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SUMMARY

STUDY ON FOR PREPARATION OF HARD CAPSULES SUPPORTING
THE TREATMENT OF RHEUMATIC DISEASES FROM FICUS PUMILA L.
COLLECTED IN NINH BINH PROVINCE

From the extract of Ficus pumila L., two compounds were isolated by column chromatography:

Kaempferol (FPE1) and Naringenin (FPE2). Besides, hard capsules have been successfully prepared

from Ficus pumila L.: supporting the treatment of rheumatic diseases, and reducing pain. The physico-

chemical indicators such as the uniformity of the capsule's mass, disintegration, the content of moisture,

ash were followed the regulations of the Ministry of Health and Vietnamese Pharmacopoeia IV.
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1. MO PAU

Bénh 1y vé& phong thip tuy it khi gdy tir vong
nhung la mét trong nhitng nhom bénh c6 kha
ning dé lai nhiéu di chung, tin tit va anh
huéng t6i chét lugng cude sdng clia con ngudi.
Theo théng ké nam 2013 cia Trung tdm kiém
soat va phong bénh Hoa Ky (CDC), tai My c6
khoang 52,5 triu nguoi trudng thanh dugc
chan doan méic bénh phong thap (chiém 22,7%
tong s6 nguodi truong thanh) va 22,7 triéu
ngudi (9,8%) bi han ché van dong. Uédc tinh
dén 2040, con sb nay s€ tang lén 78,4 triéu
nguoi (chiém 25,9% nguoi truong thanh), tan
sudt méc bénh cua Viét Nam 1a 46,7% & nguoi
trén 60 tudi [1]. Cac nguyén nhin gy nén
bénh 1y nay thuong phu thudce vao yéu t6 di
truyén, yéu t6 moi truong nhiéu va thoi quen
sinh hoat ciia ngudi bénh [2]. Nhidu nghién
clru trén thé gioi da cong bd minh ching vé
kha nang va cong dung cia moc lam tir, tuc cdt
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d?mg va ciu tich trong viéc diéu tri cac bénh
phong thip, dau nhirc xuong khép.

Moc lam tir hay con goi 1a Ficus pumila L.,
thuoc ho Dau tim (Moracease), chira chi yéu
la flavonoids, phenolic acid, terpenoit, alcohol,
va steroid. Trong d6, cac hop chét flavonoids
trong moc lam tir c6 kha niang chéng oxy hoa
manh [3]. Theo Y hoc ) truyén, moc lam tir
sir dung dé chita dau lung, tic tia sita, phong
thip, dau khop...[4,5]. Nam 2021, Zhi-Yong
Qi, va cong su da cho théy cac hop chét hoat
tinh sinh hoc, bao gdbm acid phenolic,
flavonoid, terpenoit, rugu va steroid dugc chiét
xuét tir than, 14, hoa va qua cua moc lam cé
nhiéu hoat tinh sinh hoc nhu: chéng oxy hoa,
khang viém, khang khuan, khang u, ha duong
huyét va bao vé tim mach [3]. Tuc cdt déng
(Tinospora sinensis Merr) dugc stt dung trong
viéc kiém soat chung ting dudng huyét, ticu
duong va tinh trang lién quan cua stress oxy
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hoa [6].
barometz) duoc sir dung 1am chét chéng viém

Ngoai ra, cau tich (Cibotium
va giam dau, dé diéu tri loét, thap khép,
thuong han va ho [7]. Mot nghién ctu chi ra
rang chiét xuit Cibotium barometz c6 thé 1a
mot loai thudc thay thé tiém ning dé phong
ngira va diéu tri chimg lodng xwong sau min
kinh [8]. Hop chit Kaempferol va Naringenin
¢6 trong moc lam tir kha ning chdng oxy hoéa,
chéng viém va pha v& co ché phan tir cua
chung. Kaempferol c¢6 tac dung chdng ting
sinh manh hon trén té bao HepG2 (ICso =
30,92 uM), té bao CT26 (ICso = 88,02 uM) va
té bao B16F1 (ICso= 70,67 uM) [9]. Bén canh
d6, Naringenin c6 kha nang tc ché bach cAu,
chdng oxy hoa bang cach kich hoat Nrf2 gay ra
biéu hién HO-1 va ngan chan sy hoat hoa cta
NF-kB trong dai thuc bao [10].

Trong nghién ciru nay, nhom tac gia di tién
hanh bao ché ché pham vién nang cing hd tro
didu tri cac bénh ly phong thip. Pdng thoi
danh gia cac chi tiéu hoa 1y trong ché pham
vién nang dugc xac dinh theo cac phuong phap
dugc quy dinh trong DDVN IV.

2. THU'C NGHIEM

2.1. Héa chit, thiét bi

Hoa chit: Ethanol (EtOH), n-hexane, ethyl
acetate (EtOAc), methanol (MeOH), d¢ tinh
khiét 99%, Sigma Aldrich. Ban méng TLC
Silica gel 60 F254 (Merck, Damstadt, Buc).

* Thiét bi:

Phé NMR dugc do trong dung méi DMSO-ds
trén may Bruker Avance (Brucker, Berlin,
Pic) tai tan sé 600 MHz cho 'H-NMR va 150
MHz cho "*C-NMR tai vién Hoa hoc, Vién
Han 1am Khoa hoc va Céng ngh¢ Viét Nam.
2.2. Chuin bi nguyén liéu: Moc lam tir duoc
thu hai vao thang 5 ndm 2022 tai tinh Ninh
Binh. Sau khi thu hai, mau dugc chuyén vao
mot budng kin cta tii say chan khong o 40°C,
10 mbar, va sdy kho cho dén khi d6 4m dudi
10%. Sau d6, mau dugc chuyén qua nghién
nho bang thiét bi nghién bua véi sang 60 mesh
va duogc luu trir trong hop kin dé tranh hién
tugng 4m trong qué trinh nghién ctru.

Cay tuc cdt dang va cau tich sau khi thu hai
dugc lam sach, hong kho, sau do chuyén vao
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budng sdy chan khong trong diéu kién 45°C, 10
mbar; sdy cho dén ham luong dm dat dudi
10%. Sau d6, mau dugc chuyén qua nghién
nhé dugc lwu trit trong hop kin dé tranh hién
tuong 4m trong qua trinh nghién ciru.

2.3. Phén lap bang sic ky ¢dt: 500g moc lam
tr ngam chiét véi EtOH 70°, qua trinh chiét
thyc hién ¢ nhiét d6 phong (3 1an x 1,2L). Loc
dich chiét, cit quay thu hdi dung méi dudi ap
sudt giam thu dugc cao chiét EtOH(40,31g).
Lan luot chiét phan bd véi n-hexan va EtOAc
thu dugc cao n-hexan (2,765 g) va cao EtOAc
(7,247g). Cao EtOAc dugc dua lén sic ky cot
silica gel, rira giai bang hé dung méi voi do
phan cyc ting dan tir n-hexan dén EtOAc,
MeOH thu duoc 8 phan doan (FPE1-FPES).
Tt phan doan FPE6 (1,29g) dua 1én cot
silicagel rira giai bang phuong phap gradient
tang dan dén CH>Cl/MeOH (1:1) thu dwoc 5
phan doan (FPE6.1-FPE6.5). Phan doan FPE
6.3 (1,03g) dua 1én cdt silicagel, rira giai voi hé
dung moéi CH>Clo/MeOH véi ti 16 98:1 dén 8:2
thu duoc 4 phan doan ky hiéu tir FPE 6.3.1 dén
FPE6.3.4. Tur phan doan FPE6.3.3 (0,79g) dua
1én cot, rora giai hé dung moi CH2Cl/MeOH
v6i ti 16 99:1 dén 9:1 thu duoc 3 phan doan
(FPE6.3.3.1 dén FPE6.3.3.3). Rira va két tinh
phan doan FPE 6.3.3.2 (253 mg) bang
methanol thu dugc hop chat FPEL. Phan doan
FPE4 (1,05g) dugc dua 1én cot silica gel voi hé
dung mdi ria giai ting dan (CH2Cl.-MeOH,
10/1 - 0/1, v/v) thu dugc 4 phan doan (FPE4.1
dén FPE4.4). Phan doan FPE4.2 (0,98g) dua
1én cot silicagel, rra gidi véi hé dung moi
CH:Cl2/MeOH véi ti 1& 98:2 dén 9:1 thu duogc
3 phan doan (FPE4.2.1 dén FPE4.2.3).Phan
doan 4.2.2 (123,6 mg) két tinh lai, rira bing
dung moi methanol va acetone thu duogc hop
chat FPE2.

2.4. Bao ché vién nang cing

Cao moc lam tir, tuc cbt déng va cu tich sau
khi sdy thing hoa tai -105°C, ap suat dat 0,1
mbar trong 48 gio, dugce nghién min thanh bot.
Can lan luot timg nguyén liéu tir khdi lugng
thip nhat dén cao nhét, bao quan trong hop
sach, duoc lau con 70°. Tién hanh trén bot cao
duogc liéu va ta duoc theo k¥ thuat tron déng



lwong trong may tron dong nhit d¢& dam bao
hoat chat dugc phan phdi dong déu, thoi gian
tron 1a 30 phat. Bot dugc li€u sau khi tron,
dugc say khd & 50°C trong 1 gio. Tién hanh
dong nang cimg s6 0, mau tring xanh, bing
may dong nang ban tu dong, may phai dugc vé
sinh bang con 70° true ca dong goi 30 phit.
Lo duoc lam sach bé‘mg cach rira b?mg con.
Hon hop nguyén liéu gém moc lam tu, tuc cbt
déng va céu tich duoc phéi tron theo ti 1€ duoc
trinh bay trong bang 1. Cao chiét hdn hop nguyén
liéu dugc nghién, xay min va riy qua ray c6 mat
sang 60 Mesh. Phéin bot sau khi nghién mim,
dong nang va dong goi theo so do 1.
Bdng 1. Thanh phan bao ché vién nang

o Khoi
STT Nguyén li¢u bVT
lwgng
1 Mgc lam tir mg 375
2 Tuc ¢t dang mg 47
3 Cau tich mg 78
4 Gelatin mg 80

I

Skl g Miirn Tihly
sach, say kho © B

1

[ Ding g ]——[BéngmﬂgH Nehién mp H (o die H Lo

So do 1. So do quy trinh bao ché vién nang

2.5. Chi tiéu danh gia vién nang cung tir
moc lam tir

* Tinh chat cam quan: Hinh thirc cam quan ctia
san pham duoc danh gia thong qua vi giac va
thi giéc.

* Po dong déu khdi lwong: Chi tiéu duoc thir
nghiém theo DDVN 1V, phu luc 11.3 dat yéu
cau = 7,5%.

* Po ém, do tro: thtr nghiém theo DBDVN 1V
bing phwong phap cin dén khdi lwong khong
doi.

* P9 tan ra: theo DDVN 1V, phu luc 11.6, yéu
cau: Khong qua 30 phut.

* Phuong phap xac dinh chi tiéu vi sinh vat
Xac dinh téng s6 vi sinh vat hiéu khi theo
TCVN 4884-1:2015.
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Xac dinh vi khudn E. coli theo TCVN 7924-
2:2008.

Xac dinh wvi khuin Coliform theo TCVN
6848:2007.

Xac dinh téng s6 bao tir nAm men, ndm mdc
theo TCVN 8275-2:2010.

3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Hop chit dwgc phan lip bang phwong
phap sic ky cot

3.1.1. Hop chit FPE1

OH 0

Hop chat FPE1: 'H-NMR (600Hz, DMSO): du
12,46 (5-OH, s); 10,75 (3-OH, s); 10,07 (7-
OH,s); 9,35 (4’-OH, s); du 6,92 (2H, d, H-2, H-
6’, J = 6Hz); 6,43 (1H, d, H-3’,H-5’, J = 5Hz
); on 8,04 (2H, dd, H-8, J = 7,5 Hz); 6,18 (1H,
d, H-6, J = 1,5Hz). “C-NMR (150 MHz,
DMSO): doc 146,7 (C-2); 135,6 (C-3); 175,8
(C-4); 160,6 (C-5); 98,1 (C-6); 163,8 (C-7);
93,4 (C-8); 159,1 (C-9); 103,0 (C-10); 121,6
(C-1"); 129,4 (C-2’, C-6’); 115,3 (C-3°, C-5);
156,1 (C-4’).

Trén phé '"H-NMR ctia FPE1 c6 tin hiéu cong
hudéng dudi dang doublet ciia 6 proton trong
vong thom tai éu 6,18ppm (1H, d, J =1,5Hz),
8,04ppm (2H, dd, J=7,5 Hz), 6,92ppm (2H, d,
J=6Hz) va 6,43 (1H, d, J=5Hz) va bén nhém
hydroxyl tai 0un
10,07ppm, 9,35ppm.
Trén phd *C-NMR c6 tin hiéu cong huong cua
nhém cacbonyl tai 8¢ 175,8ppm va cua 14
nguyén tir cacbon bao gdm 12 cacbon thudc
vong benzen tai dc 160,6ppm, 163, 8ppm,
159,1ppm, 156,1ppm, 129,4ppm, 121,6ppm,
103,0ppm, 115,3ppm, 98,1ppm, 93,4ppm, 2
cacbon thudc vong oxepine tai dc 146,7 ppm,
135,6ppm.

Tir dir kiéu phd 'H-NMR va *C-NMR so sanh
d6i chiéu cua nhom tac gia Darshan R Telange
dd ching minh cdu trac cua FPE1 Ia
Kaempferol [12].

10,75ppm, 12,46ppm,



3.1.2. Hop chit FPE2

Hop chit FPE2: 'H-NMR (600Hz, DMSO): du
12,14 (7-OH, s); 10,75 (5-OH, s); 9,56 (4’-OH,
s); on 7,32 (2H, d, H-2’, H-6’, J = 8,4Hz); 6,80
(2H, d, H-3’,H-5", J = 8,4Hz ); ou 5,88 (1H, s,
H-8), 5,44 (1H, d, H-6, J = 15,6Hz); 3,34 (1H,
s, H-2); 2,70 (1H, d, J = 19,8Hz, Ha-3), 3,27
(1H, d, J = 29,4Hz, Hv-3). C-NMR (150
MHz, DMSO): 6¢ 78,3 (C-2); 41,9 (C-3); 196,2
(C-4); 163.4 (C-5); 95,7 (C-6); 166,6 (C-7);
94,9 (C-8); 162,8 (C-9); 115,1 (C-10); 128,8
(C-17); 128,2 (C-27, C-6’); 101,7 (C-3°, C-5);
157,6 (C-4’).

Ph6 'H-NMR xuit hién tin hiéu cong hudng 3
nhom hydroxyl tai éu 12,14ppm, 10,754ppm,
9,560ppm va 4 proton trong vong thom tai ou
7,32ppm, 6,802ppm, hai proton thé dang meta
tai o 5,883ppm, 5,448ppm, cua mdt nhom
metin tai ou 3,34ppm va mot nhom metylen tai
Ou 2,701ppm- 3,277ppm.

Trén phd *C-NMR c6 tin hiéu cong hudng cua
nhém cacbonyl tai dc 196,29ppm va cua 14
nguyén tir cacbon bao gdm 12 cacbon thudc
vong benzen va 2 cacbon thugc vong oxepan.
Tir dir kiéu phd 'H-NMR va '3C-NMR so sanh
dbi chiéu cua Lane di chimg minh ciu tric

hop chit cia FPE2 1a Naringenin [13].

3.2. Két qua bao ché vién nang tir mdc lam
tir

Trong qua trinh bao ché vién nang cimg da sir

dung moc 1am tir 1am thanh phan chinh. Trong
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dong y, day la loai dugc li€u cé vi ngot, kém
theo it vi chat va tinh binh, dugc st dung dé
chita phong thap, dau nhirc chan tay va dau dau
chong mat [11]. Pac biét, mdc lam tir c6 cong
dung ro nhét trong viéc diéu tri cac bénh nhu:
dau nhirc xuong khép, phong thap, giai doc,
tiéu hoa, ha duong huyét, bao vé dudng tiéu
héa va bao v¢ gan... Cac hoat chét c¢6 kha nang
chdng oxy hoa trong cdy moc lam tir co kha
ning loai bo gdc tu do lam ting kha ning bao
vé trude nhiing tac nhan gy nguy hiém. Ngoai
ra, n6 con dugc st dung dé gitip giai toa cing
thé“ing, an than, cai thién tinh trang 130 hoa va
bdi b co thé, nang cao sirc d& khang.

Bén canh d6, dé ting kha nang hd trg diéu tri,
nhém tac gia da phdi tron cing tuc cbt ding
(Tinospora sinensis Merr), va chu tich
(Cibotium barometz).

Tuc cbt d?mg 1a moét loai dugc liéu c6 hoat tinh
sinh hoc da dang, vi ding c6 tinh mat. BSi bd
khi huyét trong Pong y, tiéu viém, thu can hoat
lac, trir phong thap, khu phong va manh gan
et [11].

Két hop cung ciu tich gitp ting hap thu caxi,
phdt pho, cac chét vi lugng, chong coi xuong,
trir phong thip, giam dau, loi tiéu. Bén canh do6
con c6 kha nang khang khuén, chéng viém
[11]. Kaempferol va Naringenin dwogc chirng
minh lam giam viém va kha ning chdng oxy
hoa bang cach tc ché chirc ning cua té bao
viém ciing nhu tc ché biéu hién cia cac
cytokine tiém viém[9,10].

Céc chi ti€u cua vién nang dugc danh gia va
trinh bay nhu sau:

3.2.1. Tinh chit cim quan

Bot mau xam néu, vién nang mau tréng xanh,
mui thom dac trung cua duoc li€u, vi hoi d'fmg
va chat.

3.2.2. B§ dong déu vé khéi luong

Két qua khao sat d6 dong déu vé khdi lwong

vién nang duoc trinh bay trong bang 2



Bang 2. Két qua kiém nghiém d¢ dong deéu vé khoi lwong

Khoi lugn Khoi lugn Khoi lugn o % chénh léch
T nang th{lé% nang rgngg bot thu.f)cg Yo sov6i KLTB s0 véi KLTB
1 584,5 80,6 503,9 99,931 0,069
2 582,9 80,2 502,7 100,169 0,169
3 585,4 80,1 505,3 99,654 0,346
4 583,3 80,4 502,9 100,129 0,129
5 586,7 79,9 506,8 99,359 0,641
6 582,2 80,3 501,9 100,329 0,329
7 582,4 80,2 502,2 100,269 0,269
8 584,3 79,6 504,7 99,772 0,228
9 584,1 79,8 504,3 99,851 0,149
10 585 80,5 504,5 99,812 0,188
11 582,6 79,6 503 100,109 0,109
12 582,5 80,1 502,4 100,229 0,229
13 583,6 80,2 503,4 100,030 0,030
14 583,3 80,0 503,3 100,050 0,050
15 584,4 79,8 504,5 99,812 0,188
16 581,6 80,1 502,2 100,269 0,269
17 581,8 80,4 501,4 100,429 0,429
18 583,7 79,7 503,8 99,950 0,050
19 583,5 80,2 503,3 100,050 0,050
20 584,9 80,8 504,5 99,812 0,188
Trung Binh 503,55
SD (%) 1,30
RSD (%) 0,26

Két qua khao sat a6 dong déu khdi luong cua
vién nang, thu dugc sau 20 lan tir bang 2 cho
thdy d6 chinh xac va do 1ap lai cao véi do 1éch
chuén tuong ddi trong qua trinh ldm vién nang
cling 1a RSD%<4%, qué trinh déng c6 do on
dinh khéi luong, khong bi chénh 1éch nhau qua
nhiéu, dan dén viéc str dung vién nang hd tro
diéu tri bénh phong thap khong bi anh huéng
boi khéi lwong vién nang

3.2.3. Bj phén ra, dp dm, dé tro

Bang 3. Két qua do dé phan rd, dé am, dg tro

Chi Lan do Trung

SD% |RSD®
tiéu 1 2 3 binh % %
Thoi
gianra] 21 21 21 21 0 0
(phut)
DA)'\
C4m 3151318 3,16 | 3,16 | 0,02 | 0,63
(%)
Do tro
opy | 10-34[1039] 10431 1038 | 004 | 038

Két qua tir bang 3 cho thiy ché pham vién
nang ciing c6 thoi gian rd < 30 phut, dat yéu
ciu vé d0 tan rd cia vién nang theo DDVN IV,

Do tro cia ché phdm trung binh khoing
10,38% so v6i khdi lwong ché pham. Tir két
qua trén cho thdy chi tiéu do tro ciia ché phim:
khong qua 15%, dat yéu cau vé do tro cia vién
nang theo DDVN IV.

D6 am trung binh cia ché phim moc lam tir
vao khoang 3,16%, day 1a 6 4m tuong di an
toan. Vi vy c6 thé giir tét dugc nguyén li¢u
trong qua trinh bdo quan, tranh sy xam nhap
ctia vi sinh vét va nAm mdc.

3.2.4. Ham lugng kim loai ngng

Bdng 4. Két qua khao sat ham heong kim logi ning

Tén kim Pon vi L
STT .. , Két qua
loai nang tinh
1 |Cadimi (Cd) | pg/kg | Khong phat hién
2 |Chi (Pb) pg/kg | Khong phat hién
3 | Thayngin (Hg) | pg/kg | Khong phat hién
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Két qua cho thdy ham luong kim loai ning
trongché pham vién nang cimg duoc bao ché
tir moc lam tir két hop véi tuc c¢dt dang va cau
tich nhu trong bang trén la ham luong cho
phép sir dung, an toan, khong anh huong dén




sirc khoe con ngudi. Nén ché phdm moc lam tir
¢6 thé ding dudi dang vién nang cimg dwa vao
quyét dinh cua B6 Y té s6 11776-15/2017/QD-
BYT nidm 2017 cua bd truéng Bo Y té vé viéc
ban hanh quy dinh gi¢i han t6i da 6 nhiém hoa
hoc trong thuc pham véi ham lugng cac kim

loai nang cho phép trong thyc pham.
3.2.5. Chi tiéu vi sinh vt
Bang 5. Ket qua danh gia chi tiéu vi sinh vdt

Chi tiéu | Phuong ) Pon
STT thur phép phan| Kétqua | .,
‘A , vi tinh
nghl@m tich
T‘;I;gnil" TCVN | Khong
1 vvat ﬁiéu 4884- | phathién |CFU/g
: Khi 1:2015 |(LOD=10)
TCVN Khoéng
2 E. coli 7924- phat hién |CFU/g
2:2008 |(LOD=10)
Khong
3 | Coliforms 68£§X§07 phét hién | CFU/g
' (LOD=10)
Tb";:)gtzo TCVN | Khong
4 nAm men 8275- phat hién |CFU/g
L5010 |(LOD=10)
nam moc

Két qua danh gia cac chi tiéu vi sinh vét duoc
thé hién trong bang 5. Két qua cho thiy, cac
chi tiéu vi sinh vat nhu tong s6 vi sinh vat hiéu
khi, téng s6 bao tir ndm men, ndm méc, vi
khuén E. coli va Coliforms c6 trong mau ché
pham vién nang ctng duoc bao ché tir moc lam
tir déu & dudi ngudng phat hién (LOD = 10)
duogc quy dinh trong TCVN

4. KET LUAN

Tir miu mdc lam tir duoc thu hai trén dia ban tinh
Ninh Binh bang phuong phap sic ky cot va dua
trén dir lidu phd 'H-NMR, *C-NMR di phan lap
dugc 2 hop chat: Kaempferol va Naringenin.

Bén canh d6, da bao ché thanh cong vién nang
cung tu mdc lam tu, tuc cbt dé‘lng, cAu tich véi
c4c chi tidu hoa 1y vé& do rd, do am dat 3,16 %;
do tro dat khoang 10,38 %, vi sinh vat hiéu khi,
vi khuin E. coli, Coliforms va bao tir nim
men, ndm mdc (khong phat hién) va khong
phat hién ham luong 3 kim loai nang trong
miu vién nang (Cd, Pb, Hg). Cac két qua
nghién ctru nay, nhim huéng téi muc tiéu tim
ra va phan ldp dugc cac hop chét ¢6 hoat tinh
sinh hoc cao va m¢ ra thém hudng di méi cho
cac ché pham hd tro didu tri cac bénh Iy vé
phong thap, dau nhuc xuong khép.
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