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(73) 1. Luu Hong Son (VN)
Truong Pai hoc Nong Lam - Pai hoc Thai Nguyén, x3 Quyét Thang, thanh phd Thai
Nguyén, tinh Théai Nguyén
2. Truong Dai hoc Nong Lam - Dai hoc Thai Nguyén (VN)
Xa Quyét Thing, thanh phd Thai Nguyén, tinh Thai Nguyén
3. Nguyén Thé Hung (VN)
Trudng Pai hoc Nong Lam - Pai hoc Thai Nguyén, xa Quyét Thang, thanh phd Thai
Nguyén, tinh Thai Nguyén
4. Binh Thi Kim Hoa (VN)
Trudng Pai hoc Nong Lam - Pai hoc Thai Nguyén, xa Quyét Thing, thanh phd Thai
Nguyén, tinh Thai Nguyén
5. Tran Van Chi (VN)
Truong Dai hoc Nong Lam - Pai hoc Thai Nguyén, x3 Quyét Thang, thanh phd Thai
Nguyén, tinh Thai Nguyén
6. Ta Thi Luong (VN)
Truong Pai hoc Nong Lam - Pai hoc Thai Nguyén, xd Quyét Thang, thanh phd Thai
Nguyén, tinh Thai Nguyén

(72) Luu Hdng Son (VN); Nguyén Thé Hung (VN); Dinh Thi Kim Hoa (VN); Tran Vin
Chi (VN); Ta Thi Luong (VN).

(54) QUY TRINH SAN XUAT SAN PHAM HO TRO DIEU TRI BENH VIEM LOET
DA DAY, HANH TA TRANG TU CAO THAO DUGC VA SAN PHAM THU
PDUQC TU QUY TRINH NAY

(57) Sang ché dé cap dén quy trinh san xuit san pham hd trg diéu tri bénh viém loét da

day, hanh t4 trang tir cao thao duoc, bao gdm cac bude:

(i) phéi tron ba loai cao thao dugc 1ong véi ta duoc theo ty 18 khdi lugng:

cao bd dé (Ficus religiosa): tir 10% dén 30%,

cao ché day (Ampelopsis cantonensis): tir 14% dén 30%,

cao khoi (Ardisia sylvestris Pitarrd): tir 4% dén 8%, va

ta dugc: di dén 100%; va

(i) say hon hop cao 10ng va ta dugc néu trén & nhiét d6 nam trong khoang tir 60°C dén
80°C cho dén khi thu duge san phém bot thao duogc co d6 4m nhé hon hodc bﬁng 10%.

Ngoai ra, sang ché con dé cap dén san pham hd trg diéu tri bénh viém loét da day, hanh
ta trang thu duoc tir quy trinh néu trén.
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Linh vie k§ thuit dwgc dé cap
Séng ché dé cap dén quy trinh san xuét san pham hd trg diéu tri bénh viém loét

da day, hanh t4 trang ti cao thdo dugc va san phdm thu duoc tir quy trinh nay.

Tinh trang k¥ thuét cia sing ché

Theo théng ké cta Bo Y t&, 90% truong hop loét da day va 95% truomg hop
loét ta trang c6 su hién dién cua vi khuin Helicobacter Pylori (HP) & 6 loét, trong d6
80% bénh nhan nhidm khuin AP c¢6 nguy co bién ching thanh ung thu da day.

Hién nay phuong phép chita bénh viém loét da day, hanh ta trang chi yéu bang
cach st dung thubc khang sinh nhu Amoxicillin, Lanzoprazol, Rabeprazol,
Clarithromycin, Metronidazol, Imidazol, v.v.. Nhimng loai thudc nay c6 tac dung tdt
trong viéc diéu tri, tuy nhién van c6 nhitng han ché khi gdy ra mot s tic dung phu nhu
dau bung, budn nédn, chéng maét, dau déu, di ung, va dic biét nguy hiém khi viéc st
dung ching c6 thé gy nguy co tao ra cac vi khudn khang thudc khang sinh.

Nhim han ché viéc st dung thudc khang sinh, nhiéu phuong phap chita bénh
viém loét da day, hanh t4 trang sir dung cac san phdm tir thao dugc, nhu bd d&, che day
va 14 khoi gdm khoi tia va khoi tréng, cling di duoc d& xut. A

B dé (Ficus religiosa) dugce st dung dé chita da day, lam lanh vét thuong, lién
seo & nhiéu qudc gia nhu M§, An P9, v.v.. O ddng bang Bic Bo tir xua di ding 14 ciy
b6 dé lam thudc chita cac bénh vé duong tidu hoa va chita tri vét thuong. Nhiéu san
phém dung dé diéu tri chita lanh vét thuong, hd trg didu tri bénh da day (cam giac dau
da day) dad dugc thuong mai hoa trén thi truong nhu SBL Ficus Religiosa Mother
Tincture Q, SBL Ficus Religiosa Dilution 12 cua An Do st dung dich chiét tir 14, chdi
non cia cdy bd dé. Uu diém cua dong san phim nay 14 c6 kha ning wc ché vi khuén
HP, dic biét 1a kha ning lién seo, 1én da non. Tuy nhién, dong san phdm nay chua bao
trum hét nguyén nhan cda bénh da day: tc ché vi khuén HP, trung hoa dich vi da day,
se vét loét, 1am lanh vét thuong va an than.

Ché day (Ampelopsis cantonensis) c6 kha ning trc ché vi khudn HP va an than.
Che day ciing nhu dich chiét tir 14 che ddy véi tic dung diéu tri bénh loét da day-hanh
ta trang dd dugc dé cap dén trong nhiéu tai lidu k¥ thuat chuyén nganh (vi du nhu
Pham Thanh Ky, Bui Kim Lién, Néng Hitu Pirc, Hoang Tich Huyén, “Két qua budc
dAu nghién ciru cdy che day”, Tap chi Dugc Hoc, s6 2, 1993; Pham Thanh Ky, Phing
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Thi Vinh, Néng Hitu Pirc, Nguyén Duy Khang, “Nghién ciru tic dung khang khudn
cta flavonoit ché day ddi véi mét sb vi khuan”, Tap chi Duoc Hoc, s6 6, 1993; Pham
Thanh Ky, Phing Thi Vinh, Nguyén Xuin Diing, Nong Hitu Pirc, “Flavonoit trong
cay che day”, Tap chi Dugc Hoc, 36 6, 1994; Vii Nam va cac déng tac gia, “Gop phén
nghién ctru tac dung ctia ché ddy trong didu tri loét hanh ta trang”, Ludn 4n Pho tién si
Khoa hoc Y Dugc, Truong Pai hoc Y khoa Ha Noi, 1995). Ngoai ra, quy trinh diéu
ché phan chiét tir 14 ché diy va duoc phdm dung dé didu tri bénh loét da day-hanh ta
trang tir phan chiét nay ciing da dwoc dé cép trong Bing doc quyén Giai phap hitu ich
Viét Nam s6 2-0000342 (s6 don 2-2003-00038) cong bb ngay 25/08/2003.

L4 khoi tia (Ardisia sylvestris Pitarrd) c6 wu diém 14 trung hoa dich vi, gitp
giam ngay triéu chimg dau ctia ngudi bénh. Trong y hoc ¢d truyén dan tdc, da biét bai
thudc nam bao gbém 14 khdi tia c6 tac dung chita tri bénh loét da day, hanh ta trang cta
Phén hdi Péng y tinh Thanh Hoa (B3 T4t Loi, “Nhitng cdy thudc va vi thudc Viét
Nam”, trang 543, Nha xut ban Khoa hoc k¥ thuat, 1991).

L4 khéi tring duoc cong déng ngudi San Diu st dung dé chita cac bénh vé da
day. Loai cdy nay thudng moc & noi rAm mat, c6 kha ning tai sinh bing than, canh (L&
Thi Thanh Huong va cac tac gia khac, “Piéu tra ciy thudc va gia tri sir dung theo kinh
nghiém cla déng bao dan toc San Diu & tinh Théai Nguyén”, Tap chi Khoa hoc
DPHQGHN: Khoa hoc Tu nhién va Céng nghé, Tap 30, S63 (2014) 7-16).

Nhin chung, cic gidi phap néu trén mai chi dung lai & viéc sit dung mot trong
s6 ba thanh phﬁn thao duge néu trén hodc dich chiét tir n6 dé lam mot thanh phén trong
cac san pham diéu tri bénh loét da day, hanh ta trang. Khong hé c6 giai phap ndo dé
cap dén viéc két hop ca ba thanh phﬁn thdo dugc, dic biét lai 1a dudi dang cao thu
duoc tir ba loai thao dugc twong tmg néu trén dé 1am thanh phan chinh, ciing nhur tac
dung hiép dff)ng cua chung trong ciing mot sén phém hd tro diéu tri bénh viém loét da

day, hanh té trang.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Muc dich ctia sang ché 1a d& xuit quy trinh hoan thién san xuét san phdm tir
duoc lidu tu nhién hd tro diéu tri bénh viém loét da day, hanh t4 trang, cu thé 1 tao ra
san phdm c6 tac dung chinh 1a: e ché vi khuan Helicobacter Pylori (HP), ngoai ra con
lam se vét loét, lam lanh vét thuong, trung hoa dich vi va an thén, day la nhitng triéu
chung chinh cta bénh viém loét da day, hanh ta trang

Pé dat duoc muc dich néu trén, sang ché dé xuit quy trinh san xuét san pham hd
trg didu tri bénh viém loét da day, hanh ta tréng tir cao thdo dugce, quy trinh nay bao gdm

cac budc:



25604

(1) phéi tron ba loai cao thao dugc 16ng véi ta duoc theo ty 1€ khéi luong:

cao bd d& (Ficus religiosa): tir 10 dn 30%,

cao ché day (dmpelopsis cantonensis) : tir 14 dén 30%,

cao khoi (Ardisia sylvestris Pitarrd) : tir 4 dén 8%, va

t4 dugc : di dén 100%; va

(ii) sy hdn hop cao 1ong va ta duoc néu trén nhiét do tir 60 dén 80°C cho dén
khi thu dugc san phdm bot thao dugc ¢ d6 4m nhd hon hodc bang 10%.

Theo mot khia canh, lugng cao bd dé duoc st dung nam trong khoang tir 14
dén 26%.

Theo mét khia canh, lugng cao bd d& duoc st dung ndm trong khoang tir 16
dén 22%.

Theo mot khia canh, luong cao che ddy dugc st dung nim trong khoang tir 18
dén 28%.

Theo mot khia canh, luong cao che day dugc sir dung ndm trong khoang tir 20
dén 26%.

Theo mot khia canh, luong cao khoi duoc str dung nim trong khodng tir 5 dén 7%.

Theo mdt khia canh, cao bd d& duoc chuén bi nhu sau:

(1a) rira sach canh, 14 bd d& sau thu hai, d& rdo va cit nhé véi kich thude
khoang 5 dén 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit tdng trong canh, 14 bd dé da cit nho bing cich ngdm
trong ¢cdn C,HsOH 60 dén 90% trong thoi gian 12 dén 24 gid, ty 16 nguyén lidu/dung
mdi 1a 1/8 dén 1/12 (khdi luong/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 55 dén 65°C, 4p sut
thuong, thoi gian chiét 3 dén 6 gi0, thu va loc sach phén dich chiét;

(32) c6 dic phan dich chiét & nhiét d6 50 dén 70°C, 4p suat thuong dén thé tich
bing 2 dén 6% so v6i tdng thé tich dich chiét ban dau, thu duoc cao bd d& long.

Theo mot khia canh, cao bd d& dugc chudn bi nhu sau:

(1a) rtra sach canh, 14 bd dé& sau thu hai, & rao va cit nhd véi kich thude
khoang 5 dén 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit tdng trong canh, 14 bd d& dd cit nhd bang cach ngim
trong hdn hop dung méi gdm cdn C,HsOH 60 dén 90% va HCI 1 dén 2% trong thoi
gian 15 dén 25 gid, ty 18 nguyén lidu/dung méi 1a 1/10 dén 1/30 (khéi lwong/thé tich)
va ty 18 ¢dn C,HsOH/HCI 1a 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau d6 chiét & nhiét do
50 dén 70°C, 4p suét thuong, thoi gian chiét 7 dén 8 gio, thu va loc sach phan dich
chiét;

(3a) c6 dic phan dich chiét & nhiét d6 50 d&én 70°C, 4p suat thuong dén thé tich
bing 2 dén 6% so vai tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao bd dé long.
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Theo mét khia canh, cao bd d& duoc chuin bi nhu sau:

(1a) rira sach canh, 14 bd d& sau thu hai, d& rao va cit nho véi kich thudce
khoang 5 dén 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit téng trong canh, 14 bd d& da cit nho bang cich ngam
trong dung moéi etylaxetat 70 dén 90% trong thoi gian 10 dén 22 gio, ty 1€ nguyén
liéuw/dung mdi 1a 1/10 dén 1/40 (khdi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 50 dén
70°C, 4p suét thuong, thoi gian chiét 5 dén 7 gioy, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3a) ¢6 diic phin dich chiét & nhiét 6 50 dén 70°C, 4p suét thuong dén thé tich
bing 2 dén 6% so véi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao bd dé 1éng.

Theo mot khia canh, cao bd d duge chuén bi nhu sau:

(1a) rira sach canh, 14 bd d& sau thu hai, d& rao va cét nho véi kich thude
khoang 5 dén 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit téng trong canh, 14 bd dé di cét nhd bing cich ngam
trong nudc trong thdi gian thdp hon 2 gio, ty 1é nguyén liéu/nudce 1a 1/10 dén 1/30
(khéi luong/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 50 dén 70°C, 4p suét thuong, thoi gian
chiét 12 dén 40 gio, thu va loc sach phén dich chiét; va

(3a) ¢6 dic phan dich chiét & nhiét 6 50 dén 70°C, 4p sudt thudong dén thé tich
bing khoang 8 dén 14% so véi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao bo dé
léng.

Theo mét khia canh, cao ché day duoc chuin bi nhu sau:

(1b) rira sach day va 14 ché day sau thu hai, d& rédo va cit nhé véi kich thude
khoang 5 dén 10 mm, phoi kho (tét hon 1a Iya chon che day tu nhién, dugc tréng tai
tinh Cao Bing, thu mua vao khoang tir thang 4 dén thang 10 hang nim, va t&t hon 1a
chon day, 14 ché day con non, c¢6 nhiéu nhya tring);

(2b) trich ly flavonoit tdng trong canh, 14 ché ddy da cit nho bing cich ngam
trong c¢én C,HsOH 50 dén 80% trong thoi gian 12 dén 24 giv, ty 18 nguyén liéw/dung
mdi 1a 1/6 dén 1/12 (khdi lwong/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 60 dén 80°C, ap suit
thuong, thoi gian chiét 4 dén 8 gio, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3b) ¢6 dic phén dich chiét & nhiét d6 60 dén 80°C, 4p suat thudong dén thé tich
bing khoang 2 dn 5% so véi téng thé tich dich chiét ban d4u, thu duogc cao ché day
léng.

Theo mot khia canh, cao che day dugc chun bi nhu sau:

(1b) rira sach day va 14 ché day sau thu hai, d rdo va cit nhé véi kich thudce
khoang 5 dén 10 mm, phoi khé (5t hon 13 lwa chon ché day tu nhién, dugc trong tai
tinh Cao Bing, thu mua vao khoang tir thang 4 dén thang 10 hang nim, va tét hon 1a

chon day, 14 ch¢ day con non, cé nhiéu nhua trang);
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(2b) trich ly flavonoit téng trong canh, 14 ché diy d cit nhé bing cach ngdm
trong hdn hop dung méi C,HsOH 60 dén 90% va HCI 1 dén 2% trong thoi gian 2 dén
8 gid, ty 16 nguyén liéuw/dung moi 1a 1/10 dén 1/30 (khdi lugng/thé tich) va ty 18
C,HsOH/HCI 1a 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 60 dén 70°C,
ap suét thudng, thoi gian chiét 7 dén 8 gio, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3b) 6 dic phan dich chiét & nhiét d6 60 dén 80°C, ap suit thudong dén thé tich
bing khoang 2 dén 5% so véi tong thé tich dich chiét ban diu, thu dugc cao cheé day
long.

Theo mot khia canh, cao che day dugc chuén bi nhu sau:

(1b) rira sach day va 14 ché day sau thu hai, d& rao va cit nho véi kich thuée
khoang 5 dén 10 mm, phoi kho (t6t hon 14 lya chon ché day tw nhién, dugc tréng tai
tinh Cao Bing, thu mua vao khoang tir thang 4 dén thang 10 hang nim, va t6t hon Ia
chon day, 14 che day con non, c6 nhiéu nhya tréng);

(2b) trich ly flavonoit tdng trong canh, 1a ché ddy d4 cat nho bang cach ngdm
trong dung moéi etylaxetat 70 dén 90% trong thoi gian 2 dén 10 gid, ty 1& nguyén
liéu/dung méi 1a 1/10 dén 1/40 (khdi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 60 dén
70°C, 4p sut thuomg, thoi gian chibt 5 dén 7 giv, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3b) ¢6 dic phan dich chiét & nhiét d6 60 dén 80°C, ap suét thuong dén thé tich
bing khoang 2 dén 6% so voi tong thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao ché day
long.

Theo mot khia canh, cao che day dugc chuén bi nhu sau:

(1b) rira sach diy va la che ddy sau thu hai, dé rdo va cét nho véi kich thuéce
khoang 5 dén 10 mm, phoi kho (t6t hon 14 Iyra chon cheé day tw nhién, dugc tréng tai
tinh Cao Bing, thu mua vao khoang tir thing 4 dén thang 10 hang nam, va t6t hon 1a
chon day, 14 che day con non, c6 nhiéu nhua tréng);

(2b) trich ly flavonoit tdng trong canh, 14 ché diy da cit nhd bang cich ngim
trong nudc trong thoi gian thip hon 3 gio, ty 16 nguyén lidu/dung mbi 1a 1/10 dén 1/30
(khéi lwong/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 60 dén 70°C, 4p suat thuong, thoi gian
chiét 12 dén 40 gio, thu va loc sach phén dich chiét; va

(3b) ¢b dic phén dich chiét & nhiét d6 60 dén 80°C, 4p suét thudong dén thé tich
bang khoang 8 dén 14% so véi tong thé tich dich chiét ban déu, thu dugc cao ché day
l6ng.

Theo mdt khia canh, cao khdi duge chudn bi nhu sau:

(1c) rira sach 14 khoi tia va/hodc 14 khéi tring sau thu hai, dé rdo va cét nhd véi

kich thudc khoang 5 dén 10 mm;



25604

(2¢) trich ly polyphenol téng trong 14 khoi tia va/hodc 14 khoi tring d4 cit nho
bing c4ch ngdm trong cdn C,HsOH 50 dén 80% trong thoi gian 12 dén 24 gio, ty 1&
nguyén liéuw/dung méi 1a 1/10 dén 1/20 (khéi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhigt do 50
dén 60°C, 4p suét thudng, thoi gian chiét 3 dén 7 gio, thu va loc sach phan dich chiét;
va

(3¢) ¢6 ddc phin dich chiét & nhiét d6 50 dén 60°C, 4p suit thuong dén thé tich
béng khoang 2 dén 6% so véi tdng thé tich dich chiét ban d4u, thu duoc cao khdi 1ong.

Theo mot khia canh, cao khdi duge chuin bi nhu sau:

(1c) rtra sach 14 khoi tia va/hodc 14 khoi tring sau thu hai, dé rio va cét nhé véi
kich thudc khoang 5 dén 10 mm;

(2¢) trich ly polyphenol téng trong 14 khoi tia va/hodc 14 khoéi tréng d4 cit nho
béng cach ngdm trong hdn hop dung méi C,HsOH 60 dén 90% va HCI 1 d&n 2% trong
thoi gian 2 dén 8 gio, ty 16 nguyén liéu/dung méi 14 1/10 dén 1/30 (khdi lugng/thé tich)
va ty 16 C,HsOH/HCI 13 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d¢ 40
dén 60°C, ap suét thudng, thoi gian chiét 7 dén 8 gio, thu va loc sach phan dich chiét;
va

(3¢) ¢6 dic phin dich chiét & nhiét d6 50 dén 60°C, ap suat thudng dén thé tich
bing khoang 3 dén 5% so v6i téng thé tich dich chiét ban dau, thu duoc cao khoi 16ng.

Theo mdt khia canh, cao khéi duge chudn bi nhu sau:
(1c) rira sach 14 khoi tia va/hodc 14 khoi tréng sau thu hai, dé rédo va cit nhé véi
kich thudc khoang 5 dén 10 mm;

(2¢) trich ly polyphenol tong trong 14 khdi tia va/hodc 14 khoi tring da cit nho
béng cach ngam trong dung mdi etylaxetat 70 dén 90% trong thoi gian 2 dén 10 gio, ty
16 nguyén liéu/dung méi 1a 1/10 dén 1/40 (khdi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét do
40 dén 60°C, 4p sudt thuong, thoi gian chiét 6 dén 8 gid, thu va loc sach phén dich
chiét; va

(3¢) ¢6 dic phin dich chiét & nhiét d6 50 dén 60°C, ap suét thudng dén thé tich
bing khodng 3 dén 5% so véi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao khoi 1ong.

Theo mdt khia canh, cao khoi duge chudn bi nhu sau:

(1¢) rira sach 14 khoi tia va/hodc 14 khoi tring sau thu hdi, dé rao va cit nho véi
kich thudc khoang 5 dén 10 mm;

(2¢) trich ly polyphenol téng trong 14 khoi tia va/hodic 14 khoi tring dd cat nhé
béng cach ngdm trong nude trong thoi gian thip hon 2 gid, ty 1€ nguyén liéw/dung moi
1a 1/10 dén 1/30 (khéi luong/thé tich), sau do chiét & nhiét d6 60 dén 70°C, ap suit
thuong, thoi gian chiét 12 dén 40 gid, thu va loc sach phan dich chiét; va
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(3¢) ¢b dic phén dich chiét & nhiét d6 50 dén 60°C, ap suét thuong dén thé tich
bing khoang 9 dén 15% so véi tong thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao khoi
long.

Theo mot khia canh, t4 dugc dugc sir dung 1a lactoza, tinh bdt sén day hodc hén
hop ctia chung theo ty 18 bét ky. _

Theo mot khia canh, quy trinh theo sang ché con bao gdm budc:

(iii) kiém tra ham luong flavonoit tbng, néu ham luong flavonoit tdng trong bot
fhéo duoc thdp hon muc dinh trude, quy vé 240 mg/vién nang 500 mg, thi bd sung cao
bd @& hodc cao che ddy cho t&i khi ham lwgng flavonoit tong dat yéu cau.

Theo mét khia canh, quy trinh theo sang ché con bao gdm budc:

(iv) déng vién nang theo quy cach 500 mg/vién, véi tbng ham luong flavoinoid
trén 240 mg/vién nang 500 mg.

Ngoai ra, sang ché con d& cap dén san pham hd tro diéu tri bénh viém loét da
day, hanh t4 trang thu dugc tir quy trinh theo khia canh bat ky trong sé cac khia canh

néu trén.

Mo ta chi tiét sang ché

Quy trinh san XUAt san phém hd trg diéu tri bénh viém loét da day, hanh ta trang
tir cao thao dugc theo sang ché, khac biét & chd, bao gém cac bude:

(i) phéi tron ba loai cao thao dugc 16ng gdm cao bd dé, cao ché day va cao khoi
v6i ta duge theo ty 16 khéi lugng:

cao bd @& (Ficus religiosa) : tir 10 &én 30%,

cao ché day (dmpelopsis cantonensis) : tir 14 dn 30%,

cao khoi (Ardisia sylvestris Pitarrd) : tit 4 dén 8%, va

t4 duoc : du dén 100%; va

(ii) sy hdn hop cao 16ng va ta duoc néu trén nhiét do tir 60°C dén 80°C cho dén
khi thu duge san pham bdt thao dugc cd d6 4m nhod hon hodc bang 10%. Qua4 trinh sdy
duoc thyc hién, vi dy, bang phuong phap sdy ddi luu gia nhiét dién trd thong thudng,

Trong quy trinh theo sang ché, néu lugng cao bd d& duoc sir dung thap hon 10%,
thi viéc se vét loét — lanh vét thuong cham, tridu ching dau rat giam khong dang ké.
Bén canh d6 néu bénh nhan c6 ché do an khong hop 1y lai lam cho bénh viém loét da
day c6 xu hudng d& bi tai phat sau khi dimg san phim. Nguoc lai néu lugng cao bd dé
duoc sir dung cao hon 30%, két qua cho thay thoi gian se vét loét, lién seo tuong tur
nhu khi b sung ham luong cao bd dé trong khoang 10 dén 30 %, nhung kha ning

trung hoa dich vi giam, ngoai ra ti 18 cao bd dé cao ciing dy chi phi san phim ting
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cao. T4t hon 13, luong cao bd dé duoc st dung nam trong khodng tir 14 dén 26%, tbt
hon nita 1a tir 16 dén 22%, con ot hon nita 1a 20%.

Trong quy trinh theo séng ché, néu luong cao ché diy duoc sit dung thp hon
14%, thi khong dap tmg vé an than, kha ning tc ché vi khudn HP kém, trong khi néu
lwong cao ché day duoc sir dung cao hon 30% thi khién ngudi sir dung ngt nhiéu, anh
huong dén sinh hoat hang ngay, ma kha ning @c ché vi khudn HP lai ciing khong
manh hon v&i ham lugng cao ché day tir 18 dén 28%. Tét hon 14, lugng cao che day
duogc st dung nim trong khoang tir 18 dén 28%, t&t hon nita 14 tir 20 dén 26%, con tbt
hon nita 1a 25 hodc 26%.

Trong quy trinh theo sang ché, néu lugng cao khéi duge sir dung thap hon 4%,
dich vi ctia bénh nhan chua duge trung hoa ding mirc, ngudi bénh van dau nhidu trong
nhitng ngay du str dung san phim, trong khi néu luong cao khdi duoc sir dung cao
hon 8%, thi hi€u qua trung hoa dich vi khong c6 su khéc biét voi Kkét qué khi sir dung
cao khoi tir 4 @én 8% va chi phi san xuét s& bi ting cao, dic biét néu dung khoi tia 1am
nguyén liéu (hi€n nay, nguyén li€u 14 khoi tia tuoi cé gid kha cao, khoang 300.000
ddng/kg, do khéi tia thich hop séng & dudi tan rimg, sinh truéng, phat trién cham).
Nhu vay, lugng cao khdi dugc st dung ndm trong khoang tir 4 dén 8%, t6t hon nita 1a
tir 5 dén 7%, con t6t hon nita la 6%.

Theo mét khia canh, cao bd d& dugc sit dung trong quy trinh theo sang ché
duoc chuén bi nhu sau:

(1a) rira sach canh, 14 bd d@ sau thu hai, t6t hon 1a lia chon 14 banh té, nguyén
ven, khdng sau bénh, dé rao va cit nho véi kich thude khoang 5 dén 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit tong trong canh, 1a bd dé da cit nhé bing cich ngam
trong cdn C,HsOH 60 dén 90% trong thoi gian 12 dén 24 gid, ty 1& nguyén liéwdung
mdi 14 1/8 dén 1/12 (khéi lugng/thé tich), sau d6 trich ly & nhiét d6 55 dén 65°C, é4p
sudt thuong, thoi gian chiét 3 dén 6 gio, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3a) cd dic phén dich chiét & nhiét d6 50 dén 70°C, ap sut thuong dén thé tich
béng 2 dén 6% so vdi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu duoc cao bd dé 1ong.

Két qua phan tich chit lugng ctia cao bd dé& 1ong thu duoc theo phuong phap

nay dugc thé hién & Bang 1.

Béang 1
x Ham luong flavonoit
Mafl ‘ (mg/10g nguyén lidu)
Cao bo dé 940 — 960

Theo mdt phuong 4n khac, viée tao ra cao bd dé 1éng & cac bude (2a) va (3a) c6
thé duoc tién hanh nhu sau:
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(2a) trich ly flavonoit tdng trong canh, 1a bd dé di cit nho bang cich ngim
trong hén hop dung méi gém cdn C,HsOH 60 dén 90% va HCI 1 dén 2% trong thoi
gian 15 dén 25 gio, ty 1& nguyén liéu/dung mai 14 1/10 dén 1/30 (khéi luong/thé tich)
va ty 18 cdn C,HsOH/HCI 1a 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau d6 trich ly & nhiét d6
50 dén 70°C, ap suét thuong, thoi gian chiét 7 dén 8 gi0, thu va loc sach phén dich
chiét; va

(3a) ¢b dic phan dich chiét & nhiét o 50 dén 70°C, ap suét thuong dén thé tich
bing 2 dén 6% so vai téng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao bd d léng.

Két qua phan tich chit luong ciia cao bd dé long thu duoc theo phuong phép

nay dugc thé hién & Bang 2.

Bang 2
x Ham lugng flavonoit
Mau .
(mg/10g nguyén ligu)
Cao bo dé 941 - 959

Theo mot phuong 4n khac nita, viéc tao ra cao bd dé long & cac budc (2a) va
(3a) c6 thé duogc tién hanh nhu sau:

(2a) trich ly flavonoit téng trong canh, 14 b dé di cit nhé bing cach ngim
trong dung mdi etylaxetat 70 dén 90% trong thoi gian 10 dén 22 gio, ty 1é nguyén
liéuw/dung moi 1a 1/10 d&én 1/40 (khdi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 50 dén
70°C, ap suit thudng, thoi gian chiét 5 dén 7 gio, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3a) c6 dic phan dich chiét & nhiét d6 50 dén 70°C, ap sudt thuong dén thé tich
bing 2 dén 6% so vai tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao bd dé long.

Két qua phan tich chét luong cta cao bd dé 1ong thu duogc theo phuong phap
nay duogc thé hién & Béng 3.

Béang 3
x Ham luong flavonoit
Mau .
(mg/10g nguyén li¢u)
Cao bo dé 939 - 962

Theo mdt phuong an khac nita, viéc tao ra cao bd dé long & cac budce (2a) va
(3a) c6 thé dugce tién hanh nhu sau:

(2a) trich ly flavonoit téng trong canh, 14 b dé da ct nho bing cach ngdm
trong nudc trong thoi gian thip hon 2 gio, ty 1& nguyén lieu/nuée 1a 1/10 dén 1/30
(khdi lugng/thé tich), sau d6 trich ly & nhiét do 50 dén 70°C, 4p suét thudng, thoi gian
chiét 12 dn 40 gi0, thu va lgc sach phﬁn dich chiét; va
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(3a) ¢6 dic phan dich chiét & nhiét do 50 d&én 70°C, ap suit thuong dén thé tich
bing khoang 8 dén 14% so voi tdng thé tich dich chiét ban diu, thu dugc cao bd dé
léng.

Két qua phan tich chat lwong clia cao bd dé l1éng thu dugc theo phuong phap
nay duoc thé hién & Bang 4.

Béang 4
x Ham lugng flavonoit
Mau ]
(mg/10g nguyén liéu)
Cao b6 dé 940 — 959

Qua két qua phan tich, c6 thé thiy ring, chét lugng cia cao bd dé thu duoc tir
céc quy trinh theo cac phuong 4n khéc nhau rit ddng déu.

Theo mot khia canh, cao ché ddy dugc st dung trong quy trinh theo sang ché
duoc chuin bi nhu sau:

(1b) rira sach day va 14 che day (tén khoa hoc: Ampelopsis cantonensis) sau thu
hai, @& rao va cit nho véi kich thude khoang 5 dén 10 mm, phoi khé (6t hon 14 lya
chon ché day tu nhién, duoc trong tai tinh Cao Béang, thu mua vao khoang tir thang 4
dén thang 10 hang nim, va t5t hon 1a chon ddy, 14 ché day con non, c6 nhiéu nhua
tring);

(2b) trich ly flavonoit tdng trong canh, 14 ché diy da cit nho bang cich ngim
trong cdn C,HsOH 50 dén 80% trong thoi gian 12 dén 24 gio, ty 1é nguyén lidu/dung
mdi 13 1/6 dén 1/12 (khdi luong/thé tich), sau d6 chiét & nhiét do 60 dén 80°C, ap suét
thuong, thoi gian chiét 4 dén 8 gid, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3b) ¢6 dic phan dich chiét & nhiét d6 60 dén 80°C, 4p suét thudong dén thé tich
bang khoang 2 dén 5% so vai téng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao ché day
léng.

Két qua phan tich chit lwong ctia cao ché diy long thu dugc theo phuong phap
nay duoc thé hién & Bang 5.

Béang 5
x Ham lugng flavonoit
Mau .
(mg/10g nguyén li¢u)
Cao che day 1.600 — 1.700

Theo mdt phuong an khéc, vi€e tao ra cao che day léng & cac bude (2b) va (3b)

c¢6 thé duoc tién hanh nhu sau:
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(2b) trich ly flavonoit tdng trong ddy, 14 ché day da cit nho bing cach ngim
trong hén hop dung méi C,HsOH 60 dén 90% va HCI 1 dén 2% trong thoi gian 2 dén
8 gid, ty 16 nguyén liéw/dung moéi 1a 1/10 dén 1/30 (khdi lugng/thé tich) va ty 18
C,H;OH/HCI 1a 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau d6 chiét & nhiét 46 60 dén 70°C,
ap sudt thuong, thoi gian chiét 7 dén 8 gid, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3b) ¢6 dic phin dich chiét & nhiét 46 60 dén 80°C, 4p suat thudong dén thé tich
béng 2 dén 5% so voi tdng thé tich dich chiét ban d4u, thu duge cao ché day long.

Két qua phén tich chét lugng clia cao ché day long thu duge theo phuong phap

nay duoc thé hién & Bang 6.

Bang 6
x Ham luong flavonoit
Mau .
(mg/10g nguyén liéu)
Cao che day 1.605 —1.697

Theo mdt phuong an khéc nita, viéc tao ra cao che day long & cac bude (2b) va
(3b) 6 thé dugc tién hanh nhu sau:

(2b) trich ly flavonoit tong trong déy, 14 ché diy dd cit nho bang cich ngim
trong etylaxetat trong 70 dén 90% thoi gian 2 dén 10 gid, ty 1é nguyén liéu/dung moi
1a 1/10 dén 1/40 (khdi luong/thé tich), sau d6 chiét & nhiét do 60 dén 70°C, 4p suét
thuong, thoi gian chiét 5 dén 7 gio, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3b) ¢b dic dich chiét dén thé tich bang khoang 2 dén 6% so véi téng thé tich dich
chiét ban dau & diéu kién nhiét d6 60 dén 80°C, 4p suit thuong, thu dugc cao che diy
16ng.

Két qua phén tich chét lugng clia cao ché day long thu duoc theo phwong phap

nay dugc thé hién & Bang 7.

Bang 7
x Ham luong flavonoit
Mau .
(mg/10g nguyén li€u)
Cao che day 1.594 — 1.694

Theo mot phuong an khéc nita, viéc tao ra cao che day long & cac bude (2b) va
(3b) ¢6 thé dugc tién hanh nhu sau:

(2b) trich ly flavonoit téng trong ddy, 14 ché¢ day dd cit nho bing cich ngim
trong nude trong thdi gian thip hon 3 gid, ty 18 nguyén liéu/dung méi 1a 1/10 d&én 1/30
(khéi lwong/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 60 dén 70°C, 4p sut thuong, thoi gian
chiét 12 d&n 40 gi0, thu va loc sach ph?ln dich chiét; va
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(3b) ¢d dic dich chiét dén thé tich bing khoang 8 dén 14% so véi tdng thé tich
dich chiét ban ddu ¢ diéu kién nhiét 6 60 dén 80°C, 4p sudt thuong, thu dugc cao ché
day léng.

Két qua phén tich chit luong cia cao ché dy long thu duge theo phuwong phap
nay duoc thé hién & Bang 8.

Bang 8
x Ham lugng flavonoit
Mau .
(mg/10g nguyén li€u)
Cao che day 1.607 - 1.708

Qua két qua phén tich, c6 thé thay ring, chét lugng cia cao ché day thu dugc tir
céc quy trinh theo cic phwong 4n khéc nhau rit déng déu.

Theo mot khia canh, cao khoi dugc st dung trong quy trinh theo sdng ché duge
chuén bi nhu sau:

(1c) rra sach 14 khoi tia (tén khoa hoc: Ardisia sylvestris Pitarrd) va/hodc 14
khoi tréng (tén khoa hoc: Ardisia gigantifola Stalf) sau thu hai, t5t hon 13 lya chon 14
banh t&, nguyén ven, khong sau bénh, dé rao va cit nhé véi kich thudc khoang 5 dén
10 mm;

(2¢) trich ly polyphenol tdng trong 14 khoi tia va/hodc 14 khdi tring da cit nho
bang cach ngdm trong cén C,HsOH 50 dén 80% trong thoi gian 12 dén 24 gio, ty 18
nguyén liéu/dung méi 12 1/10 dén 1/20 (khéi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét do 50
dén 60°C, 4p suét thuong, thoi gian chiét 3 dén 7 gio, thu va loc sach phin dich chiét;
va

(3¢) ¢ dic phan dich chiét & nhiét d6 50 dén 60°C, ap suit thuong dén thé tich
bing khoang 2 dén 6% so véi tng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao khdi 1ong.

Két qua phan tich chét lugng ciia cao khéi 1ong thu duge theo phuong phép nay
duoc thé hién & Bang 9.

Béang 9
N olyphenol
Mau pPoyP )
(mg/10g nguyén li¢u)
Cao 1a khoi tia 760 — 801
Cao 14 khoi tring 362 — 395

Theo mdt phuong an khéc, vige tao ra cao khdi long ¢ cac budc (2¢) va (3c) co
thé duoc tién hanh nhu sau:

(2¢) trich ly polyphenol tdng trong 14 khoi tia va/hodc 14 khoi tring di cit nho
bing cach ngam trong dung méi C,HsOH 60 dén 90% va HC1 1 dén 2% trong thoi
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gian 2 dén 8 gio, ty 18 nguyén liéw/dung méi 14 1/10 dén 1/30 (khéi luong/thé tich) va
ty 16 C,HsOH/HCI 1a 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 40 dén
60°C, 4p sudt thuomg, thoi gian chiét 7 dén 8 gio, thu va loc sach phan dich chiét; va
(3¢) 6 dic phin dich chiét & nhiét d6 50 dén 60°C, ap sudt thuong dén thé tich
bing khoang 3 dén 5% so véi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao khoi 1ong.
Két qua phén tich chit luong ciia cao khoi 1éng thu duge theo phuwong phap nay
dugc thé hién & Bang 10.

Bang 10
- olyphenol
Mau POLP )
(mg/10g nguyén li€u)
Cao 14 khoi tia 764 — 803
Cao 14 khéi tring 365 — 398

Theo mdt phuong an khac nita, viéc tao ra cao khoi long & cac bude (2¢) va
(3¢) c6 thé duoc tién hanh nhu sau:

(2¢) trich ly polyphenol téng trong 14 khoi tia va/hodc 14 khéi tring di cét nho
béng cach ngdm trong etylaxetat néng do 70 dén 90% trong thoi gian 2 dén 10 gio, ty
1& nguyén liéuw/dung méi 1a 1/10 dén 1/40 (khdi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét do
40 dén 60°C, 4p suét thuong, thoi gian chiét 6 dén 8 gio, thu va loc sach phan dich
chiét; va

(3¢) b dic phan dich chiét & nhiét d6 50 dén 60°C, ap suit thuong dén thé tich
bang khoang 3 dén 5% so véi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao khoi 1éng.

Két qua phan tich chit luong cia cao khoi 16ng thu duoc theo phuong phap nay

duoc thé hién ¢ Bang 11.

Béang 11
x Polyphenol
Miu ypRenot
(mg/10g nguyén li¢u)
Cao 14 khoi tia 757 — 798
Cao 14 khoi trang 359 -394

Theo mdt phuong an khéc nita, viéc tao ra cao khoi long & cac bude (2¢) va
(3¢) ¢6 thé duoc tién hanh nhu sau:

(2¢) trich ly polyphenol tdng trong 14 khéi tia va/hodc 14 khoi tring di cit nho
bing cach ngdm trong nudce trong thoi gian thdp hon 2 giv, ty 18 nguyén liéu/dung moi
1a 1/10 dén 1/30 (khéi luong/thé tich), sau d6 chiét ¢ nhiét d6 60 dén 70°C, ap suat
thuong, thoi gian chiét 12 dén 40 gio, thu va loc sach phan dich chiét; va
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(3¢) ¢6 dic phan dich chiét & nhiét 4o 50 dén 60°C, 4p suit thudng dén thé tich
bing khoang 9 dén 15% so véi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao khoi
long.

Két qua phan tich chét lugng ctia cao khoi 1ong thu duge theo phuong phap nay
duoc thé hién ¢ Bang 12.

Béang 12
. Polyphenol
Miu YPREROT
‘ (mg/10g nguyén ligu)
Cao 14 khoi tia 763 — 804
Cao 14 khdi tring 355 -397

Qua két qua phan tich, c6 thé thdy ring, chit lwong ctia cao khdi long thu duge
tir c4c quy trinh theo cac phuong an khac nhau rt déng déu.

Ty 16 nguyén liéu 14 khoi tia dugc sir dung dé san xuét cao khoi trong céc phuong
4n néu trén ndm trong khoang 0 dén 100%, t&t hon 14 ndm trong khoang 40 dén 90%, tdt
hon nita 14 nim trong khoéng 60 dén 90%, t6t hon 1a ndm trong khoang 80 dén 90%.

Ty 1é nguyén liéu 14 khéi tring dugc sir dung dé san xuét cao khoi trong céc
phwong 4n néu trén nam trong khoang 0 dén 100%, tt hon 1a nim trong khoang 10
dén 60%, t6t hon nita nim trong khoang 10 dén 40%, t&t hon 1a ndm trong khoang 10
dén 20%.

Theo mdt khia canh, t4 dugc duge st dung trong quy trinh theo séang ché duge
lua chon tir nhém bao g6m lactoza, tinh bot sin day hoic hon hop ctia chiing theo ty 16
bat ky.

Theo mot khia canh, quy trinh theo sang ché con bao gdm budrc:

(iii) Kiém tra ham luong flavonoit tdng, néu ham luong flavonoit tong trong bot
thao dugc thdp hon muc dinh trudc, ching han thdp hon muc quy vé 240 mg/vién
nang 500 mg, bd sung cao bd d& hoic cao ché diy cho t6i khi ham lugng flavonoit
téng dat yéu cau.

Theo mdt khia canh, quy trinh theo sang ché con bao gdm budc:

(iv) Pong vién nang theo quy cach 500 mg/vién, véi tong ham luong flavoinoid
trén 240 mg/vién nang 500 mg.

Theo mét khia canh, séng ché dé cap dén san phém hd tro diéu tri bénh viém
loét da day, hanh ta trang thu dwoc tir quy trinh theo khia canh bat ky trong s6 c4c khia
canh néu trén.

Theo d6, san phdm nay chira, theo ty 1& khéi lugng, cc thanh phin sau:

cao bd d&  :tir 10 dén 30%,
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cao che day : tir 14 dén 30%,

cao khdi  :tir4 dén 8%, va

ta duge : i dén 100%.

Tét hon 13, luong cao bd @& duge sir dung ndm trong khoang tir 14 dén 26%, tot
hon nita la tir 16 dén 22%, con t6t hon nita 1a 20%.

Tét hon 1, lwong cao cheé diy duoc st dung ndm trong khoang tir 18 dén 28%,
tdt hon nita 1a tir 20 d&n 26%, con tot hon nita 1a 25 hodc 26%.

Tét hon 14, lwong cao 14 khoi tia va/hodc 14 khoi tréng dugc stir dung nim trong
khoang tir 5 dén 7%, con tét hon nita 13 6%.

San phém bot thao duoc thu duge chira cac hoat chat flavonoit tir cao bd dé c6
tac dung e ché sy phat trién ciia vi khudn AP, nhanh lién seo; cao che diy gitip an
than, ngoai ra hoat chat flavonoit c6 tac dung trc ché sy phat trién ctia vi khudn HP; va
céc hoat chit nhu polyphenol tdng tir cao khéi co tac dung se vét loét, trung hoa dich
vi, hd tro e ché su phat trién cua vi khudn HP. Nhu vay, viéc két hop ca ba loai cao
16ng néu trén da tao ra san pham c6 ngudn gbc hoan toan tir tir nhién cé tac dung hiép
ddng trong viéc trc ché vi khudn (HP), se vét loét, 1am lanh vét thuong, trung hoa dich
vi va an thin. Pay 14 vu didm vuot trdi ctia san phdm ma nhing san phdm d4 biét néu

trong phan Tinh trang k§ thudt cia sang ché khong c6 dugc.

Vi du thwe hién siang ché

Quy trinh san xuét san phim hd trg didu tri bénh viém loét da day, hanh t4 tring
tr cao thao duoc.

Chuén bi cao bd dé (Ficus religiosa) 1ong: rira sach 50kg canh, 14 bd dé sau thu
hai, dé réo va cit nhé voi kich thude khoang 6 mm; trich ly flavonoit téng trong canh,
14 bd dé da cit nho bang cach ngam trong 400 lit con C,HsOH 70% trong thoi gian 24
gio, sau do chiét & nhiét d6 65°C, ap sudt thuong, thoi gian chiét 4 gio, thu va loc sach
phdn dich chiét; va ¢ ddc phin dich chiét & nhiét &6 70°C, 4p suit thudng dén thé tich
khoang 3% so v6i tong thé tich dich chiét ban du, thu dugc khoang 12 lit (tuong
dwong 11 kg) dich cao bd dé 1ong.

Chuén bi cao ché day (dmpelopsis cantonensis) 16ng: rira sach 50 kg diy, la che
day sau thu hai, dé rédo va cat nhd véi kich thuéc khoang 6 mm, phoi kho; trich ly
flavonoit tdng trong ddy, 14 ché day da cit nho biang cach ngam trong 400 lit cdn
C,HsOH 70% trong thoi gian 24 gid, sau d6 chiét & nhiét do 80°C, ap suét thuong, thoi
gian chiét 6 git, thu va loc sach phan dich chiét; va c¢6 dic phan dich chiét & nhiét do
80°C, ap suét thuong dén thé tich khoang 2,0% so v&i téng thé tich dich chiét ban dau,
thu dugc khoang 8,4 lit (twong duong 10 kg) cao che day long.
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Chudn bi cao khoi (4rdisia sylvestris Pitarrd) 16ng: rira sach 50 kg gém 25 kg 14
khoi tia va 25 kg 14 khoi trang sau thu hai, d rdo va cit nho véi kich thude khoang 6
mm; Trich ly polyphenol téng trong 14 khoi tia va 14 khoi tring dd cit nho bang cach
ngam trong 500 lit c6n C,HsOH 70% trong thoi gian 24 gid, sau d6 chiét & nhiét do
55°C, ap suat thuong, thoi gian chiét 5 gi0, thu va loc sach phén dich chiét; va co dic
phan dich chiét & nhiét d6 60°C, ap sudt thuong dén thé tich khoang 5% so voi téng
thé tich dich chiét ban diu, thu dugc khoang 25 lit (twong dwong 22 kg) cao khdi long.

Lay 2,2 kg cao bd dé 1ong, 2,6 kg cao che day 1ong va 0,6 kg cao khdi 1ong thu
duogc & trén phéi tron voi 4,6 kg tinh bot séin day, thu duoc 10 kg hdn hop cia cao 1éng
va ta duoc.

Sy hdn hop cao 16ng va ta dwoc néu trén nhiét d6 80°C bang phuong phép siy dbi
Iwu cho dén khi thu duoc khoang 8,0 kg san phdm bot thao duoc c6 d6 dm dudi 10%.
Kiém tra ham luwong flavoinoit tong trong bét san pham

Can chinh xac 2g bdt san pham bot thao duge chiét trong binh Soxhlet bing este
dau hoa dé loai clorophyl (trong 2 gid). Sau d6 1ay tui chira bot san pham ra dé & nhiét
d6 phong cho bay hét dung méi rdi chiét kiét flavonoit bing etanol 70%, cét thu hoi
etanol, dé nguoi loai bo tannin bing gelatin 3% cho t&i khi khong con xudt hién két
tha. Chiét 1iy kiét flavonoit bing etyl axetat, bdc hoi dung méi rdi sdy cin t6i khdi
lwong khéng ddi, dem can. Ham lugng flavonoit tong trong mau thir dugc tinh theo

cong thic:

X (%) = x 100%

Trong dé:
X : % khéi lugng flavonoit tong
B : 1 khéi luong cin thu dugc (g)
A : 12 khéi lugng miu dem phan tich kho tuyét dbi (g).
Két qua kiém tra ham luong flavoinoid tong: dat trén 240 mg/vién nang 500 mg,
dap tmg yéu cau dé ra. _
- Thir so bo kha ning tic ché HP ctia ché phim
Chuén bi ché phém thir: San phém bdt thdo dugc thu duge néu trén duoc pha voi
nudc cit vo khuan thanh dung dich 1% (10mg/1ml). Ldy méi trudng ¢ vi khuén HP
(1a vi khuan khang thuéc khang sinh 14y tai Vién Vé sinh Dich t& Trung uong) céy lén
dia chira moi truong thach mau. Lay 0,5ml dung dich ché phdm thir ling déu 1én mit
dfa chita mdi truong da cdy vi khuan HP, nudi & 37°C trong t 4m c6 10% CO,. Song
song lam dia miu dbi ching. Céc thi nghiém dugc 1adp lai 3 l4n, két qud dugc trinh bay

0 Bang 1.
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Bang 1: Két qua thir so b kha ning trc ché vi khudn HP cua ché phdm

Mau thir Luong thir Uc ché sy phat trién
Ché pham thir theo sdng ché 3mg -+
D6i chimg 0 mg -

Ghi chu: (+++): trc ché hoan toan
(-)  :khong trc ché

- Thir x4c dinh ham lugng ctia ché phim theo sang ché c6 kha ning wc ché vi
khuan HP (1a vi khudn khang thudc khang sinh liy tai Vién Vé sinh Dich t& Trung
uong) theo phuong phap khuéch tan trén méi trudng (phuong phap Kirby — Bauer)

Duing micropipet 14y méi truong c6 vi khuan (ndng d6 vi khudn HP xAp xi 10% vi
khuan/1ml) cdy 1én dia peptri (90 x 15 mm) chtra méi trudong thach mau.

Pha san phém bot thao duoc thu dugc néu trén voi nude cit vo khudn dé thu
dugc cac ché pham thir c6 ndng d6 chét tan téng sd 1a: 50, 100, 150 pg/ ml

Pha dung dich d6i chimg Amoxicillin c6 ndng d6 150 pg/ml

Nho cac ché pham va dung dich néu trén 18n cac khoanh gidy c6 dudng kinh 7
mm d4 tiét trung. Sau d6 nudi ¢ 37°C trong tu 4m c6 10% CO,. Poc két qua sau 5
ngdy. Cac thi nghiém dugc lip lai ba lan, két qua duoc trinh bay & Bang 2 va Bang 3.

Bang 2: Két qua do dudng kinh vong v6 khudn ciia ché phdm thir va dung dich déi

ching
Nong d6 (ng/ ml) 150 100 50
Vong v6 khudn ctia ché phim thtr (mm) 24 19,4 10,3
0
Vong v6 khuén ctia dung dich dbi chimg (do vi khuan HP
Amoxicillin (mm) khang thudc
khang sinh)

(Quy dinh duong kinh vong e ché ciia hang BBL® v6i mau chudn dbi chung
Amoxicillin (Amo C-30) 30 pg nhu sau:

- Duong kinh > 18 mm : nhay cam

- Puong kinh : 14 — 17 mm: trung gian

- Pudng kinh <13 mm: d khéng).

Bang 2 cho thdy ché phim thir theo sang ché nhay cam v&i vi khudn HP khang
thudc khang sinh & ndng d6 100 pg/ ml tré 1én, didu nay da chung t6 hiéu qua cia sang
ché trong viéc trc ché vi khudn nay.

San phim bot thao duoc thu dugc néu trén ¢ thé dugc dong vién nang cung

500mg/vién va dong lo 60 vién dé sir dung.
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Yéu ciu k¥ thuat d6i véi vién nang:

- V6 nang duoc lam chu yéu tir gelatin.

- Hinh dang: hinh try dai hai dau tron.

- Mau séc: mau xanh, tréng.

- Mui: Mui thom ctia 14 bd @ kha.

- Vi: Vi déng chat nhe.

- % chénh léch so v&i khdi lugng trung binh: Nho hon 4%.

- Dung nuéc lam moi truong thir: Thoi gian rd phai trong vong 30 phut.

Hiéu qua dat dugc cda sang che

San phém theo sang ché da dugc st dung dé diéu tri thir nghiém cho hon 400
bénh nhan méc cic bénh v& da day. Qua didu tri thir nghiém, thiy ring san phim c6
tac dung cit con dau do loét hanh t4 tring trong thoi gian ngén, chi ngay sau 24 gio sir
dung, lam lién vét 6 loét hanh ta trang, lién seo nhanh, kim him su phat trién cta vi
khuan Helicobacter pylori, 1am giam muc d6 hoat dong ciia viém niém mac da day.
Ngoai ra, trong qua trinh diéu tri, san pham theo sang ché cho két qua khoi bénh cao,

khong giy ddc va khong gay tac dung phu khéng mong mubn.
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YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh s&n Xuét san phém hd trg diéu tri bénh viém loét da day, hanh ta trang tir
cao thao duoc, quy trinh nay bao gdm cac budc:

(i) phéi tron ba loai cao thao duge long véi ta dugc theo ty 1€ khéi luong:

cao bd dé (Ficus religiosa) : tir 10% dén 30%,

cao ché day (dmpelopsis cantonensis) : tir 14% dén 30%,

cao khoi (Ardisia sylvestris Pitarrd) : tir 4% dén 8%, va

ta dugc : du dén 100%; va

(ii) sy hdn hop cao léng va t4 duoc néu trén & nhiét d6 nim trong khoang tir
60°C dén 80°C cho dén khi thu dugc san phidm bt thao duge c6 dd 4m nho hon hoic
bang 10%.
2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 luong cao bd d& dugc sir dung nim trong khoang tir
14% dén 26%. |
3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong do lugng cao bd & duoc st dung ndm trong
khoang tir 16% dén 22%.
4. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 lugng cao che day
duoc str dung ndm trong khoang tir 18% dén 28%.
5. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 luong cao ché day
duoc str dung ndm trong khoang tir 20% dén 26%.
6. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 luong cao 14 khoi
tia va/hodc 14 khéi tring duge str dung ndm trong khoang tir 5% dén 7%.
7. Quy trinh theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong dé cao bd dé duoc
chuén bi theo cac bude nhu sau:

(1a) rira sach canh, 14 bd d& sau thu hai, dé rdo va cit nho véi kich thude ndm
trong khoang tir 5 &n 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit tong trong canh, 14 bé d& da cit nho bing cach ngam
trong con C,HsOH 60% dén 90% trong thoi gian tir 12 dén 24 gio, ty 18 nguyén
liew/dung mai 14 nim trong khoang tir 1/8 dén 1/12 (khdi luwgng/thé tich), sau d6 chiét
& nhiét d6 nim trong khoang tir 55°C dén 65°C, 4p sudt thuong, thoi gian chiét tir 3
dén 6 gid, thu va loc sach phﬁn dich chiét; va

(3a) co dic phan dich chiét & nhiét d6 tir 50°C dén 70°C, 4p suét thuong dén thé
tich bang 2% dén 6% so vai tdng thé tich dich chiét ban ddu, thu duoc cao bd dé long.
8. Quy trinh theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 cao bd d& duoc

chuéan bi theo cac budc nhu sau:

-20-



25604

(1a) rira sach canh, 14 bd dé sau thu hai, d rdo va cét nhé véi kich thude nim
trong khoang tir 5 dén 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit téng trong canh, 14 bd dé da cit nhé bing cich ngdm
trong hdn hop dung mdi gébm con C,HsOH 60% dén 90% va HCl 1% dén 2% trong
thoi gian tir 15 dén 25 gio, ty 1& nguyén liéuw/dung méi 13 tir 1/10 dén 1/30 (khéi
lugng/thé tich) va ty 1& con C,HsOH/HCI 1a 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau d6
chiét & nhiét d6 nim trong khoang tir 50°C dén 70°C, 4p sudt thuong, thoi gian chiét 7
dén 8 gio, thu va loc sach phﬁn dich chiét; va

(3a) ¢d dic phan dich chiét & nhiét do 50°C dén 70°C dén thé tich bang 2% dén
6% so voi téng thé tich dich chiét ban diu, thu dugc cao bd d& 1ong.

9. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 cao bd dé duogc
chuén bi theo cac bude nhu sau:

(1a) rira sach canh, 14 bd d& sau thu hai, dé rdo va cét nho véi kich thude
khoang 5 dén 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit téng trong canh, 14 bd dé da cit nhd bing cach ngdm
trong dung mai etylaxetat ndng d6 70% dén 90% trong thdi gian nim trong khoang tir
10 dén 22 gio, ty 18 nguyén liéu/dung maéi 1a tir 1/10 dén 1/40 (khéi luong/thé tich),
sau d6 chiét & nhiét do tir 50°C dén 70°C, 4p suét thuong, thoi gian chiét tir 5 dén 7
gid, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3a) c6 dic phan dich chiét & nhiét do tir 50°C dén 70°C, 4p suét thuong dén thé
tich bang 2% dén 6% so véi tdng thé tich dich chiét ban ddu, thu duoc cao bd d& 1ong.
10. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 cao bd dé duoc
chuén bi theo cac budce nhu sau:

(1a) rira sach canh, 14 bd dé sau thu hai, dé rdo va cit nho voi kich thudc ndm
trong khoang tir 5 dén 10 mm;

(2a) trich ly flavonoit tong trong canh, 14 bd d& da cit nhd bing cach ngdm
trong nudc trong thoi gian thip hon 2 gio, ty 18 nguyén liéwnude 1a tir 1/10 dén 1/30
(khéi Iugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét d6 tir 50°C dén 70°C, 4p suét thuong, thoi
gian chiét tir 12 dén 40 gid, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3a) cd dic phan dich chiét & nhiét do tir 50°C dén 70°C, 4p suét thuong dén thé
tich bang khoang 8% dén 14% so véi téng thé tich dich chiét ban ddu, thu dugc cao bd
dé 1ong.

11. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 cao che day
dugc chudn bi nhu sau:

(1b) rira sach day va 14 ché day sau thu hai, dé rdo va cét nho véi kich thude

nam trong khoang tir 5 dén 10 mm, phoi khé;

-21-



25604

(2b) trich ly flavonoit tdng trong canh, 14 ché day di cit nho bang cach ngam
trong con C,Hs;OH 50% dén 80% trong thoi gian tir 12 dén 24 gio, ty 1& nguyén
liéu/dung méi 1a tir 1/6 dén 1/12 (khdi luong/thé tich), sau dé chiét & nhiét do tir 60°C
dén 80°C, ap suét thudong, thoi gian chiét tir 4 dén 8 gi0, thu va loc sach phﬁn dich
chiét; va

(3b) ¢ dic phan dich chiét & nhiét d6 tir 60°C dén 80°C, 4p sudt thuong dén thé
tich bang khoang tir 2% dén 5% so véi tong thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao
che day long.

12. Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 cao ché day
duoc chudn bi theo cac bude nhu sau:

(1b) rtra sach day va 14 che diy sau thu hai, dé réo va cit nho véi kich thude
nim trong khoang tir 5 dén 10 mm, phoi kho;

(2b) trich ly flavonoit tbng trong canh, 14 ché day da cét nho bing cach ngam
trong hén hop dung méi C,HsOH tir 60% dén 90% va HCI tir 1% dén 2% trong thoi
gian tir 2 dén 8 gio, ty 1é nguyén lidu/dung méi 1a tir 1/10 dén 1/30 (khéi lugng/thé
tich) va ty 16 C,HsOH/HCI 1a tir 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau d6 chiét & nhiét
do tir 60°C dén 70°C, ap suét thuong, thoi gian chiét tir 7 dén 8 gid, thu va loc sach
phén dich chiét; va

(3b) cb diic phan dich chiét & nhiét d6 tir 60°C dén 80°C, 4p suét thuong dén thé
tich bang khoang tir 2% dén 5% so véi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao
che day long.

13. Quy trinh theo diém bit ky trong s6 cc diém tir 1 dén 10, trong d6 cao ché day
duoc chudn bi nhu sau:

(1b) rira sach ddy va 14 ché ddy sau thu hai, dé rdo va cit nho véi kich thude
nim trong khoang tir 5 d&én 10 mm, phoi khd;

(2b) trich ly flavonoit tdng trong canh, 14 ché diy da cit nhé bing cich ngam
trong dung mdi etylaxetat ndng do tir 70% dén 90% trong thoi gian tir 2 dén 10 gio, ty
1é nguyén liéu/dung mai 1a tir 1/10 dén 1/40 (khdi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét
d6 tir 60°C dén 70°C, ap suét thuong, thoi gian chiét tir 5 dén 7 gio, thu va loc sach
phéan dich chiét; va

(3b) cb dic phan dich chiét & nhiét d6 tir 60°C dén 80°C, ap sudt thuong dén thé
tich bing khoang tir 2% dén 6% so véi téng thé tich dich chiét ban dau, thu duoc cao
che day long.

14. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 cao ché day

duoc chuan bi theo cac budc nhu sau:
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(1b) rira sach day va 14 ché ddy sau thu hai, dé rdo va cét nhé véi kich thudce
nim trong khoang tir 5 dén 10 mm, phoi khé;

(2b) trich ly flavonoit téng trong canh, 14 ché ddy dd cit nho bang cich ngim
trong nudc trong thoi gian thip hon 3 gid, ty 18 nguyén liéu/dung méi 1a 1/10 d&én 1/30
(khdi lugng/thé tich), sau d6 chiét & nhiét do tir 60°C dén 70°C, ap suat thuong, thoi
gian chiét tir 12 dén 40 gid, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3b) ¢6 dic phan dich chiét & nhiét do tir 60°C dén 80°C, ap sudt thuong dén thé
tich bing khoang tir 8% dén 14% so voi tdng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao che
day long.

15. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 d&én 14, trong d6 cao khoi duoc
chuén bj theo cac bude nhu sau:

(1c) rira sach 14 khoéi tia va/hodc 14 khoi tring sau thu héi, dé réo va cit nhod voi
kich thudc ndm trong khoang tir 5 dén 10 mm; |

(2¢) trich ly polyphenol tdng trong 1a khoi tia va/hodc 1a khoi tring di cit nho
bing cach ngam trong cdn C,H;OH tir 50% dén 80% trong thoi gian tir 12 dén 24 gio,
ty 1& nguyén lidu/dung mdi 14 tir 1/10 dén 1/20 (khéi lwong/thé tich), sau d6 chiét &
nhiét d6 tir 50°C dén 60°C, ap suat thuong, thoi gian chiét tir 3 dén 7 gio, thu va loc
sach phén dich chiét; va

(3¢) ¢6 dic phan dich chiét & nhiét do tir 50°C dén 60°C, ap sut thuong dén thé
tich bang khoang tir 2% dén 6% so vai tong thé tich dich chiét ban dau, thu duoc cao
khoi long.

16. Quy trinh theo diém bt ky trong sé cac diém tir 1 dén 14, trong d6 cao khoi duoc
chuin bi nhu sau:

(1c) rira sach 14 khoi tia va/hodc 14 khoi trdng sau thu héi, dé rdo va cit nho véi
kich thudc nam trong khoang tir 5 dén 10 mm;

(2¢) trich ly polyphenol tong trong la khdi tia va/hodc 14 khoi tring da cit nho
bang cach ngdm trong hdn hop dung mdi C,HsOH tir 60% dén 90% va HCI tir 1% dén
2% trong thoi gian tir 2 dén 8 gid, ty 1 nguyén liéu/dung méi 1a tir 1/10 dén 1/30 (khoi
luong/thé tich) va ty 18 CHsOH/HCI 1a tir 20/1 dén 24/1 (thé tich/thé tich), sau dé
chiét & nhiét d6 tir 40°C dén 60°C, ap sudt thudng, thoi gian chiét tir 7 dén 8 gio, thu
va loc sach phén dich chiét; va

(3¢c) ¢6 dic phan dich chiét & nhiét do tir 50°C dén 60°C dén thé tich bing
khoang tir 3% dén 5% so v&i téng thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao khoi long.
17. Quy trinh theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 14, trong d6 cao khéi dugc

chuén bi theo cac budc nhu sau:
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(1c) rira sach 14 khoi tia va/hodc 14 khoi tring sau thu héi, d rao va cit nho véi
kich thudc ndm trong khoang tir 5 ¢én 10 mm;

(2¢) trich ly polyphenol tdng trong 14 khoi tia va/hodc 14 khoi tring di cit nho
bang cach ngam trong dung mdi etylaxetat ndng do tir 70% dén 90% trong thoi gian tir
2 dén 10 gio, ty 16 nguyén liéw/dung méi 14 tir 1/10 dén 1/40 (khdi lwgng/thé tich), sau
d6 chiét & nhiét do tir 40°C dén 60°C, 4p sudt thuong, thoi gian chiét tir 6 dén 8 gio,
thu va loc sach phén dich chiét; va

(3¢) ¢b dic phin dich chiét & nhiét d6 tir 50°C dén 60°C, 4p suét thuong dén thé
tich bang khoang tir 3% dén 5% so véi tdng thé tich dich chiét ban diu, thu duoc cao
khoi 16ng.

18. Quy trinh theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 d&n 14, trong d6 cao khoi duoc
chudn bj theo céc budce nhu sau:

(1c) rira sach 14 khoi tia va/hoidc 14 khéi tring sau thu hai, dé rdo va cit nho véi
kich thudc nim trong khoang tir 5 dén 10 mm;

(2¢) trich ly polyphenol téng trong 14 khdi tia va/hodc 1a khoi tring da cat nhé
bang cach ngdm trong nudc trong thoi gian thap hon 2 gid, ty 1& nguyén liéu/dung méi
1a tir 1/10 dén 1/30 (khéi lwong/thé tich), sau d6 chiét & nhiét do tir 60°C dén 70°C, 4p
suét thuong, thoi gian chiét tir 12 d&n 40 gid, thu va loc sach phan dich chiét; va

(3¢) ¢o ddc phan dich chiét & nhiét d6 tir 50°C dén 60°C, 4p sudt thuong dén thé
tich bang khoang tir 9% dén 15% so v&i tong thé tich dich chiét ban dau, thu dugc cao
khoi long.

19. Quy trinh theo diém bét ky trong sd cc diém tir 1 dén 18, trong d6 ta dugc dugc
str dung 12 lactoza, tinh bot sén day hodc hdn hop cta ching.

20. Quy trinh theo diém bét k¥ trong s6 cac diém tir 1 dén 19, trong d6 quy trinh nay
con bao gdém budc:

(iii) kiém tra ham lugng flavonoit tng, néu ham lwong flavonoit téng trong bot
thao duoc thip hon mirc dinh trude, quy vé 240 mg/vién nang 500 mg, bd sung cao bd
& hodc cao ché day cho t6i khi ham luong flavonoit téng dat yéu cu.

21. Quy trinh theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 20, trong d6 quy trinh nay
con bao gdm budc:

(iv) déng vién nang theo quy cach 500 mg/vién, véi tong ham luong flavoinoid
trén 240 mg/vién nang 500 mg. '

22. San phdm hd tro diéu tri bénh viém loét da day, hanh t4 trang thu dugc tir quy trinh
theo diém 1, trong d6 san pham nay chita cac thanh phan sau theo ty 1& khéi luong:

caobddé  :tlr 10% dén 30%,

cao che day  : tir 14% dén 30%,
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cao khoi -t 4% dén 8%, va
ta duge - da dén 100%.
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