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] _ NGHIEN CUU XAY DUNG CONG THUC ‘
BAO CHE VIEN NANG CHUA CHAT CHIET TU CHE XANH VA NGHE VANG

Nguyén Thi Lan Hwong”, Tran Dirc Manh, Nguyén Thu Quynh,
Nguyeén Khiac Tung, Tran Vin Tuan, Nguyén Duy Thu
Truong Pai hoc Y Dugc — PH Thai Nguyén

TOM TAT

Nghién ciru duoc tién hanh nham muc dich bao ché vién nang chira hoat chét chiét tir ché xanh va
nghé vang. Ché xanh dugc chiét xuat bang phuong phap ngam néng, dung méi nude acid pH 3,0.
Nghé vang dugc chiét xudt bang phuong phap ngdm sir dung binh ngdm kiét, dung mdi aceton
70%. Ty 1& duoc lidu - dung mdi 1a 1-10. Thoi gian chiét 4 gid, chiét 2 1an. Sau khi loai tap va sdy
kho, nghién san phdm thanh bot CX va NV. Bao ché vién nang qua cac giai doan: cao duoc liéu
duoc tao hat véi ta duge don Avicel PH101, ta dugce dinh dung dich PVP K30 10% trong ethanol
50%, séy hat dén do 4m khoang 5%, tron hat vai ta dugce tron magnesi stearat va talc, dong vao
nang s6 0. Vién nang bao ché dat yéu cau chét luong theo tiéu chudn DDVN IV vé hinh thtrc, dinh
tinh, d6 dong déu khdi luong, do ra, ham am.

Twr khéa: vién nang; che xanh, nghé vang; xdt hat wot.
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ABSTRACT

The aim of this study was to prepare capsules containing active components form Camellia
Sinensis Theaceae and Curcuma zanthorrhiza Roxb. Camellia Sinensis Theaceae is extracted by
hot dipping method, solvent is acid Ph 3.0. Curcuma zanthorrhiza Roxb is extracted by the
immersion method, acetone 70% as a solvent. The ratio of material — solvent is 1 — 10. Extraction
time is 4 hours, extract 2 times. After debirs removal and drying, grind the product into CX and
NV powder. Preparation of capsules by granulation method with Avicel PH101 dilutents, solution
10% of PVP K30 mixed with 5% ethanol 50%, magnesium stearate and talc lubricants, capsules
zero. Quality according to Vietnamese Pharmacopoeia IV standards in perceptible appearance,
qualitative, mass uniformity, disintegration, moisture content.

Keyword: capsules, Camellia Sinensis Theaceae, Curcuma zanthorrhiza Roxb, wet granulation
method
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1. Pit van dé

Ché xanh (Camellia Sinensis Theaceae.) va
nghé vang (Curcuma zanthorrhiza Roxb.) la
hai loai duoc liéu phd bién & Thai Nguyén.
Céc nghién ctru da chi ra hop chat polyphenol
trong ché xanh va curcumin trong nghé vang
¢6 tac dung ting cudng suc khoe, chong ldo
héa, ting cuong hé mién dich,... Hién nay,
trén thé gioi da co mot s6 san pham chira hai
nhom hoat chat nay nhu vién nang DIM
EXHANCED,... C4c san phim nay gia thanh
con cao va phan déng ngudi dan chua da didu
kién kinh té dé sir dung. Nghién ciru thuc hién
voi muc tiéu xdy dung dugc cong thic vién
nang chira chat chiét tir ché xanh va nghé
vang, dong thoi danh gia dugc mot sd tiéu
chudn chat luong cua ché phim nhim gop
phin tao ra san phdm bao vé stc khoe an
toan, hiéu qua phuc vu dong dado nguoi dan
Viét Nam.

2. Nguyén vit li€u va phuwong phap nghién ciru
2.1. Nguyén ligu va thiét bi

La ché xanh va cu ngh¢ vang dugc thu mua
tai Thai Nguyén. Nguyén liéu dat tiéu chuan
DDVN IV. Chét chuin acid gallic (99,8%;
Merck) va curcumin (99,9%; Trung Qudc).
Lactose, Avicel PH101, lactose, tinh bot, PVP
K30 (dat tiéu chuin USP 42; Trung Qudc),
ethanol 96% va nudc cit cua Viét Nam dat
tiéu chuan DDVN 1V.

Thiét bi sir dung trong nghién ctru gdm cén
phan tich (d6 chinh xac 0,0001 g) va can k¥
thuat (d6 chinh xac 0,01 g) Sartorius, can xac
dinh d6 am Sartorius, tu séy tinh Memmert
(Purc), may thir do rd Trung Qudc, may quang
phd UV-Vis Hitachi U1900, dung cu déng nang
bang tay va cac dung cu thi nghiém khac.

2.2. Phwong phap nghién ciru

Phirong phdp chiét xudt [1]

Duoc liéu 14 ché xanh va cu nghé vang sau
khi thu mua dugc so ché va chiét xuit bang
phuong phép ngam. Tién hanh danh gia anh
huéng cta nhiét do, dung moi, thoi gian dén

hiéu sudt chiét (dya trén ham Ilugng
polyphenol trong dich chiét ché xanh va
curcuminnoid trong dich chiét cii nghé vang).
Phirong phdp bdo ché

Nghién cao kho ché xanh va nghé vang va cac
ta dugc khac, riy dé dat kich thudc tiéu phan
(0,25 — 0,8 mm). Trén bot kép hai loai cao
hodc tron riéng biét cao voi td dugc don
(lactose, Avicel PH101 hoac tinh bdt). Thém
ta dugc dinh (dung dich PVP K30/ethanol)
vao bot kép, nhao vira ¢ am. Xat hat qua riy
0,8 mm. Sy hat ¢ nhiét do 50°C dén do am
dat khoang 5%. Stra hat qua ray 0,8 mm. Tron
déu véi ta duoc tron (magnesi stearat hodc
talc). Pong nang s 0 [2].

Phirong phdp dénh gid mot so chi tiéu chat
lwong hat va vién nang

- Panh gia dic tinh cua hat: Khéi luong riéng
biéu kién dugc danh gia biang phuong phap
gd dén thé tich khong d6i [2]. Khdi luong
riéng tho dt va khéi luong riéng biéu kién
duogc tinh theo cong thure:

=T
e = Vor
Chi gé Carr (C) dugc tinh theo cong thitrc:
¢ =14 400
Gbk

Chi s6 C biéu thi kha ning tron chay cua bot
va hat. C cang 16n, do tron chay cta bot (hat)
cang kém:
C<15

C trong }(hqéng tr 16 —20 Tron  chay
twong doi tot

C trong khoang tir 21 — 25
C=>26

- Pinh lugng curcumin trong cao nghé vang
bang quang phd hip thu UV-Vis: can chinh
xac khoang 10,0 mg cao nghé vang, hoa tan
trong 10 ml methanol, thém dung moi pha
loding dén ndng d6 5 pg/ml. Loc dung dich qua
mang loc kich thuéc 16 loc 0,45 um. Do do
hap thy clia miu chun va mau thir tai budc
song 427 nm. So sanh vo&i curcumin chudn
duoc tién hanh song song cting diéu kién [3].

Tron chay tét

C6 thé tron chay

Tron chay kém
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Ham lugng curcumin dugc tinh theo cong

thire: d, = ?
t

Trong d6 Dt, Dc: d6 hip thu quang cia miu
thir va mau chuén.

mc : khdi lwong curcumin chuan (mg)

m : khéi lugng méu thir (mg)

- Pinh tinh curcumin: bdt ché pham c6 xuat
hién huynh quang mau vang tuoi khi chiéu
dudi dén tir ngoai [4].

- P dong déu vé khdi lwong: tién hanh thir
theo phu luc 11.3 cia DBVN IV [4].

- P ra: tién hanh thir theo phu lyc 11.5 cia
DDVN IV [4].

- P am: Phuong phap mat khdi luong do 1am
khd, chuyén luan thudc cém cia DDVN IV [4].
- Pinh tinh polyphenol trong ché pham: ché
phim sau phan @ng vé6i thude thir ¢ mau
xanh va co cuc dai hap thu tai ving budc
song 755- 765 nm [5].

- Dinh lugng polyphenol trong cao che xanh
bang phuong phap do quang phd UV-Vis tién
hanh theo TCVN 9745-1-2013. Chét chuén str
dung la acid gallic [5].

3. Két qua nghién ciru va ban luin

TR TV T wEmeT

Trong nghién ciru nay, 14 ché xanh dugc chiét
xuét bang phuong phap ngadm néng, dung moi
nuéc acid pH 3,0. Ci nghé vang duoc chiét
xuit bing phuong phap ngam, dung méi
aceton 70%. Ty 1¢ dugc liéu - dung mai la 1-
10. Thoi gian chiét 4 gio, chiét 2 1an. Sau khi
loai tap va sdy kho, nghién san phdm thanh
bot ché xanh (CX) va nghé vang (NV). Két
qua dinh Iugng CX c6 chua 41,0 + 3,61%
polyphenol (kl/kl), NV c6 chua 92,1 + 2,03%
curcumin (kI/KI).

Danh gia nguyén liéu cho thay, bot ché xanh
(CX) va nghé vang (NV) déu tron chay kém.
Do vay, can dugc bao ché theo phuong phap
tao hat ¢ dam bao khdi bot chay déu vao
nang, dam bao vé khdi luong va ham luong
hoat chit. O phuong phap tao hat chung CX
va NV cho két qua khbéi am dinh, bét va
khong xat hat duge. O phuong phép tao hat
riéng ciia CX va NV véi ta dugc dinh, Kkét qua
cho thiy khbi 4m NV c6 d két dinh vira du
dé xat hat con khéi am CX qua dinh bét
khong xat hat dugc. Do vay, vé phuong phap
bao ché duoc tién hanh tao hat wét NV, sz‘iy
kho hat & 50°C, sau d6 tron déu hat véi bot
CX tao hdon hgp hat- bot ché xanh nghé vang
(CX-NV) nhu hinh 1:

Hinh 1. Hinh anh NV, CX, va CX-NV

Do ban chit curcumin rat it tan trong nudc, dé cai thién kha nang hoa tan, tinh thdm va hép thu
curcumin can c6 bién phap céi thién d6 hoa tan va tinh thAm cua nguyén liéu. Qua khao sat so bd,
nghién ciru Iya chon chét dién hoat natri laurylsulfat trong cac cong thirc nghién ciru véi khoi
luong ¢ dinh 3,8 mg.

bé khao sat sy anh huong cuia ta dugc, nghién ctru cd dinh khdi lugng CX, NV, natri laurylsulfat.
Cac ta dugc ddn duoc khao sat bao gém Avicel PH101, lactose, tinh bot sin. T4 dugc dinh khao
sat nong d6 PVP K30 khoang 5- 15% vdi ndng dd6 ETOH khoang 5- 10%. Ta dugc diéu hoa sy
chay magnesi stearat va talc dugc thay doi tir 0,5- 2%. Su thay doi thanh phan ta dugc duoc thiét
ké nhu trinh bay trong bang 1.
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Bang 1. T hiét ké nghién ciru lya chon thanh phcfn ta duoc

TP MI M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M M M M M M M M
10 11 12 13 14 15 16 17

Lacl 108 54 54

Avi 108 54 54

Tinh 108 54 54

bot

PVP

5E7

PVP

7E7

PVP

10E7

PVP

15E7

PVP

15E5

PVP

10E5

PVP

7E5

PVP

5E5 vd
Mg 05 1 1 1
Talc 1 05 1 2

vd

vai vd vd vd vd Vd

vd

vd

vd

vd

vd

* Lac-lactose; Avi-Acvicel; PVP- polyvinyl pyrrolidone; E- ethanol; Mg-magnesi stearat; T-talc
Tién hanh tao hat riéng NV voi ta dugc don, td dugc dinh, séy & 50°C dén khi do am < 5% sau do
tron véi CX va ta duge tron. Panh gia hinh thirc, cac dic tinh cua khdi bot hat, 46 dong déu khdi
luong, d6 ra. Két qua thu dugc trinh bay cac bang 2, 3.

Béang 2. Mot $6 chi tiéu chat lwong cua cac méu sir dung ta dwoc don khac nhau

Chi tiéu Cong thirc
chat lwgng M1 M2 M3 M4 M5 M6
Hinh thtic hat Hat déu, Hat déu, Hat déu, A Hat déu, Hat déu,
A LR .. "7 Hat déu, toi, ; ORI
chac, ty 1€ chac, ty 1€ hoi gion, ty AL chac, toi x0p, ty 1€
O O i, ty 1€ bot min A e ae
b6t min bot min 1€ bot min- 500 ia A ty 1& boE min bot min
_10%, 10%, dé say  10%, dé say Olj<h6 Y 10%, dé say ~ 20%, d€ say
) dé say kho khd kho khé khé
Khoiluong riéng - 5q5 0,552 0,493 0,508 0,527 0,463
bicu kicn (dbk)
Chi s0 Carr 25,3 29,4 31,5 27,6 25,4 25,0
Do d6 ne Pat Khong dat Khong dat Khong dat Khong dat Dat
deu khoi lugng ; : ’ : : :
bora Dat Dat Pat bat bat bat

Két qua khao sat ta dugc don cho théy, c4C mau nghién ctru déu dat yéu cau vé d6 ra, hinh thirc.
Maiu M1 (Avicel) va M6 (Avicel - tinh bot ty 16 1-1) c¢6 chi s6 Carr thip hon so véi cac cong thire
khac, thé hién kha nang tron chay cia CX-NV tét. Tuy nhién, mau M1 c6 du 0,565 g/ml (gan véi
dung tich nang 0,67 ml) va hat chic, ty 1¢ bot min thap. Do vay, Avicel PH101 vé6i khéi lugng
108 mg dugc lya chon lam ta duoc don.

V& anh huéng ta dugc dinh, két qua & bang 3 cho thiy tit ca cac mau nghién ctru déu dat yéu cau
vé do ra. Mot sb miu khong dat yéu cdu do dong déu khéi luong. Trong cac mau nghién ciu,
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mau M11 (dung dich 10% PVP K30 pha trong ethanol 50%) dat yéu cau do ra, 4o ddng déu khoi
lugng va chi s6 Carr thép nhét duoc lua chon 1am ta duoc dinh trong nghién ctru.

Béang 3. Mot $6 chi tiéu chat lwong cua cac méu sir dung ta dwoc dinh khac nhau

Chi tiéu chat Cong thirc
lwong M7 M8 M9 M10 M11 M12 D7
M13
Hinh thirc hat ~ Hattoi, ty Hattoi,  Hatdéu, Hat déu, Hatdéu, Hattoity Hatdéu,
1¢botmin  ty1ebot  chic,tylé  chictylé  ty1é bot 16botmin  chéc, bot
40%, dé  min 40%, bot min bot min min 10%,  40%,d&  chiém 10%,
sdy dé sdy 10%, d& sdy  10%,désdy  dé sdy. sy dé sdy
Khéi  lwong 0,481 0,470 0,535 0,495 0,423 0,488 0,510
riéng biéu
kién (dok)
Chi s Carr 42,2 33,5 27,8 12,6 11,8 29,1 31,71
Pong déu Khoéng Khéng Dat Dat Dat Dat Khong dat
khéi luong dat dat
bora Pat Pat Pat DPat DPat Pat Pat

V& anh hudng cua ta duoc tron, ty 18 va lugng ta duge tron chil yéu anh hudng dén mirc do tron
chay cua khéi bot, ting ty 1€ talc trong thanh phan cong thirc dan dén do tron chay ciia CX-NV
t6t hon. Piéu nay do talc ¢6 tac dung lam tron va diéu hoa sy chay tot hon magnesi stearat, ngoai
ra talc it so nudc nén ciing it anh hudng nhiéu téi thoi gian rd cia vién. Trong cic mau nghién
clru, mau M17 (ty 1¢ magnesi stearat va talc tuong tmg 13 1% va 2% ciia khéi lugng CX-NV) ¢6
chi s6 Carr thip nhat, cac chi tiéu vé hinh thirc, dong déu khdi luong, do ra, do am déu dat yéu
cau, do vay dugc lua chon 1a t4 dugc tron trong nghién ctru.

Tir cac két qua nghién ctru trén, ching t6i lwa chon cong thirc bao ché vién nang véi thanh phan
nhu sau:

Thanh phin Khoi lwong

Cao ngh¢ vang NV (mg) 130

Cao che xanh CX (mg) 110

Avicel PH101 (mg) 108

DD PVP K30 10%/EtOH 50% vd

Natri laurylsulfat (mg) 3,8
Magnesi stearat (theo khéi lugng CX-NV) (%) 1
Talc (theo khéi lwong CX-NV) (%) 2

Tir cac thanh phan cong thirc da Iya chon, tién hanh bao ché 3 16 quy mé 5000 vién theo phuong
phap da lya chon. Panh gia chét lugng cac 16 thuc nghiém, Kkét qua dugc trinh bay trong bang 4:

Bang 4. Két qua mot so chi tiéu chat lwong ciia 3 16 nghién ciru

Chi tiéu L6 01 L6 02 L6 03 Yéu cau

Tinh chét Vién nang con nguyén ven, bot trong nang kho, khong bat
von cuc.

Dinh tinh Tao dung dich mau xanh sau phan tng véi thudc thi Folin- bung

Ciocalteu va dung dich c6 cuc dai hap thy 14 765 nm. ]
B6t ché pham phat huynh quang mau vang tuoi khi chieu
dudi den tir ngoai.

D0 dong déu khéi luong (%, n= <7,5% so khoi
20) so khdi Iuong trung binh 317 528 *1,33 lugng trung binh
bora <30 phut
(phit, n= 6,TB: D) 19,6 +1,17 16,1 + 2,32 13,8+ 1,79
Ham am 3,06 + 0,29 2,57 +0,95 2,04 +1,04 <5%

(%; n=6; TB+ SD)
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Tir bang két qua co thé thay, cac chi tiéu
nghién ctru déu dat so v6i yéu cau da dé ra.

4. Két luan

Vién nang chira chat chiét che xanh va ngh¢
vang dugc bao ché nhu sau: Nhao am bot NV
voi dung dich 10% PVP K30/ethanol 50%
dén dong nhat xat hat qua ray 0,8 mm, sdy se,
stra cdm va sy cém & SOOC dén d6 am cém
nhé hon 5%. Tron déu cdm NV va bot CX,
can khéi lugng hdn hop CX-NV. Thém 1%
magnesi stearat va 2% talc vao hon hop CX-
NV, tron déu, doéng nang s6 0. Ché phém dat
yéu cau chit luong theo tiéu chuan DDVN IV
vé hinh thirc, dinh tinh, d6 dong déu khdi
lugng, d6 ra, ham am.
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