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TOM TAT

Pit van dé: Duogc liu La Pang Vernonia amygdalina
Del., ho Clc (Asteraceae) c6 nhiéu hoat tinh sinh hoc qui
da duoc ching minh va dugc st dung phd bién trén thé
giéi dudi dang thuc pham nham hd tro ha duong huyét, ha
huyét ap, chéng oxy héa. Muc tiéu: Bao ché duoc vién
nang chtra hoat chat chiét tir 14 cdy L& Pang thu hai tai
Thai Nguyén. Phwong phap: L4 Ping duoc chiét xuat
bang phuong phap ngdm lanh, dudi tic dong cua siéu am
(dung moi ethanol 70%, ty 1€ duogc liéu : dung mdi 1:12).
Loc, bdc hoi dung méi dugc cao dic. Bao ché vién nang
cao dic bang ky thuat xat hat u6t. Panh gia cao dic, vién
nang theo Duoc dién Viét Nam V. Xac dinh ham luong
flavonoid bang phuong phap do quang, sir dung luteolin
chuan. Két qua: Cao dic L& Pang c6 ham luong
flavonoid toan phan mg/g. Xay dung duoc cong thic va
qui trinh bao ché nang tir cao dic (t4 dugc Avicel, lactose,
hé tinh bot, magnesi stearat va talc). Nang dat yéu cau cua
Duoc dién Viét Nam V vé hinh thte, dinh tinh, d6 ddng
déu khéi lwong, do rd, ham am, ham luong flavonoid toan
phan 0,4%. Két luan: Di bao ché dugc vién nang chia
flavonoid tir cao dic La Pang.

Tir khéa: Vién nang; L4 Bang; Luteolin chuan
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FORMULATION OF CAPSULES CONTAINING
ACTIVE COMPONENTS EXTRACT FROM BITTER
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ABSTRACT

Background: Medicinal herbs Vernonia amygdalina Del.,
Asteraceae (bitter leaf) has valuable biological activities
that have been proven and popularly used in the world in
the form of foods to support hypoglycemia, lower blood
pressure, anti-inflammatory or oxidize. Objectives: Prepare
capsules containing active components from “bitter leaf”
Vernonia amygdalia Del. Methods: Microwave-assisted
extraction technique was employed using aqueous ethanol
70 % (medicinal herb: solvent ratio 1:12). Filter and
evaporate the solvent to obtain a concentrated concentrate.
Preparation of concentrated extract capsules using wet
granulation technique. Highly rated solids and capsules
according to Vietnam Pharmacopoeia V. Determination of
flavonoid content by photometric method, using standard
luteolin. Results: Bitter leaf extract has total flavonoid
content mg/g. Developed formula and process for preparing
capsules from concentrated extract (excipients Avicel,
lactose, starch, magnesium stearate and talc). Capsules meet
the requirements of Vietham Pharmacopoeia V in terms of
appearance, quality, mass uniformity, disintegration,
moisture content, and total flavonoid content of 0.4%.
Conclusion: Capsules containing flavonoids from bitter
leaf extract have been prepared.

Keyword: Capsules; Vernonia amygdalia Del; Standard
luteolin.
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PAT VAN DE

Cay L& DPing (Vernonia amygdalina Del.) ho Cuc
(Asteraceae) 1a duoc liéu qui phan bé cha yéu & nhiéu nudc
chau Phi, chau A2, Trén thé gidi va & Viét Nam d3 c6 nhiéu
cong trinh nghién ciru vé thanh phan va tac dung duoc ly caa
Vernonia amygdalia Del. & dang dich chiét nuéc hoic con
136 C4c thir nghiém da ching minh cay L& Bang c6 nhiéu
tac dung quan trong nhu ha dudng huyét, ha huyét &p, chong
ung thu, chéng oxy hda, chéng viém, chéng ki sinh tring,
tang cuong chic nang sinh duc®*>7°. Nhiéu cong b vé doc
tinh ciing chi ra tinh an toan caa duogc liéu nay ¢ muc lidu
thuong dung®®. Theo kinh nghiém dan gian, nguoi dan su
dung 14 cay L4 Pang dé dun nudc udng nham hd tro diéu tri
dai thao dudng. Nhém nghién ctiu ciia Poan Thanh Hiéu va
cong su da: Xac dinh tén khoa hoc cuia mau L& Bang thu héi
tai Thai Nguyén Ia loai Vernonia amygdalina Del., ho Cuc
(Asteraceae); Xac dinh so bo thanh phan hoéa hoc cua 14 va
than cdy L& Pang gdm c6 mot sé6 nhom chit chinh nhu
flavonoid, saponin, tanin va duong khir'% Xay dung dugc
qui trinh chiét xuat flavonoid tir 14 cay La Dang*'; Xay dung
dugc qui trinh dinh luong flavonoid trong dich chiét La
Ping*?; Pa chang minh dich chiét L4 Ping c6 tac dung
giam ndng do glucose huyét trén chudt thi nghiém®. Hién
nay, L4 Pang duoc ding cha yéu trong y hoc ¢6 truyén dudi
dang thudc sic hodc nudc ubng. Cac dang co vi rat ding
dung va kho dam bao chinh xéac vé lidu luong. Do vy,
chung t6i tién hanh nghién ciu: “Nghién ciru xay dung cong
thizc bao ché vién nang chita cao ddc La Pang thu hai tgi
Thai Nguyén”, véi muc tiéu: Bao ché duoc vién nang chira
hoat chét chiét tir 14 cdy L& Pang thu hai tai Thai Nguyén.

PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Péi twong nghién cieu

L4 banh té twoi cua cdy La Dang Vernonia amygdalina Del.,
ho Cuc (Asteraceae) duoc thu hai tai Thai Nguyén.
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Tiéu chudn logi trie: L4 non hoic qua gia, bi sdu bénh, dap
nat.

Thoi gian, dia diém nghién ciu: Tu thang 3/2021 dén
thang 3/2022, tai Khoa Dugc, Truong Pai hoc Y - Dugc,
Dai hoc Thai Nguyén.

Vit li¢u, trang thiét bi

- Céan phén tich Sartorius TE 214S; Can k¥ thuat Sartorius
TE 3102S; Tu sy Froidlabo; May siéu am Branson; Thiét bi
c6 quay chan khong Heidolph Laborota 4000; Can xac dinh
ham 4m nhanh Sartorius; Bép dién tir; May quang phd
UV-Vis Dynamica; May do ty trong Electrolab; B9 dung
cu dong nang thu céng; Cac dung cu thuy tinh dung trong
phan tich.

- Céc hoa chat, dung méi dat tiéu chuan chat tinh khiét dung
cho phan tich tir cac nha cung cap Trung Qudc, Viét Nam:
Ethanol, n-hexan, ethyl acetat, methanol, nugc cat, nhom
clorid, natri hydroxyd, natri nitrit, nwdc cét; Avicel PH101,
lactose, tinh bot, magnesi stearat, talc, aerosol; chat chuan
luteolin (Sigma-Aldrich).

Phwong phap nghién ctru

Phwong phap chiét xuit duoc liéu va bao ché cao dac tr
dwgc ligu Ld Ding

L4 cay L& Pang sau khi thu héi tai Thai Nguyén duogc phoi
khé, siy ¢ 60 °C dén khi ham am dat dudi 10%, nghién nho
dén kich thudc trung binh 1,05 mm. Pong vao tii nilon han
kin, bao quan trong ti lanh (khoang 4 °C). Chiét 3 lan, mdi
lan 30 g duogc lieu bang phuong phép ngam & nhiét do
phong, dudi tac dong cua siéu am, st dung dung mai ethanol
70%, voi ty 1€ dugc liéu/dung moi la 1/12 (g/ml), trong thoi
gian 4 gio. Lay dich chiét, loc, c6 dich loc dén cao dac't.
Phwong phdp bao ché vién nang

Khao sat su anh huong cua ta dugc don (lactose, Avicel
PH101 va tinh bot), ta dugc dinh (hd tinh bot 5 % - 15 %), ta
duogc diéu hoa su chay (magnesi stearat, talc va aerosil). Bao

Tap chi KHCN YD | Tap 2, s6 4 - 2023



ché vién nang L4 DPang tir cao dic (CP) bang ky thuat xat

hat uét, gém cac budc:

(1) Biéu ché cao kho (CK) tir CD: Tron déu cao dic voi ta

dugc don, sdy, nghién nho dé tao CK.

(2) Tao hat u6t: Tron dong lwong CK La Bang véi ta duoc

don; Thém ta dugc dinh, nhao tron dé tao khéi am; Xat hat

qua cd ray 0,75 mm.

(3) Sdy hat, stra hat & 45 °C dén khi ham 4m < 5 %.

(4) Thém ta dugc tron.

(5) Pong nang. Xac dinh ¢ nang phl hop bang cach st

dung cong thuc:

Khéi luong thuéc dong nang = Ty trong biéu kién x Dung

tich nang.

Sir dung dung cu déng nang thu cong, qui mé mdi meé 100 —

200 nang.

Phwong phdp dinh gid chdt lwgng hat

Panh gia kha ning tron chay cua hat bang hé sb tron chay

Carr tir khdi lugng riéng biéu kién cua hat. Khdi lugng riéng

biéu kién duoc danh gia bang phuong phap gd dén thé tich

khong d6i. Khéi luong riéng thd va khéi luong riéng biéu

kién duoc tinh theo cong thic:
m

de = dpk = 7—

B 715 Vbk
Chi s6 Carr (C) dugc tinh theo cong thic:

_ (e —do)

C
dpk

x 100

Chi s C biéu thi kha ning tron chay cua bot va hat. C cang
I6n, do tron chay cua bot (hat) cang kém, hat tron chay tét
khi C < 15.

Phwong phdp dinh gid chét lwong CP va vién nang

- Tinh chdt: Thir bang cam quan. Kiém tra hinh thic, thé
chat, mau sic, mui, vi caa CD, CK va thudc trong nang™.
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- B¢ am: Thir theo phuong phap mat khdi lugng do 1am khd,
sir dung thiét bi do ham am nhanh. CP ¢6 do 4m khéng qué 20
%. CK va thudc trong nang c6 d6 am khong qué 5,0 %,

- Dinh tinh: Binh tinh flavonoid trong CB va hon hop bot
trong nang bang phuwong phap sic ky I6p mong, ddi chiéu
véi luteolin chuan®,

Ban mong silicagel GF2s4 da hoat hod ¢ 105°C trong 1 gio.
Dung mdi khai trién cloroform — methanol — acid formic
(10:1:0,1). Dung dich thir: Hoa tan mét lwong ché pham
tuong ung vai khoang 10mg luteolin trong 10ml methanol
(TT), loc. Dung dich dbi chiéu: Hoa tan 10mg luteolin chuan
trong 10 ml methanol (TT).

Céch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky toi khi dung moéi di dugc
khoang 15 cm. L4y ban mong dé khd ngoai khong khi va
quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc song 254 nm. Vét
chinh trong sic ky d6 caa dung dich thtr phai twong tng vé
vi tri v mau sic vai vét chinh trong sic ky d6 caa dung dich
dbi chiéu.

- Pinh hrong: Pinh luong flavonoid toan phan bang phuong
phap quang phd UV- VIS. Do do hap thy chat thir va chat
chuan luteolin. Tinh ndng d6 chat thir bang phuong phap
duong chuan?®.,

- D¢ dong déu khoi luwong: Tién hanh theo Phu luc 11.3 caa
DDVN V¥ thir véi 20 nang.

- D¢ ré: Tién hanh theo phu luc 11.6 (thir d6 rd vién nang)
ctia DPDVN V¥ moi truong thir 900 ml nude (TT), thai gian
30 phuat.

KET QUA VA BAN LUAN

Chiét xuit dwoc li¢u, bao ché CP va khio sat qui trinh
bao ché vién nang

Dich chiét L4 Déng trong ethanol 70% sau khi loc, béc hoi
dung méi thu dugc CP ¢6 vi ding sau ngot, mui thom dic
trung, mau xanh dam, c6 chtra 17,8 +0,05 mg flavonoid
trong 1 g cao.
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Khao sat qui trinh bao ché nang bang cach tron CB voi ta
dugc va dong nang. Tuy nhién, CP c6 khdi lwong nho, thé
chat quéanh dinh, kho 13y chinh xéac khéi luong cho mot mé,
ddng thoi tao bot von khi tron ta duoc don, khé xat hat, dan
dén khong dam bao dong déu vé khéi lugng va ham luong
hoat chét trong nang. Vi vay, dé thuan loi cho viéc xay dung
cong thuc bao ché vién nang, CK L4 ding duogc diéu ché
bang cach tron déu CP voi ta duoc don Avicel PH101 (ty 1é
1:1) dé tao khéi am, xat hat qua rdy ¢ 1 mm, say & 50 °C
dén do am < 5%, nghién nho, thu dugc CK. CK 1:1 ¢6 vi
ddng sau ngot, mui thom nhe, mau xanh nhat. Két qua khao
sat so bo cho thay CK 1:1 co do tron chay kém (C khoang
18,0), can duoc bao ché theo phuong phap tao hat dé dam
bao khdi bot chay déu vao nang, dam bao dong déu khoi
luong va ham lugng hoat chat trong nang.

Nhu vay, qui trinh bao ché vién nang tir CB La Dang bao
gom cac bude: (1) Pidu ché CK tir CD; (2) Tao hat ut tir
CK, ta duoc don va ta duoc dinh; (3) Sy hat, sira hat; (4)
Thém t4 dugc tron; (5) Péng nang.

Khio sdt Iwa chon thanh phin ti dwoc cho cong thirc
vién nang

Thiét ké cong thic nghién cizu

Dua vao cac két qua da cong bd vé hoat tinh sinh hoc cua
dich chiét La Bang>®° va hiéu suat chiét CP tir duogc ligu™,
lidu dung du kién cho 24 gio cua san pham khoang 300 mg
CP (Twong duong 1500 mg duogc liéu kho di chuan hoéa).
Nghién ctu st dung ¢ nang sé 0 (dung tich 0,67 ml).
Nghién cau ¢ dinh khéi luong CK 1:1 cho cong thuc 14 0,2
g (twong duong 0,1 g cao dic L& Ping). Khao séat sy anh
huong cua ta dugc, bing cach thay doi loai va ty 18 cua ta
duogc don (Lactose, Avicel PH101 va tinh bot), ta dugc dinh
(H4 tinh bot ndng do 5 %, 10 % va 15 %), ta dugc diéu hoa
su chay (Magnesi stearat, talc va aerosil dugc thay ddi theo
ty 1é trong hon hop ta duoc tron) (Bang 1).

Tap chi KHCN YD | Tap 2, sb 4 - 2023



Bang 1. Thiét ké nghién ctu lya chon thanh phan ta dugc

Ta T4 dwoe don (g) T4 dwgc ginh (Ho Ti dugc tron (Ty 1
dwoc tinh bét, %0) trong hon hop)
hie LO0% N0 bot 5% 10% 15% stearm T ACToS
CT1 0,1 vd

CT2 0,1 Vd

CT3 0,1 Vd

CT4 0,2 Vd

CT5 0,2 vd

CT6 0,2 Vd

CT7 0,05 0,05 Vd

CT8 0,05 0,05 Vd

CT9 0,05 0,05 vd

CT10 0,1 0,1 vd

CT11 0,1 0,1 Vd

CT12 0,1 0,1 Vd

CT13 0,1 vd

CT14 01 vd

CT15 0,1 Vd

CT16 0,1 Vd 0
CT17 0,1 vd 1 0,5
CT18 0,1 vd 0,5 1 0,5
CT19 0,1 Vd 0,5 1
CT20 0,1 Vd 2 0
CT21 0,1 vd 1 0

Khdo sat danh huong cua ta duoc don

Khao sat anh hudéng cua loai va ty Ié ta dugc don lactose,
Avicel PH101 va tinh bot theo cac cong thuc CT1- CT12
(Bang 1). Panh gia hinh thuc, cac dic tinh cia khdi bot hat
sau khi sy ¢ 50 °C dén khi d6 am < 5 %, duoc két qua trong

Bang 2.
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Bang 2. Két qua khao sat anh huéng cua ta duge don

5 Ty trong biéu kién Chi so Carr
?r?lzc? Hinh thic hat ' (';'Bgi sD) (TB + SD)
CT1  Hat déu, chic, luong bot < 5 % 0,47 +0,01 18,2+0,5
CT2  Hat khong déu, xp, luong bot 30 % 0,56 + 0,02 20,0+ 1,3
CT3  Hat khong déu, xbp, lugng bot 20 % 0,46 + 0,01 20,0+2,9
CT4  Hat khong déu, xdp, luong bot > 50 % 0,47 + 0,03 12,8+0,7
CT5  Hat déu, chac, lugng bot 10 % 0,46 + 0,02 21,2+2,1
CT6  Hat khong déu, xbp, lugng bot > 50 % 0,47 £ 0,01 244 +1,7
CT7  Hat khong déu, xdp, luong bot 30 % 0,45 + 0,02 224+15
CT8  Hat déu, chéc, lugng bot <5 % 0,48 + 0,04 21,8+0,8
CT9  Hat déu, x6p, luong bot < 10 % 0,44 +0,03 246 +0,6
CT10 Hat déu, chic, luong bot <5 % 0,45 + 0,02 21,2+2,2
CT11 Hat déu, chéc, luong bot < 10 % 0,44 + 0,04 20,0+ 1,1
CT12 Hat khong déu, xdp, luong bot > 10 % 0,42 + 0,04 20,0+ 1,8

Céc cong thuc (CT) 1, 8, 9 va 10 dat yéu cau vé hinh thuec,
c6 kha ning tron chay, cc CT con lai déu khong dat yéu cau
vé hinh thirc va c6 kha niang tron chay kém. Trong d6, cong
thirc 1 ¢6 hé sé Carr thap hon (18,2 = 0,5), thé hién kha ning
tron chay tdt hon cac mau con lai, vi lactose vé&i khoi luong
0,1 g duoc lya chon lam ta dugc don.

Khdo sat anh hwong cua ta duoc dinh

Tron déu CK véi ta dugc don theo CT1, thém ta dugc dinh
1a dung dich ho tinh bot & cac ndng do 5 %, 10 % va 15 %,
vira du dé tao hat, siy ¢ 50 °C dén khi d6 am < 5 %. Panh
gia hinh thire, cac dic tinh cua khéi bot hat (Bang 3).

Tap chi KHCN YD | Tap 2, sb 4 - 2023



Bang 3. Két qua khao sat anh huéng cua ta dugc dinh.

Ty trong biéu

?:1:3 Hinh thirc hat kién (E?Bsi gg;r
(TB + SD)

CT13  Hat khong déu, xdp, lwong bot < 5 % 0,45 + 0,02 241+2,4

CT14 Hat déu, chac, lugng bot < 5 % 0,45 +0,01 20,7+ 15

CT15 Hat khong déu, chac, lugngbot<5% 0,46 + 0,04 21,9+1,1

Chi c¢6 CT14 dat yéu cau vé hinh thtic, ¢6 kha ning tron
chay vai chi s6 Carr thap nhat, cac CT con lai déu khong dat
yéu cau vé hinh thirc va c6 kha ning tron chay kém, vi vay
ho tinh bot 10 % duoc lya chon lam ta dugc dinh trong
nghién cuu.

Khdao sat anh hwong cua ta duoc tron

Tao hat hon hop CK, ta duoc don va ta duoc dinh theo
CT14, siy ¢ 50 °C d&én ham am < 5 %. Thém ta duoc tron
vira du dé dong nang s 0, ta duoc tron 1a hdn hop magie
stearat, talc, aerosil theo ty 1é khac nhau. Panh gia cac dac
tinh cua khéi bot hat, d6 dong déu khéi lugng cua nang
(Bang 4).

Bang 4. Két qua khao sat anh huong cua ta dugc tron

Ty trong biéu kién Khéi lrgng trung

i Gnom)Te Trl gl bmeo e G
CT16 0,68 + 0,03 16,7 +1,55 456,7 + 3,1 Dat
CT17 0,71+0,01 11,1 £ 0,67 4494 +25 bat
CT18 0,71+ 0,03 15,9 + 0,96 462,9+5,3 Dat
CT19 0,70 £ 0,05 111+1,01 448,6 +7,2 Dat
CT20 0,74 +0,02 21,1+2,14 4472 +6,5 Dat
CT21 0,66 + 0,03 10,5+ 0,45 448,0+ 4,4 Dat
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Ty Ié ta duoc tron anh hudng dén muc do tron chay cua khdi
bot. Trong cac mau nghién ctu, mau CT21 (Ty Ié magnesi
stearat va talc twong tng 1a 2:1) ¢6 chi s6 Carr thip nhat, cac
chi tiéu vé hinh thire, d6 dong déu khéi luong, d6 4m déu dat
yéu cau, co duk 0,66 + 0,03 g/ml (Gan véi dung tich nang
0,67 ml), do vay duoc lua chon 1a ta dugc tron trong nghién
clru.

Tir céc két qua nghién cau trén, ching t6i lra chon cong
thirc bao ché vién nang véi thanh phan nhu sau:

Thanh phan

Khéi hrgng (mg)

Cao dic La ding 100
Avicel PH101 100
Lactose 200
DD hé tinh bt 10% Vira du
Magnesi stearat 14,28
Talc 7,14
Danh gia chat lwong vién nang
Bao ché vién nang L& Ping theo cdng thuc da chon (Bao
ché 3 me¢, mdi mé 200 vién). Panh gid mot s6 chi tiéu chat
luong cuia vién nang, két qua duoc trinh bay trong Bang 5.
Bang 5. Két qua danh gia chat luong vién nang
. Két qua .
N@i dung Yéu cau Ket luan
Mé 1 Mé 2 Mé 3
Nang nhan bong, s A o
n g ’a } g Nang nhan bong, khong méo mao,
. P khéng méo mo, bot | | A A Xeo s
Tinh chat P . bot thudc bén trong dong nhat, mau Dat
thuoc bén trong L ..
\ z xanh nhat, vi dang, mui thom nhe.
dong nhat
Do am Khoéng qué 5,0 % 3,6 % 3,6 % 3,6 % Pat
binh tinh  Vét chinh thu duoc  Vét chinh thu duoc trén sic ky dd bung
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trén sic ky d6 cua
dung dich tht phai
tuong tng vé vi tri
VA mau sic véi vét
cua luteolin chuan
thu duoc trong sic
ky dd cua dung
dich ddi chiéu.

cua dung dich thir twong tng vé vi
tri va mau sac vai vét cua luteolin
chuan thu dwoc trong sic ky dd cua
dung dich di chiéu.

Ham luong
binh flavonoid toan 0,41+ 0,38 +
1 \ +
lugng phan (%, n=6, TB 0,43 0.45+0,15 0,05
+ SD)
Khéi luong trung
Poddng  binh  bot  thude
déukhdi  trong nang chénh +4,55 +6,34 +578  Pat
luong Iéch khéng qua 7,5
% (%, n=20)
Ca 6 nang phai rd
. trong vong 30 phat 7,5+ . 9,6 £
bora (pht, n=6, TB + 15 87+25 17 P
SD)
KET LUAN

Cao dic L4 Pang dugc diéu ché qua cac giai doan: Ngam
lanh trong ethanol 70% (Ty 1€ 1:12) dudi tac dong cua siéu
am, ¢6 cao bang phuong phap c6 quay chan khong, say & 40
°C dén khi thu duoc cao dic. Cao diac L4 Ping c6 mau xanh
dam, mui thom, vi ding sau ngot dic trung cua L& Pang.
Dinh lugng flavonoid toan phan trong cao dic 1a 17,8 + 0,05
mg trong 1 g cao.

Vién nang L4 Péng dugc bao ché véi cac thanh phan: 100
mg cao dac, 100 mg Avicel PH101, 200 mg lactose, 14,28
mg magnesi stearat, 7,14 talc, dung dich hd tinh bot 10%
(Vira du), nang sb 0. Cao kho duoc bao ché tir cao dic va
Avicel (Ty Ié 1:1) bang cach tao hat, siy, nghién nho, sau d6
duoc tron va tao hat véi cac ta duoc con lai dé dong nang.
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Vién nang dat cic yéu cau chit luong theo tiéu chuan quy
dinh trong Dugc dién Viét Nam V vé hinh thic, dinh tinh,
do dong déu khdi luong, d6 rd, ham am, dinh luong duogc
ham lugng flavonoid toan phan 12 0,4%.
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