HOAT DONG KH-CN

NGHIEN COU XAYDUNG QUY TRINH CONG NGHE SAN XUAT

VIEN NANG CUNG TRA HOA VANG

B DSCKIL Tran Minh Tué®, DS. Tran Xuin Trung®

I. PAT VAN DE

Cung v6i xu huéng dung thao duge c¢6 ngudn
gdc tir thién nhién dang ngay mot tang 1én 1a thanh
cong cua qué trinh nghién clru tim ra nhitng cay
thdo duogc tri bénh hi€u qua cho con nguoi va quy
trinh cong nghé dé bao ché dang dung méi cho
ngudn nguyén liéu, thuan tién cho viéc sir dung.
Thay thé cho hinh thirc st dung tht cong nhu nuée
sdc, ham khong thuan tién va khong c6 hiéu qua
kinh té, dang bao ché hién dai c6 kha nang dap ung
tdt nhu cau cua thi truong, tién loi va dé sir dung.
Mot trong s d6 1a dang bao ché vién nang cling.

Tra hoa vang 1a duogc liéu c6 nhiéu gia tri va
cong dung dic biét. Tuy nhién, cac san pham chiét
xudt tir loai tra hoa vang trén thi truong chua
nhiéu, méi chi dimg lai & khuon kho st dung tha
cong va trong nguoi dan. Do d6, viéc nghién clru
cong thire bao ché phi hop va xay dung duoc quy
trinh cong nghé san xuat vién nang cimg tra hoa
vang trén quy mo 16n dé tao ra san pham chat
luong, tién dung dua ra thi truong, tur do gop phan
bao vé sirc khoe ngudi dan va bao ton, phét trién
ngudn dugc lidu quy la hét sirc can thiét.

II. PIA PIEM VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Pia diém nghién ctru

Phong Nghién ctru phat trién - Cong ty C6 phan
Duogc - Vit tu y t& Nghé An

Dia chi: 68, Nguyén S§ Sach, TP. Vinh, Nghé An.

2. Phuwong phap nghién ctru

- Nghién ciru 1y lugn: Tim hiéu cac dé tai,
chuyén luan, bio cao, tap chi ¢ lién quan dén
chuyén d& bao ché vién nang ctmg tir dugc lidu.

- Nghién cvru thuc nghiém:

+ Luya chon céc loai td dugc va chat phu gla
khong twong ky voi nhau phdi hop véi cao chiét
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duogc li¢u tra hoa vang bao ché cém va dong
nang thir. Sau d6 chuan bi mau kiém tra cac tiéu
chuan: do ra, do dong déu khdi lugong, do tron
chay...

+ Xay dung quy trinh san xuat chuan cho
cong thic bao ché di dugc xay dung & trén.

- Trang thiét bi san xudt: ndi nau cao, may
nhao siéu tdc, may xat hat, may sdy tang soi,
méy tron hanh tinh, may ép vi (xuat xi Viét
Nam); may déng nang tu dong (xudt xir Dai
Loan); cac dung cu can thiét khac.

II1. KET QUA NGHIEN CUU

1. Tim hiéu vé cao duwoc liéu va dang bao
ché vién nang cirng

1.1. Cao dwoc liéu

Cao thudc 1a ché pham dugc ché bang cach
¢6 hodc sdy dén thé chat quy dinh cac dich
chiét thu duoc tir duoc liéu thuc vét hay dong
vat véi cac dung moi thich hop. Cac dugce liéu
trude khi chiét xut dugce phan chia dén kich
thudc thich hop.

Cao thudc dugc chia 1am 3 loai:

- Cao long: 1a chét long hoi sanh, c6 mui vi
dac trung cua dugc li€u st dung. Néu khong cé
chi dan khic, thuong quy wéc Iml cao long
tuong mg voi 1g duge lidu dung dé diéu ché
cao thude.

- Cao dic: 1a khoi dac quanh, d6 4m khong
qua 20%.

- Cao kho: 1a khéi hodc bot kho, dong nhit,
rat d& hat am, d6 am khong qua 5%.

1.2. Vién nang cirng

Vién nang cimg 1a dang thudc phéan liéu,
gom: Duoc chat duge bao ché & dang thich hop;
V6 gdém hai nira hinh try 16ng khit vao nhau
(mdi nira c6 mot dau kin va mot dau ho).

Tap chi [13]

KH-CN Nghé An 1



HOAT DONG KH-CN

haonnhoan ¥n

s

San phdm vién nang tra hoa vang

2. Xay dung cong thirc cho vién nang cirng tra
hoa vang

Khbi thude dé dong vao nang phai ¢ 2 tinh chat
co ban 1a d6 tron chay va tinh chiu nén. Thubc déng
vao nang la cao chiét xuét tir duoc liéu c6 tinh hat
am cao nén c6 kha niang 1am mém vo nang, vi viy
can chon loai ta duoc c6 kha nang hut am cao dé phéi
hop. Dé tang kha ning chiu nén cta khéi thude, ap
dung phuong phap x4t hat udt dé tao cém. Kich
thudc hat nén phu hop dé co thé dam bao hat chay
déu vao nang, dong thoi han ché duoc sai sé khdi
luong thudc dong trong nang. Trong quy trinh bao
ché, budce xat hat can khao sat c¢& ray dé dam bao su
ddng nhat vé kich thudc hat.

2.1. Lwa chon nguyén liéu tra hoa vang

Bao ché dudi dang vién nang cting c6 thé che dau
duoc mui, vi ciia duge chat, bao vé dugc chit tranh
tac dong bat loi clia ngoai moi nhu: 4m, anh sang va
khong anh huong dén cam quan thudc dong trong
nang. Dé giam chi phi va gia thanh cho san pham,
chting t6i lua chon nguyén liéu dé san xuét vién nang
cling cua tra hoa vang 1a két hop gitta 14, nu va hoa.

2.2. Lwa chon td dwoc va chit phu gia

Theo céc nghién ciru hién c6, thanh phan hoa hoc
ctia tra hoa vang ngoai cac hop chat dic trung cua tra
nhu catechin, polyphenol, ﬂaV0n01ds acid amin thiét
yéu, con giau cac vitamin va mot s6 khoang chat quy
tan nhu: germanium (Ge), selenium (Se), Camellia
zinc (Zn), cobalt (Co), vanadium (V). Dé tai khao sat
mdt s6 ta duoc va chat phu gia thuong dugc str dung
dé san xuét dang vién nang cimg va khong tuong ky
v6i cac thanh phan hoa hoc trong tra hoa vang nhu da
ké trén. Pé tranh duoc twong ky, can lya chon céc ta

dugc thich hop dé xay dung cong thirc vién
nang cing tra hoa vang, han ché tdi da viéc
su dung nhiéu loai ta duoc. Béng thoi, voi
muc dich 1a dua dugc lugng cao dugc lidu
tdi da vao vién nang, can chon ta duogc véi
ty 1¢ thap nhéat nhung van phai dam bao c6m
dong nang tron chay t6t, vién nang dat do
ddng déu khéi luong.

Chung t61 tién hanh Iwa chon cac ta duogc
sau dé nghién ctru:

- Lwa chon ta duoc dinh: Vi cao tra hoa
vang c¢6 d6 dinh kha 16n, do d6 lua chon cao
duoc liéu lam ta duoc dinh.

- Lwa chon ta duoc hut: Chon nghién ctiu
hai loai ta duoc hut la: Calci carbonat, Sili-
con dioxyde (dang ciu x6p phun sdy).

+ Calci carbonat: thuong dugc st dung
lam t4 dugc don va ta dugc hut; 1a bot hay
tinh thé tring, khong mui va khong vi, khong
tan trong nude. Tuong ky véi mudi amoni
va acid.

+ Silicon dioxyde (dang cau xp phun
sdy): 1a mot ta duoc rd, tron, chat lam ting
d0 nhot, ta dugc hat. No 1a bot min, nhe,
mau tréng, khong mui, khong vi, c6 tac dung
khir am, gitp khéi bot tron chay tét, cai thién
do ra cua vién. Day la ta dugc c6 dién tich
bé mit 16n nhat, giup cho viéc déng nhét cuc
tdt, tinh phan tan cao, 1a t4 dugc chuyén
dung cho san xuét vién tir duge chat dang
long vi ¢6 tinh hip thu cuc cao. Tuong ky
v6i cac ché pham diethylstylbestrol.

- Luwa chon ta duoc don: Ta dugc don
duoc nghién cuu 1a: Lactose, Avicel.

+ Lactose: ¢6 nhiéu vu diém nhu: kinh
té, sin co, vi ngot diu, it hut 4m, d& phdi
hop véi nhiéu dugc chat va ta duoc khac,
on dinh rat tot vé mat vat 1y va hoa hoc, tan
t6t trong nudc. Lactose 1a duong khir, do d6
tuong ky voi cac duoc chit c6 nhém amin
nhu: acid amin, pyrilamin maleat, phenyle-
phrin HCI, salycylamid... lam cho vién bi
sam mau.

+ Avicel: ¢6 nhiéu vu diém: chiu nén tdt,
tron chay tot, lam cho vién dé ra. Avicel d&
tao hat, hat d& sdy kho. Duoc chét ding &
lidu thap va chit mau d& phan bb déu trong
khi hat va trong vién. Tuy nhién, Avicel c6

SO 2/2017

Tap chi [14]
KH-CN Nghé An



nhuge diém: d& hit 4m, 1am cho vién bj mém di
do hut am khi bao quan & d6 am cao. Tuong ky
voi cac chit dién ly, cac polymer cation.

- Lwa chon ta duoc tron: Ta dugc tron duogc
nghién ciru 14 Silicon dioxyde dang cau x6p
phun siy, Magnesi stearate.

+ Silicon dioxyde (dang cau xdp phun siy):
bot rat min va nhe nén kha nang bam dinh bé
mat hat rat t6t, do do ty 1& dung thap (0,1-
0,5%). Tac dung chinh 1a diéu hoa sy chay cua
khéi bot hodc hat. bay la t4 dugc tron hay
dung nhat hién nay ¢ cac nuéc. Tuong ky voi
céc ché pham diethylstylbestrol.

+ Magnesi stearate: Co tdc dung giam ma sat
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va chong dinh. Magnesi stearate c6 kha niang bam
dinh hat cao nén ty 18 thuong ding thap (khoang 1%
so v6i hat kho). Pay 1a chit so nudc, do d6 ¢ xu
hudng kéo dai ro rét thoi gian rd cua vién. Tuong ky:
hap thu cac hop chit amoni bac 4 va cac din chat
khéc; tang phan tmg thuy phan va phan huy mot s6
duoc chét kém bén trong mi truong kiém.

2.3. Lwa chon céng thirc bio ché vién nang
cirng tra hoa vang

Tu cac ta duoc da duoc chon: Calci carbonat, Si-
licon dioxyde (t4 dugc hut), Lactose, Avicel (ta
dugc don), Magnesi stearat, Silicon dioxyde (ta
dugc tron), tién hanh nghién ctru mot sb cong thirc
bao ché vién nang cimg tir tra hoa vang.

Béang 1: Cac cong thirc khio sat

Ty lé: %
5 X Cong thire

Thanh phan CTi | CT2 | CI3 | CT4 | CT5 | CT6
Cao duoc liéu 50 50 50 60 60 70
Silicon Dioxide - - - 20 25 29.5
CaCoOs 20 25 30 - - -
Lactose 29 24 - - 14,5
Avicel 19 19,5

Tron ngoai (Ta dugc tron)

Mg Stearat 1 1 1 - - -
Silicon Dioxide - - - 0,5 0,5 0,5
Tong 100 100 100 100 100 100

Tur cac cong thire trén, tién hanh bao ché

Ghi chu: (-) la khong co trong cong thirc

Danh gia két qua: CT3, CT4: Trong qua trinh xat hat

c6 su chay, bét dinh vao ludi ray, gay kho khian cho viéc
tao hat nén khong thyc hién 2 cong thirc nay dé bao ché
vién nang ctg. Cac cong thirc con lai bao ché thanh vién
nang cing dé danh gia cac chi tiéu: do ra, do am, do déng
déu khdi luong. Két qua duoc thé hién ¢ bang 2.

tung cong thure, sau do khao sat anh hudng
ctia thanh phan cong thirc dén qua trinh bao
ché, d6 ra, do am, do dong déu khdi lugng,
tor d6 lya chon dugc cong thue t6t nhat dé
bao ché vién nang cimg tra hoa vang.

Bang 2: Két qua thir nghiém

Théne s& Cong thurc
ong so CTl CT2 CT5 CT6
D6 1a (< 30 phat) 1823 phat | 16-21 phat | 13-18 phat | 10-14 phat
D6 am (< 9%) 11,2% 8,5% 5.8% 43%
) A . Min: -5,6% Min: -7,2% | Min: -6,1% | Min: -4,7%
Do ddng déu khéi | + 10% : i ’ :
¢ dong deu khoi luong (+ 10%)  —Gr o Max: 710.8% | Max: 13.8% | Max: 13.2%

loai. Chi c6 vién bao ché theo CT5 va CT6 dat cac chi
tiéu danh gia. Tuy nhién, dé han ché sé lugng t4 duoc
dua vao vién va dua duogc ty 1¢ dugc li€u vao vién cao
hon, nhan théy CT6 do ra cua vién thép hon, d d@)ng déu

Tir két qua & bang 2 cho thdy, vién bao
ché theo CT1 khong dat chi tiéu do am,
vién bao ché theo CT2 khong dat vé do
dong déu khdi lugng, nén CT1 va CT2 bi
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khéi luong cao hon, nén chung téi chon cong thirc CT6
lam cong thirc t6i vu dé san xuét vién nang cing chira
cao tra hoa vang.

3. Hoan thién quy trinh cong nghé san xuit vién
nang cung tra hoa vang

3.1. Khdo sat thoi gian nhao tron

N4u cao 1ong tir 14, nu va hoa tra hoa vang. Pun
nong cao tra hoa vang khoang 50-60°C, khudy déu dé
lam t4 dugc dinh. Cho ta dugc dinh vao buéng tron
ctia may tron siéu téc di c6 sin Silicon dioxyde. Tién
hanh tron theo 3 murc thoi gian: 20, 30, 40 phut. Mbi
thoi diém 1ay 5 mau, mbi mau 100g. Do khong dinh
luong dugc thanh phan c6 trong cao tra hoa vang nén
kiém tra bang cam quan vé do dong nhat giita cac
diém 1y mau.

Hinh 1: Vi tri ldy miu nhao trén
Két qua kiém tra bang cam quan vé do dong nhat
duogc xac dinh theo bang 3.

Bang 3: Két qua kiém tra bang caim quan
veé do dong nhat

Vitri| Trén 20 phat |Trén 30 phut/Trén 40 phut
Vitri 1|  Dong nhat DPong nhat | Ddng nhit
Vi tri 2|Khong dong nhit| Dong nhdt | Ddng nhat
Vi tri 3|Khong dong nhat| Dong nhat | Dong nhat
Vitri4] Dong nhit Pong nhat | Pdng nhat
Vi tri 5|Khong dong nhat| Dong nhat | Dong nhat

Két qua bang 3 cho thiy, tron 20 phut chua dam bao
ddng déu; tron 30 phut, 40 phut dam bao dong déu. Dé
giam hu hao may moc, tiét kiém thoi gian, chung toi
lya chon thoi gian nhao tron 1a 30 phut.

3.2. Khdo sat co rdy xat hat

V6i thiét bi dong nang tu dong, dé cdm dong nang
khong bi tach 16p trong qué trinh chay tir phéu xubng
khay dung c6m, dong thoi dé nang khong bi xudc khi
dong nip do ket hat cdm to, cdm déng nang can phai
¢6 kich thude twong dbi dong déu va khong qua to.
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Tién hanh khao sat 3 ¢& ray xat hat véi
kich thuéc mat ray la 1,0mm; 1,2mm;
1,5mm. Két qua: Ray 1,0mm: mat ray kha
nho nén khi xat hat hay gay bét ludi ray, hat
cdm thu duoc nhiéu bot. Khi dong nang,
vién c6 d6 dong déu khdi luong khong tot
(hay thay d6i khdi luong trong qua trinh
dong nang, phai chinh lidu). Ray 1,2mm:
cém thu dugc ¢ kich thuée kha déu, khi
dong nang dat d6 dong déu khdi luong tot,
it nang hong do xudc nang (2,3%). Ray
1,5mm: ¢dm thu duoc c6 kich thuée hat to,
khi dong nang khong dat do dong déu khéi
luong, d@)ng thoi ti 1€ nang hong do xude vo
nang cao (~5,6%).

Tur két qua khao sat, lya chon cd ray xat
hat c6 kich thudc mat ray 1a 1,2 mmm.

3.3. Khdo sdt nhiét d¢ va thoi gian sdy

Thiét bi dé siy com o quy md cong
nghiép trong bao ché vién nang cimg tra hoa
vang la may sdy tang soi.

Dé vién dat chi tiéu ham am trong sudt
thoi han luu hanh, cdm sau khi sé'ly can dat
ham am thap (khong qua 3%). Mit khac,
trong thanh phan cia cém co chira nhiéu
hoat chét chua xéac dinh. Do d6, dé qué trinh
sdy it gdy anh huong dén thanh phan hoa
hoc, tdc dung cua thude, can lva chon nhiét
d6 sdy phu hop dé han ché duoc sy bién d6i
hay phéan huy cac hoat chat.

Tién hanh khao sat qua trinh sdy com
trong may sy tang soi & cac diéu kién sdy
khac nhau, két qua thé hién ¢ bang 4.

Bang 4: Anh huéng ciia nhiét do va thoi
gian say t6i ham am com tra hoa vang

Nhiét do | Thoi gian say | Ham am
siy (phiit) cdm (%)
55°C 40 5,2
55°C 50 4,6
55°C 60 3,7
55°C 70 2,8
60°C 40 3,2
60°C 50 23
60°C 60 1,6
65°C 40 2,5
65°C 50 1,7
65°C 60 0,9
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Két qua bang 4 cho thay, dé dat ham am <3%, &
nhiét do sdy 55°C, qué trinh sdy kéo dai 70 phut; &
nhiét 6 say 60°C, qua trinh sdy kéo dai 60 phut; &
nhiét do sé'ly 65°C, chi can séy cdm trong thoi gian 40
phiit. Tuy nhién, dé han ché anh huong ciia nhiét do
dén thanh phﬁn c6 trong che hoa vang, lya chon nhiét
d6 siy com 1a 60°C véi thoi gian 50 phut.

3.4. Pé xudt quy trinh sin xudt vién nang cirng
tra hoa vang

Tir két qua nghién ciru, dé xudt quy trinh san xuat
vién nang ctng tra hoa vang ap dung vao san xuat véi
quy mé 10.000 vién véi so d6 tom tit nhu hinh 2.

Hoa tra hoa vang
La tra hoa vang
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Hinh 2: So d0 quy trinh sin xuit vién nang
curng tra hoa vang

3.5. Cdc chi tiéu dic trung ciia thanh pham vién
nang cung tra hoa vang

Hinh thtre: Vién nang cing s6 0, mau vang nga,
thudc bén trong mau nau, mui thom dugc liéu.

Dinh tinh: Ché pham phai thé hién phép thir dinh
tinh cua flavonoid.
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b6 ra: Khong qua 30 phat.

Do dong déu khdi luong: +10 % so voi
khdi lwong trung binh vién.

D6 nhiém khuan: dat mic IV theo phy
luc 13.6 DBVN IV.

Két qua nghién ctru da 1am co so dé Cuc
An toan thuc phém -BoYté cép s6 XNCB:
16613/2016/ATTP-XNCB ngay 26/07/2016.

IV. KET LUAN

Quy trinh sén xuat vién nang ctmg tra hoa
vang dugc hoan thi¢n on dinh khi trién khai
san xuat & quy mo cong nghiép, gitip on dinh
chat lugng san pham, tao ra san pham méi
tién dung, c6 y nghia khoa hoc va thyc tién
cao. Tir d6, c6 thé dua san phém phan phdi
rong rai trén thi trudng, gop phan nang cao
strc khoe cho nhéan dén, giai quyét du ra cho
cac vung duogc liéu, gitp quang ba rong rai
cong dung cua tra hoa vang tdi nguoi dan.
Mait khéc, khi dua vao ap dung quy mo 16n
c6 thé giai quyét mot luong 16n cong vide
cho nguoi lao dong, tang thu nhap cho ba
con nong dan vung nui. Thanh cong cua du
an gop phan phat trién va bao ton cac duoc
lidu quy ciia Nghé An noi riéng va trén dat
nude Viét Nam ndi chung./.

Chu thich:
WS¢ Y té Nghé An
@ Céng ty C6 phan Duoc - Vit tw y té Nghé An

Tai liéu tham khao:

1. Ky thudt san xudt dugc phcfm, tap 3, Nxb Y hoc.
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3. Mot s6 chuyén dé vé bao ché hién dai, Nxb'Y
hoc.

4. Vién dugc liéu (2007), Bude diu khdo sdt
thanh phan héa hoc ciia mét sé lodi tra hoa vang
camellia spp o Viét Nam.

5. Td dwoc va chdt phu gia ding trong dirgc
phdm, my pham va thiee phdam, Nxb Y hoc.

6. Raymond C Rowe, Paul J Sheskey and Marian
E Quinn, Handbook of pharmaceutical Excipients.

7. Jia-Ni Lin, Hui-yi lin, Ning-Sun Yang, Chitang
Ho, 2013. Chemical Constituents and Aniticancer Ac-
tivity off yellow Camellias against MDA-MB-231
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61(40), Tr 9638-9644.

8. Tap chi thé gi¢i Camellia International Journal
- chuyén nghién ctru vé tra hoa vang.

SO 2/2017

Tap chi
KH-CN Nghé An [17]



