u. 
 
B ng 7 K t qu  %t  l  ph c h i methylparaben 

 
úng 

(%) 

L ng 
cân 
m u 
(mg) 

Di n 
tích 
peak 

(mAu) 

L ng 
chu n 

thêm vào 
( g.mL−1) 

L ng 
chu n 

tìm th y 
( g.mL−1) 

%T  l  
ph c 
h i 

80 
1.305,5 1.048.776 8,07 8,07 100,00 
1.305,5 1.048.354 8,07 8,06 99,94 
1.304,5 1.046.407 8,07 8,04 99,64 

100 
1.304,5 1.205.132 10,08 9,96 98,76 
1.305,2 1.207.082 10,08 9,98 99,00 
1.305,2 1.209.567 10,08 10,01 99,29 

120 
1.305,5 1.393.938 12,10 12,24 101,18 
1.305,5 1.372.782 12,10 11,99 99,07 
1.304,5 1.375.938 12,10 12,02 99,38 

TB 100,22 
%RSD 0,77 

(*)%RSD: %  l ch chu n t ng i, TB: trung bình 

B ng 8 K t qu  %t  l  ph c h i propylparaben 

 
úng 

(%) 

L ng 
cân 
m u 
(mg) 

Di n 
tích 
peak 

(mAu) 

L ng 
chu n 

thêm vào 
( g.mL−1) 

L ng 
chu n 

tìm th y 
( g.mL−1) 

%T  l  
ph c 
h i 

80 
1.305,5 510.515 4,03 4,05 100,40 
1.305,5 507.101 4,03 4,01 99,38 
1.304,5 511.112 4,03 4,06 100,58 

100  
1.304,5 595.604 5,04 5,08 100,74 
1.305,2 592.745 5,04 5,04 100,06 
1.305,2 590.758 5,04 5,02 99,58 

120  
1.305,5 671.938 6,05 6,00 99,22 
1.305,5 678.938 6,05 6,09 100,62 
1.304,5 678.075 6,05 6,08 100,45 

TB 99,57 
%RSD 0,42 

 (*)%RSD: %  l ch chu n t ng i, TB: trung bình 
K t qu  kh o sát  úng c a qui trình nh l ng 
methylparaben và propylparaben trong kem bôi da có 
% t  l  ph c h i trong kho ng (99,00-101,18) % n m 
trong kho ng yêu c u (98,0-102,0) % và giá tr  %RSD 
< 2,0 (B ng 7, B ng 8). Nh  v y, quy trình nh l ng 

t v   úng. 

3.2.5  l p l i 
Ti n hành tiêm 6 dung d ch m u th  vào h  th ng 
HPLC và ghi nh n k t qu . 
B ng 9 K t qu   l p l i c a hàm l ng m u th  

STT 

L ng 
cân 
m u 
(mg) 

Metylparaben Propylparaben 

S (mAu) 
Hàm 
l ng 

(mg/l ) 
S (mAu) 

Hàm 
l ng 

(mg/l ) 
1 1.305,5 383.135,00 2,84 175.815,00 1,53 
2 1.305,5 388.377,00 2,88 176.127,00 1,53 
3 1.304,5 387.001,00 2,87 174.805,00 1,52 
4 1.304,5 388.711,00 2,88 177.559,00 1,54 
5 1.305,2 382.068,00 2,83 175.952,00 1,53 
6 1.305,2 384.237,00 2,85 174.660,00 1,52 

TB 1.305,07 385.588,17 2,86 175.819,67 1,53 
%RSD 0,035 0,73 0,75 0,60 0,60 

(*)%RSD: %  l ch chu n t ng i, TB: trung bình 

Giá tr  %RSD c a th i gian l u và di n tích peak c a 
6 l n m u th  và %RSD trong 6 l n nh l ng < 2,0 
(B ng 9). V y qui trình có tính chính xác cao. 

4 K t lu n 

Nghiên c u ã ng d ng ph ng pháp s c kí l ng  
xác nh ng th i methylparaben và propylparaben 
trong kem bôi da. Ph ng pháp ã t i u i u ki n s c 
kí v i t  l  thành ph n pha ng g m MeOH : dung d ch 
dikali hydrogenphosphat theo t  l  th  tích (65:35; v/v), 
dùng c t pha o RP–18 (250 mm × 4,6 mm × 5 m) 
thu c hình d ng peak i x ng, gi m th i gian phân 
tích và dung môi. ng th i, nghiên c u l a ch n c 
t  l  dung môi phù h p  chi t hoàn toàn ho t ch t 
methylparaben và propylparaben ra kh i n n m u kem 
bôi da là ethanol:H2O theo t  l  th  tích (70:30, v/v). 
Ph ng pháp ã th m nh các thông s  theo h ng 
d n c a ICH và t yêu c u g m  c hi u,  úng, 

 l p l i v i %  l ch chu n t ng i < 2,0, %t  l  
ph c h i trong kho ng (99,00-101,18) % và kho ng 
tuy n tính methylparaben n ng  t  (2,02-20,17) 

g.mL−1 v i R2 = 1 và propylparaben n ng  t  (1,01-
12,6) g.mL−1 v i R2 = 0,999. Do ó, ph ng pháp  
xu t có th  c áp d ng  xác nh hàm l ng có 
trong m u nguyên li u, ho c ch  ph m ch a ho t ch t 
methylparaben và propylparaben trong kem bôi da t i 
các công ty D c ph m. 
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Validation of quantitative procedure for determination methylparaben and propylparaben in 
ointment by high performance liquid chromatography 
Mai Thanh Nhan (mtnhan@ntt.edu.vn), Nguyen Thi Thu Thao 
Faculty of Pharmacy, Nguyen Tat Thanh University 
Abstract  The preservatives methylparaben and propylparaben are mainly used in pharmaceutical and cosmetic 
products. However, monitoring of these preservatives is essential as they need to be used with the allowable 
concentration to ensure the safety of consumers. The aim of study is to develop an analytical method for the 
simultaneous quantitative determination of methylparaben and propylparaben in ointments by high performance 
liquid chromatography. The samples are dissolved by ethanol:H2O (70:30, v/v) and quantifies by high – 
performance liquid chromatography, using stainless steel RP–18 column (250 mm x 4.6 mm i.d., 5 m particle size), 
with a mobile phase containing methanol:kali dihydrophosphat (65:35, v/v) and PDA detector at 256 nm. This 
method meets requirements for specificity, system compatibility, precision, linearity and accuracy according to the 
ICH guideline. The extraction and measurement method could be applicable for oinments containing methylparaben 
and propylparaben. 
Keywords Methylparaben, propylparaben, High performance liquid chromatography (HPLC), Ointment, 
Validation, Ultrasonic extraction, Centrifugation.  


