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SAN XUAT THUOC VA THUC PHAM CHUC NANG
TU DUQC LIEU

FhkhkArkrkkkhkkhkkhkkkihkkhkkkihkkikkihkkiikkihkiikikx

|. KHAI QUAT VE DUQC LIEU THIEN NHIEN
1. Lich st str dung dugc li¢u thién nhién
Duoc pham phong bénh va chira bénh xuét xi tir 4 nguén chinh [1]:
e Thién nhién
e Tong hop
e Bén tong hop
e COng ngh¢ sinh hoc

Duoc liéu thién nhién c6 nguon goc tir dong vat, thuc vat va khoang vat. Trong
do, nguon tur thyuc vat-cac cay thuoc-la chu yeu.

Loai ngudi di biét str dung dugc liéu thién nhién tir ngan xua. C4c tai lidu co
cho thdy khoang 5.000 nim trudc cong nguyén, ngudi dan Babilon di biét tac
dung cua cac cdy thudc. Di chi tir cAc ngdi md udp xac khoang 1.550 TCN cho
thay nguoi Ai Cap thoi d6 da c6 trinh d6 cao vé sir dung cdy thudc. Cac thay thude
y hoc ¢ dai nhu Hippocrat (460-357 BC), Aristot (384-322 BC), Galien (129-
199)... d3 nghién ctru va sir dung duoc liéu thién nhién trong phong ngira va diéu
tri bénh.

Nén y hoc phuong Péng, dic biét 1a nén y hoc Trung qudc, da su dung cay
thudc tir rat 1au. Nam 2637 TCN, da c6 cudn “Hoang dé noi kinh” néi vé cac
phuong phap chira bénh theo y hoc Bong phuong. “Ban thao cuong muc” (1596)
do Ly Thoi Tran (1518-1593) bién soan vao triéu dai nha Minh dugc céng nhan
thuc su ¢d gia tri y hoc, va dén nay van dugc xem la cudn sach gido khoa vé y hoc
co truyén dau tién ctia Trung quoc.

An d6 ciing tu hao vé nén y hoc dan toc Ayurveda (c6 nghia la “kién thirc
truong tho”) cua ho. Nén y hoc nay di ton tai hang nghin nam trén co sO cac
phuong phap diéu tri dya vao duoc liéu ty nhién va hién nay van duogc bao tén va
phat trién. Céc dan toc khac trén thé gi6i, ddc biét cac dan toc Chau A nhu Viét
nam, Nhat ban, Han qudc, Malaysia, Indonesia ... déu c6 nén y hoc déan toc riéng
ctia minh va cht yéu dua vao ngudn dugc liéu thién nhién.

Y hoc dan toc Viét nam da xuét hién tir hang nghin nam truéc cong nguyén dén
nay. Trong d6, c6 nhing dai biéu xuat chiung nhu:

Danh y Tué Tinh Thién su (1330-?) di khoi xuéng chu thuyét “Nam duoc tri
Nam nhan” va éng duoc dugc xem “vi thanh cua thudc nam” véi cac tac phém

Nam Duoc Than Hiéu, Hong nghia Giac tu Y thu.. Ong khong chi ding thude dé
chira bénh ma con két hop véi cham ciu, xoa bop, bam huyét, xong ... Ong con
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quan tdm dén viéc t6 chic chita bénh tai chua, 1ang... Nhan manh dén rén luyén
than thé va vé sinh, sinh hoat diéu do, chéng mé tin, bua chu.

Hai Thuong L&n Ong (1720-1791), con ¢ nghia 1a “Ong gia luoi” Hai Thuong,
tén that 1a Lé Huii Trac, da ké thira xuat sic su nghiép “Nam duoc tri Nam nhan”
cua Tué Tinh trong viéc sir dung thude nam cho nguoi Viét. Ong nghién ctu sau ly
lugn Trung y, nhung két hop voi thuc te dugc liéu Vi€t nam dé dac két ra kién
thire y hoc ¢d truyén dan toc. Tac pham néi tleng ctia Hai Thuong Lan Ong 1a “Hai
thuong Y ton Tam linh” gdm 28 tap 66 quyén gom du cac miat y dac, y ly, y thuat,
dugc, di dudng... Ngoai ra, con ¢6 “Linh nam Ban thao” va “Thuong kinh Ky su”.

2. CA4c loai san pham tir dwge liéu
2.1. Theo hinh thire

Néu phan loai theo hinh thirc, san phém tr duge liéu thién nhién hét stc phong
ph, bao gom nhiéu loai khac nhau. Theo phan loai cia WHO GMP (theo d9 giam
dan tinh ty nhién), c6 céc loai:

Duworc thio: La toan bo hay mot b phan cdy thude chi qua giai doan xir Iy don
gian, chil yéu 1a phoi, sdy kho. Dang sir dung don gian nhat 1a thudc thang tai cac
nha thude, phong chuan tri, bénh vién y hoc dan tdc... Dugc thao co thé duoc st
dung riéng 1¢ hay phdi hop. Theo y hoc cb truyén, khi phdi hop trong mot thang
thudc, cac vi duoc liéu phai tudn theo nhitng nguyén tic cua y hoc cb truyén nhu
c6 su can bang am duong, c6 “quén, than, ta si”... Hién nay, duoc thao ngay dugc
wa thich do khéng trai qua ché bién nhiéu nén van giit duge tinh thién nhién va &
dudi dang can béng sinh hoc ma su phéi hop nhéan tao khong tao ra duoc.

Ban thanh pham dwoc liéu: 13 cic dang chiét xuit toan phan, ché bién tir dugc
ligu thién nhién dudi dang dich chiét, cao chiét... v6i nhiéu muc dich nhu giup
thuan loi cho viéc bao ché, gitip d& ton trix, gitp tac dung nhanh chong hon... dugc
st dung phé bién vi van gilt duoc tinh can béng sinh hoc, trong khi cac hoat chét
phan 1ap tinh khiét chi duoc str dung han ché trong cac trudng hop diéu tri chuyén
biét. Ban thanh pham dugc lidu c6 thé duoc st dung dé bao ché cac ché pham hay
dung tryc tiép qua mot bude xir Iy don gian.

Ché pham tir dwoe liéu: 1 thube tir dugc lidu da qua ché bién va sin sang dé
str dung. Ngay nay, ngoai cic dang bao ché dong duoc truyén thdng nhu thude
nude, ruou thude, vién hoan cung, hoan mém... nhiéu ché phém tir duoc liéu duoc
bao ché dudi cac dang ché phém tan dugc nhu vién nén, vién bao, vién nang, vién
nang mém, tra thudc...tién dung va hi¢u qua hon.

Cic hop chit chiét tir dworc liéu: duoc chiét xuat, phan 1ap tir nguon duoc licu
thién nhién nham st dung tac dung tri liéu cta cac thanh phan riéng 1é da xac dinh,
gilip cho thudc c6 tac dung chuyén biét, nhanh va manh hon. Mic dau cong nghiép
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hoa chét tong hop rat da phat trién, nhidu hop chat van dugc chiét tach tir duoc lidu
vi mot sb 1y do:

e Ly do kinh té: ré hon khi chiét xuat, vi du nhu caffein

e (o6 tac dung manh hon, t6t hon hay doc tinh it hon, do cAu trac c6 tinh chon
loc lap thé, vi du nhu menthol, camphor...

H
H
~ . HO
HO"
0 OH H b
AN

Chair form of
(->-Menthol (-)-Menthol

Hinh 1: Menthol cd trong thién nhién la (-)-Menthol (1R,2S,5R).
Menthol tong hop la racemic, tic dung kém hon.

e Cic hop chit thién nhién khéng thé thay thé duoc 13 do ¢6 cAu truc phuc tap,
chua téng hop duoc hoidc gia thanh tong hop qua dat. Vi du: cac khang sinh
va nhiéu hoat chat quan trong nhu quinin, morphin, ajmalin,
vincaleucoblastin, emetin, strychnin, taxol...

50, - SH O

Hinh 2: Strychnin sulfat pentahydrat
Cic chit ban tong hop di tir sin pham thién nhién: do tong hop toan phan
khéng thuc hién duge hay gia thanh dét nguoi ta thuc hién PP ban téng hop cac
chét tir thién nhién dé thu duoc céac hoat chat dung lam thude. Vi du, hang nam trén
thé gidi van can sir dung khoang 100.000 tan ct mai (Dioscorea spp.) dé chiét
diosgenin 1am nguyén liéu ban tong hop cac thudce steroid.

Thién nhién con mé dudng cho hoa duoc phat trién. Tir nhitng hoat chat dau
tién phat hi¢n va chiét tach tir duoc liéu, con nguoi da nghién ctru téng hop hoan
toan nhu tong hop ephedrin hoat chét c6 trong Ma hoang bang cach ngung tu (L)-
1-phenyl-1-acetyl carbinol véi methylamin. Tir cac chat co ban nhu quinin,
artemisinin, nguoi ta di tim ra va tong hop hang loat chat co tac dung diéu tri sot
rét manh hon.



Hop chét thién nhién Ngudn ciy

Berberin Berberis spp., Coscinium fenestratum. ..

Xanthotoxin Heracleum candicans

Diosgenin va cac steroid Disoscorea spp. , Costus speciosus, Solanum
spp...

Ephedrin Ephedra sinica/ gerardiana

Santonin Artemisia breviflora

Taxol Taxus spp.

Cac mudi quinin Cinchona spp.

Artemisinin Artemisia annua

Hyoscyamin va atropin Hyoscyamus niger, Datura metel, Atropha
spp...

Rutin Fagopyrum spp., Sophora japonica ...

Bing 1 : Mét s6 hop chit thién nhién quan trong va nguon chiét xuit
2.2. Theo cong dung

- Thubc (drugs)

- Thuc dugc pham (neutraceuticals)

- Thuc pham chitc niang — TPCN (functional foods): 1a thuc phdm duogc thém
vao mot hodc nhiéu thanh phén moi lam cho no tré thanh mot san phém moi, cbd
chtrc nang mai, thuong lam tang cuong stc khoe hodc ngtra bénh. Thuat ngit nay
duoc nguoi Nhat st dung dau tién vao cac nam 80. Theo BO Y té, TPCN la thuc
pham dung d hd trg chirc ning ctia cac bd phan trong co thé ngudi, c¢6 tac dung
dinh dudng, tao cho co thé tinh trang thoai mai, ting strc dé khang va giam bét
nguy co bénh tat. Hién nay cac nudce phat trién xu huéng ua chuéng TPCN.

- Thuc pham bé sung (food supplements): tiy theo cong thic, ham luong vi
chét va huéng dan sir dung, TPCN con duoc goi thuc pham bd sung vi chat dinh
dudng, thuc pham bd sung, thuc phidm bao vé sirc khoe, san pham dinh dudng y
hoc.

3. Phan biét thuc pham, TPCN va thudc
3.1. TPCN kh&c véi thwe pham

Pugc san xuét ché bién theo cong thue, co bod sung hoac loai bdt cac thanh phr:fm
bat loi. Viéc bod sung hay loai bot phai dugc can nhéic va chimg minh 1 céach khoa
hoc va duoc co quan ¢6 tham quyén cho phép.

C6 tac dung ddi véi stc khoe nhiéu hon chit dinh dudng théng thuong.

C6 liéu luong, ddi twong va coéng bd tac dung. Thuong 13 hd tro, khong diéu tri.

Vi du: TPCN X ¢6 tac dung ha men gan, ho trg diéu tri cac bénh vé gan...




3.2. TPCN khic véi thude

TPCN cong bd trén nhan 1a thuc phém, dam bao v¢€ sinh, an toan, phu hop véi
quy dinh thuc pham. Ghi cac tac dung lién quan dén strc khoe, nhung khéng cé chi
dinh diéu tri, con thudc duge cong bd trén nhan 1a thude c6 tac dung chita bénh,

phong bénh, cong dung, chi dinh, lidu dung, chéng chi dinh ...

TPCN c¢6 thé sir dung thudong xuyén, lau dai véi tac dung dinh dudng, phong
ngira, hd tro diéu tri ... An toan, khéng doc hai, khong c¢6 phan tng phu ...

Nguoi tiéu ding TPCN ¢6 thé tu diéu tri theo hudng dan st dung cua nha san
xuat ma khong can phai kham bénh, c6 bac si ké toa ...

Thuc phim TPCN Thue Thubc
duge phé‘]m
T ) C6 lidu ding
Dine tu do. khén C6 liéu dung, c6 o .
Ding tu do & W €0, KIONE | chi dinh lién quan | ©O chira cdc hoat chat
quan tam liéu dn stre khoe (c6 thé khong tir thién
nhién)
\ C6 thém thanh | Thanh phan truyén |  C6 thé la mot thanh
Dung phan truyén thong thong dugc ché phan truyén thong
thudng xuyén c6 anh huong strc | bién c6 anh huong |  dugc chuyén doi hoa
khoe suc khoe hoc
Vi du: Tra glng Vién gung Chtra duoc chat chong
' _ ne nén, oia nén. Vd:
Gung c6 thé chong non chong ndn, giam

Vviém

dimenhydrinate

Bing 2: So sdnh thuc phdm, TPCN, thuwc dwoc phdam va thuéc

Il. XU HUONG SU DUNG DUQC LIEU THIEN NHIEN TREN THE GIOl

1. Xu hwéng st dung dwgre liéu thién nhién

Theo Té chuc Y té Thé gisi (WHO), mac dau ki nghé tong hop hoa duoc phét
trién, 80% chiam soc stc khoé ban dau déu di tir ngudn dugc liéu thién nhién. Gan
day, xu huéng sir dung duoc liéu thién nhién gia ting vi nhiéu ly do:

e Bén canh tac dung diéu tri, cac san pham tong hop thuong cé nhitng ddc tinh
va phan ung phu kém theo. Nhimng tac dung phu nay doi khi rat nghiém
trong nhu gay quai thai, gay ung budu... hay tham chi gay tir vong.

e Gia thanh thudc tong hop cao, nhat 1a nhiing thude c6 patent
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e Phong trao quay tr¢ v€ vdi thién nhién do nhan thic ¢6 su gan giii vé mat
sinh hoc cua dugc liéu thién nhién va con ngudi, d0 an toan da duoc ki€ém
chirng qua lich sur str dung lau dai.

Tam quan trong cia ché do dinh dudng dbi Vi viéc phong va diéu tri bénh,
trong d6 dé cao vai trd cua cac thuc duoc pham (nutraceuticals).

Thi trudng duge thao thé giéi rat 16n va khong ngimg ting trudng, mot sb thong
ké cho thiy:

e Vao nam 1999 udc tinh thi trudng duge thao thé gidi 1a 62 ty USD, trong d6
Chéau Au (EU) chién 45%, cac quoc gia ASEAN 19%, Nhat ban 16%, Bic
M§ (bao gébm Hoa ky) 11%, phan con lai ciia Chau Au 4,1%. Trung qudc va
Nhat ban thanh coéng trong viée tiép thi thudc cb truyén cua ho ra thé giéi.
Chi riéng Nhéan sdm di chiém dén 800 triéu USD (Dabur Research Found.
1999).

e Nim 2010, thi truong thuc phdm chirc ning vuot 100 ty USD/nam, du kién
2013 sé€ dat 176,7 ty USD, va tang truong hang nam khang 7,4% (theo BBC

Research).
e Du kién vao nam 2050 thi truong duogc thao thé giéi s& dat khoang 1.000 ty
USD.
Thi trwong Ty USD %
EU 28,0 45,0
Chéu Au ngoai EU 2,4 4,0
ASEAN 10,8 19,0
Nhat ban 9,8 16,0
Bic My 6,9 11,0
Khac 4,1 7,0
Téng cong 62,0 100,0

Bdng 3: Udc tinh thi truong dwoc thdo thé gisi (1999)

2. Hién trang tai mot s6 thi trwong 16m
2.1. Thi trwong My

C6é mét xu huéng chuyén sang san pham tu nhién do “lan song xanh” (green
wave) manh mé&, va su ting cudng hiéu biét clia con ngudi vé loi ich cua y hoc
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thay thé (alternative medicines). WHO uéc doan it nhat 25% cia cac thube tri lidu
d01 chtng (allopathic medicines) cé chtra cac chat tir duoc thao. Thoéi quen va nhu
cau st dung cac dugc thao va thuoc tri liéu d6i chung ngay cang gia tang. Cac
cong ty thao duge con nho bé néu so cac cong ty duge pham nhung ngay cang phat
trién. Mot s6 cong ty nhu Herbal Life, Madaus, Murdock Schwabe dé c6 chan
dung & Hoa Ky. Herbal Life dang phat trién manh ra thé gidi.

O Khoéng bao
gic
B Hang ngay O Khéng bao gi¢
B Hang nga
O Hang tuan O Ha gtg.Ay
ang tuan

O Hang thang O Hang thang

B Thinh thoang

B Thinh thoang

Hinh 4: Nhu cdu bé sung

Hinh 3: Nhu cau b6 sung Vitamin va khodng chit

thdo dwoc

Hatnho [ 1]72
Echinacea 171109
Chdng oxi héa 115

Co-enzyme Q10 129 O Bar1l
Toi 7771160
Ginkgo | | 325
Glucosamin I [392
0 200 400 600

Hinh 5: Doanh sé (trigu USD) nam 1998-99 ciia mét sé dwoc liéu tai My

'94
'95

1 = '94
96 o0 '95

J H'96
'97 ] 0'97

1 0'98
'98 . m'99
‘99 0 2000
'00

r =116
1) 5 10 15 20

Hinh 6: Doanh sé (ti USD) mt sé thwe phim bé sung tai My
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2.2.  Cong ddong Chau Au

Céc qubc gia c¢6 phong trao st dung thao duoc & TPCN phat trién manh 13
Pc, Anh va Ha Lan. Cac nghién ctru nam 1996 cho thay & Ha lan, thi truong dang
phat trién manh m&. Cac vitamin va thuc pham bé sung dugc ban tu do dudi dang
OTC (khéng ké toa). EU la thi truong 16n thir hai vé gia vi va duoc thao. Nam
1997, EU nhép 260.831 tan, chiém 28% luong nhép khau ciia toan cac nude phat
trién. San luong gia vi va dugc thao toan thé gioi 1a 4,5 triéu tan (1997) trong do
95% san xuét tai cac qudc gia phat trién. Co 43 Cty TP bd sung va thao duoc tai
EU. Thi trudng ban 1é chi yéu 1a Puc, Phap, Anh, Ty Ban Nha va Y.

O Vitamin

B Toi

OCao DL

O Spirulina
B Nhan sam
O Khac

Hinh 7: Thi phdn bdn Ié thuwe phim b6 sung EU nam 1995

I11. SUDUNG DUQC LIEU THIEN NHIEN TAI VIET NAM
1. Vé duoc liéu

Viét Nam co6 nhitng khu rimg nhiét doi nguyén thay chiém dén 2/3 tong dién
tich dat, voi hé thuc vat rat phong phu va da dang. Véi hé thuc vat nay, 54 dan toc
anh em sinh séng tai Viét Nam déu c6 nhitng kinh nghiém y hoc déan gian riéng rat
phong phu va day ban sic.

Khong nhiing thé, y hoc dan toc va dan gian Viét Nam con tiép thu cac kién
thuce va thanh tuu ctia nén y hoc ¢b truyén ctia Trung Quédc. Nguoi dan Viét Nam
c6 truyén thong st dung cac cdy thude tir 1au nén nhu cau st dung cac dugce lidu
thién nhién rat 16n. Céc cong trinh nghién ctu hé théng cua Vién Duoc liéu Viét
Nam tir 1961-2005 cho théy Viét nam c6 hon 10.000 loai thyc vat trong d6 cé
3.948 loai thuoc 308 ho ciy va nam duoc sir dung trong y hoc ¢ truyén va y
hoc dén toc. Cong dung clia céc cdy thudc rat rong, bao gdm hau hét cac triéu
ching va bénh. Hang nim nudc ta can khoang 50.000 tan duogc liéu cho nganh
duoc, nhung $6 luong dugc liéu thu hoach trong nudc chi dat 25-30% nhu cau.
Phén con lai, phai nhap khau tir nudc ngoai, chu yéu 1a tir Trung Quéc. Thi trudng
duoc liéu Viét Nam udce tinh hang tram triéu USD/nam. Tuy nhién, mét lugng 16n
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dugc lidu c¢6 ngudn gdc tir Trung Qudc nhap vao Viét Nam qua duong tiéu ngach,
khéng rd ngudn gde, chét luong khong dong déu, kho kiém soat.

% Cdc dwoc liéu nhdp khiu tiv Trung Quéc (trén 100 tin/néim) :
e D trong bic (Eucommia ulmoides)

Bach qua (Ginkgo biloba)

e Chi tir (Gardenia jasminmoides)

e Kim ngan (Lonicera spp.)

e Céat canh (Platicodon grandiflorum)

e Kim anh (Rosa laevigata)

e Ban ha (Pinella ternata)

e B cong anh (Taraxacum officinale)

e Coc tinh thao (Eriocolon sexangulare),..

s Cidc dwoc lidu xudt khdu

L)

Viét Nam cling xuét khau duoc liéu, mdi nim xuat khau khoang 20.000 tan,
doanh thu 40-50 triéu USD. Mot s6 loai dugc liéu quan trong xuét khau cua Viét
Nam (trén 200 tAn/nim)

e Sa nhan (Ammomum spp.)
e Cau tich (Cibotium barometz)
e Y di (Coix lachryma-jobi)
e But gidm (Hibiscus sabdariffa)
¢ Nhau (Morinda citrifolia)
e Ban ha (Pinella ternata) ...
¢ Cdc dwoc liéu quan trong khdc cua Viét Nam :
e Sam Viét nam (Panax vietnamensis)
e Qué (Cinnamomum spp.)
e Ho6i (Illicium verum)
e Trinh nit hoang cung (Crinum latifolium)
¢ Ba kich (Morinda officinalis)

e Thanh hao hoa vang (Artemisia annua)
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e Ngii gia bi chan chim (Schefflera octophylla) ...
s S dung dwoc li¢u tai Viét Nam

Dang st dung phd bién 1a thudc thang, cic ché phdm bao ché c¢b truyén nhu
thudc nudce, thube ruou, vién hoan... Gan ddy, nhiéu mit hang tir duoc liéu thién
nhién duéi dang cac ché pham tan duoc (vién nén, vién nang...) dugc ding rong
rdi. Cac ché pham thudng dugc bao ché tir cac cao. Nhiéu hop chat thién nhién 1am
thudc nhu artesunat (tr Thanh hao hoa vang), cineol (tir tinh dau Tram), rotundin
(tir ¢t Binh véi), berberin (tir Vang dang), strychnin (tir hat M3 tién), rutin (tir Hoa
hoe)... dugc san xuat dé phuc vu nhu cau sur dung trong nudc va mdt s duoc xuit
khau... Vé mit chét luong duoc liéu va thanh phém duoc liéu, do chinh sach quan
ly chat luong cua BO Y té, viéc kiém tra va dam bao chét luong, nhét 1a van dé vé
sinh va d6 nhiém khuan c6 tién bd. Theo quy dinh cia san xuit thuéc, nha may
phai dat tiéu chuan GMP WHO. Tuy nhién, nhin chung chat luong cac san pham
duoc liéu chua déng déu. Trong khu vuc san xudt tu nhan, chét luong thude duoc
liéu va dong duoc chua quan ly chat ché. Pac biét, chua kiém soat duoc chat luong
thudc nhap ndi tir nhiéu nguén khac nhau (c6 truong hop gia mao, pha tron...).
Nhiéu thube duoc quang cdo mot cach phong dai ..

< Mt s6 ton tai
Quan ni¢m duoc licu 1a khong doc
Chét luong duoc liéu trén thi truong chua duge quan ly chat ché

Str dung nham 13n duge liéu do thu hai khong ding dugc li¢u hoac by phéan
duoc liéu. Vi du: vu “Thap toan dai b6”, nham 13n do tén thong thuong (cac loai
sam).

Pha tron 1én 1at cic héa chat vao trong ché phém duoc liéu. Vi du: cho
paracetamol, aspirin vao cac thudc ha nhiét, corticoid vao céac thude tri thép khép,
hen suyén...cc’) thé dan dén cac hau qua nghiém trong (¢ mot s6 nuge khac, viéc
phdi hop véi hoa chét duoc cho phép).

2. Vé thue pham chirc ning

Thi truong TPCN tai Viét Nam chi méi xuét hién khoang mot thap nién gr?m
day nhung da nhanh chéng bung phat. Nam 2000, ca nudc chi ¢6 40-50 cong ty
san xuét, kinh doanh TPCN véi khoang 350 san pham, nim 2005 di tang 1én 143
cong ty, 1.100 san pham. Tinh dén thang 12/2011, nuéc ta dd c6 dén 1.600 co s&
san xuat kinh doanh TPCN véi gan 4.000 san phdm dang luu hanh, nhung chi méi
co 1 co so tai Viét tri (Phu Tho) dat GMP vé TPCN. Do thi truong TPCN tai Viét
Nam c6 tiém ning nén nhiéu c4 nhan va cbng ty diu tu vao san xuét-kinh doanh.
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Bén canh do, nhiéu TPCN ciing dugc nhép tir nudc ngoai, ké ca cac TPCN khong
r0 ngudn goc, xuat xa

Tuy nhién, thi truong TPCN hién dang c6 nhiéu van dé ndi cdm nhu tinh trang
chét luong tha nodi, that gia 1an 16n, quan ly long Iéo... Gan day, Cuc An toan V¢
sinh Thuc pham - B6 Y té dd thu hdi trén thi truong 3 san phdm c6 chua
sibutramin, 13 hoat chat c6 tac dung gidm can nhung c6 nhiéu tac dung phu doc hai
nén da bi BO Y té cAm luu hanh. Pic biét, van dé quang cao TPCN dang bi lam
dung. Nhiéu quang cido TPCN vuot qua ndi dung dugc cip phép, quang cdo khéng
dung su that... nhét 13 quang cdo lam nguoi tiéu dung hiéu nham TPCN Ia thude
chita bénh, nhét 1a cac bénh kho diéu tri, bénh nan y... dé ban vai gia rat cao.

3. Chién lwgc va dinh hwéng nghién ciru phat trién dwoce liéu va thuc
phim chitc niing tai Viét Nam

Nhitng thach thirc ma nganh dugc liéu va TPCN cua Viét Nam hién dang phai
ddi mat:

e Viéc quan 1y san xuét kinh doanh dugc liéu, dong duge va TPCN con nhiéu

bat cap, khong theo kip tinh hinh.

e Phan 16n co s& san xuét chua dat diéu kién san xut, khong dam bdo tinh an

toan. {t co s¢ san xuat duoc liéu va TPCN dat GMP.

e Chét luong dang tha ndi va dang bao dong, ngudn dugc lidu chua dugc kiém

soat (50% mau kiém tra khong dat).

e Su thiéu lién két giita cac don vi khoa hoc trong nghién ciru va phat trién,

nang cao chét luong thude duoc liéu, dong duoc va TPCN.

Céc noi dung trong tdm da xac dinh ¢ D& an “Phat trién céng nghiép Duoc va
xdy dung mo hinh hé théng cung tmg thudc Viét nam giai doan 2007-2015 va tam
nhin dén nim 2020, duoc Thu tudéng phé duyét ngay 29/3/2007:

e Phat trién cong nghiép duoc thanh nganh kinh té k¥ thuat mili nhon... dap

mg nhu cau hoi nhap khu vuc va thé giéi.

e Xay dyung co so chiét xuat hoat chat... dam bao 20% nhu cau hoat chat cho

san xuat thudc vao nam 2015 va 30% vao nim 2020.

e Khai thac hop 1y duoc liéu ty nhién, dam bao luu giir (bao ton), tai sinh,
thuc hanh t6t nudi trong, thu héai va san xuat dugc lieu (GACP WHO) dé
dam bao nguyén liéu san xuét thude trong nude va xuat khau...

e Xay dung nganh cong nghiép bao ché thude tir duoc liéu va y hoc cd truyén
chiém 30% sd thudc san xuét trong nudc nam 2015 va 40% vao nam 2020.
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e Pén nam 2010 tit ca cic co s& san xuat thudc c¢d nguodn goc tir duoc licu
phai dat tiéu chuan GMP ctia WHO.

Nhu vay, cong tac nghién ciru — phat trién khoa hoc va cong nghé phai dap tmg
duoc céc chién lugc va dinh hudng phat trién noi trén. Mot sd dinh hudéng nghién
clru va phat trién sap toi 1a:

a. Nghién ciru tao nguon nguyén liéu

Nghién ciru bao ton ngudn gen cac duoc lidu quy, du nhap cac giéng méi.

Nghién ctru nuoi trong cac dugce liéu thich hop tai cac vung c6 diéu kién khi
hau, thé nhudng khac nhau.

Nghién ctru xay dung thanh cong md hinh GACP dbi véi cac cay thude quan
trong va chuyén giao ky thuat cho néng dan.

Nghién ciru xay dung mé hinh khép kin tir tréng trot dén ché bién, chiét xuét,
bao ché thude tir duoc liéu.

Nghién ctru cac k¥ thuat chiét xuat méi dé nang cao chat lugng va hi¢u suat
chiét xuat: ky thudt chiét xuat vi song, chi€t xuat long si€u td1 han..

Nghién ctru san xuét cac cao dugce liéu dinh chuan.

Chiét xuat diéu ché cac chat chuan tir duoc liéu.

Nghién cuu chiét xuét cac hoat chat tir duoc lidu dé 1am thudc.

Nghién ctru ban téng hop nguyén liéu 1am thude tir cac hop chét tu nhién.

b. Nghién ciru hién dai hod va cong nghiép hod sin xudt thuéc dwoc ligu va
TPCN

Nghién ctru hién dai hoa va cong nghi¢p hoa viéc ché bién, san xuat duoc li¢u,
bai thudc y hoc c6 truyén, TPCN ... c6 tac dung va hi¢u qua.

Nghién ctru tmg dung cac k¥ thuat hién dai dé bao ché dang bao ché phu hop,
tién dung, co6 tinh 6n dinh, sinh kha dung va hi€u qua diéu tri cao tir duoc lidu va
TPCN.

Nghién ctru thyc hién cac yéu cau thuc hanh tét GPs ctia WHO ddi véi linh vuc
san xuat dugc liéu va TPCN trén quy md cong nghiép.

C. Nghién ciru quén Iy san xudt, lwu théng phin phéi dwec ligu va TPCN
Nghién ctou t6 churc va hoan thién co ché quan ly dugc liéu va TPCN.

Nghién ciru chuan ho4 hoat dong san xuat, luu théng duge liéu va TPCN theo
huéng thuc hanh tdt GPs (GACP, GMP, GLP, GSP, GDP va GPP) cua WHO theo
16 trinh phu hop.
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Nghién ctru phat trién co sé ha tang cho hoat dong san xuat, luu thong phan
phéi duoc liéu va TPCN (thanh 13p trung tdm kinh doanh dat cac tiéu chuan
GPs...).

Nghién ctru quan 1y duoc liéu va TPCN thong qua viée quan 1y chat luong.
d. Nghién ciru tiéu chudn héa, néng cao chit lwong dwoc ligu va TPCN

Nghién ctru xay dung ti€u chuan phu hop véi tiéu chi cia WHO va céc yéu cau
hoa hop vé€ luat 1€ cac nudc vé duogc li¢u va TPCN.

Nghién ctru tng dung cac k¥ thudt phan tich hién dai trong tiéu chuan ho4,
kiém nghiém dugc liéu va TPCN, chéng thude gia, thubc kém chat luong, thudc
pha trong tan duoc, doc tb (thuéc trir sau, khoang chat doc o).

Nghién ctru diéu ché cac chat chuan phuc vu ti€u chuan hoa va kiém nghiém
duoc liéu va TPCN.

e. Cdac hwong nghién cuu khdc
Céc hudng nghién ctu truyén théng

Nghién ctru sang loc cac cay, con lam thude, hoat chat tu nhién c6 tac dung sinh
hoc, diéu tri bénh hay chéng ung thu. ..

Nghién ctru hoa thuc vit, cau tric cac chat tu nhién.
Nghién ctru tic dung dugc 1y, 1am sang cay thudc, bai thudc.. .

Nghién ctru gén vo1 nhitng van dé quan tam nhiéu: duoc liéu va TPCN hd tro
diéu HIV/AIDS, cac bénh rdi loan chuyén ho4, tim mach, béo phi, stress...

IV. PHAN TIiCH XU HUONG CONG NGHE SAN XUAT THUOC VA
THUC PHAM CHUC NANG TU THAO DUQC TREN CO SO SO LIEU
SANG CHE QUOC TE

1. Xu huéng nghién ctru san xuit thudc tir thao dwoc [2]

1.1. Ping ky sang ché vé san xuit thudc tir thao dwogc

-16-



1300
1200 1204

1100 | {1/ 11055
g i a
900 |
800 / 793 70
700 =
600 \
500 | 4?7 ll§2
400~ ' \
300 2 30635‘ \

| 189
200 é J 36 "
100 81 650 53
) 1101 0.8 610121972125 2% 41
1972 1975 1978 1981 1984 1987 1990 1993 1996 1999 2002 2005 2008 2011
Date of Application

Count

Hinh 8: Dding ky sdng ché vé sin xudt thudc tiv théo dwoc
86 lwong: 12.726 (11/2011)

Sang ché san xuat thudc tir thao dwoc dau tién dugc ding ky vao 1970, sé luong
sang ché bat dau tang manh tir 1990 va cao nhét 1a 2003 v4i 1.240 sang ché.

1.2. Danh sach 10 quéc gia c6 nhiéu ding ky sang ché vé thao dwoc

4800
4500
4200
3900
3600
3300
3000
2700
2400
2100
1800
1500
1200

900

600

300

Count

’ﬂ'@?”‘}?ﬂ‘*‘b
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Hinh 9: Danh sach 10 quéc gia c6 nhiéu ding ky sdng ché vé thio dwoc
Danh sach 10 quéc gia ddn dau nhu sau:
Trung Quéc (CN-4.859), Han Quéc (KR-3.334), M§ (US-1.631), Nhat (JP-
417), An Do (IN-373), Uc (AU-343), Nga (RU-227), Anh (GB-210), bac (DE-
174), Canada (CA-152)
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1.3. Tinh hinh ding ky sing ché vé san xuat thudc tir thio dwoc ciia 5
qudc gia din dau

CN
00 .+ IN 600
I JP
KR
520
aso |l Y8 a7
440
360 . 347
£ 30 322 313327 hop
§ 280 261 269 279
240 220 234 237
200 198 154170
160 198 148 152154 ﬁ*i /i
120 114 P %2 193 1{_,36
' Flovvuugpn
0 Lm_#_cﬂ-s:ﬁi
1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009
Date of Application

Hinh 10: Tinh hinh ding ky sdng ché vé sin xudt thuéc tir théao dwec

cua 5 quoc gia din diu

Nhat Ban 1a nuéc dau tién co sang ché ding ky vé san xuét thudc tir thao duoc,
tuy nhién dén 1990, Nhat Ban chi c¢6 15 sang ché, Trung Qudc c6 35 sang ché, va
thr ty dat luong sang ché cao nhat theo thoi gian nhu sau:

e Nim 2002: My -170 sang ché
e Nim 2003: Han Qudc - 477 sang ché
e Nim 2005: Trung Qudc - 600 sang ché.

e 2 qudc gia con lai 12 Nhat Ban va An Do c6 luong sang ché twong duong
nhau & mdi nam.
Nhu vay, Trung Qudc tuy 1a nuéc din dau vé sb luong sang ché, nhung dén
2005 Trung Qubc moi co luong sang ché tdi da, tré hon cac qudc gia khac trong
top 5.
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1.4. Danh sach 10 to chirc c6 nhiéu diing ky sang ché vé thao duoc

INDUSTRY ACADEMIC COOPERATION
SK CHEMICALS CO LTD

MANNATECH INC

HIMALAYA GLOBAL HOLDINGS LIMITED

KOREA INST OF ORIENTAL MEDICIN

Count

NEW CHAPTER INC
STEIGERWALD ARZNEIMITTELWERK GMBH
AMOREPACIFIC CORP

Piramal Life Sciences Limited

| IS

COUNCIL OF SCIENT AND IND ‘}6
r

(Apmlicand B0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Hinh 11: Danh sach 10 t6 chivc c6 nhiéu ding ky sdng ché vé thio dwgc

1. Council of Scientific and Industrial Research (Hoi dong nghién ctru khoa
hoc va cong nghé ctia Chau Phi): 268 sang ché

2. Piramal Life Sciences Limited (Cty TNHH Khoa hoc doi song Piramal — 1
cty dugc ndi tiéng ctia An Do): 63 sang ché.

3. Amorepacific Corp (1 cty duoc ndi tiéng ctia Han Qudc): 61 sang ché.

4. Steigerwald Arzneimittelwerk GMBH (1 cty ctia Puc chuyén nghién ctru
khoa hoc cac loai thude tir thao duoc): 59 sang ché

5. New Chapter Inc. (1 cty tu nhan chuyén san xuat vitamin ciia Hoa Ky): 57
sang ché.

6. Korea Inst Of Oriental Medicine (Vién Pong Y ciia Han Quéc): 53 sang ché

7. Himalaya Global Holdings Limited (Cty dugc Himalaya Global Holding
(HGH) ¢6 tru s& dit tai Trung tim Tai chinh Qudc té Dubai): 43 sang ché

8. Mannatech Inc (Mannatech chuyén san xuét va kinh doanh cac chat bb sung
dinh dudng dudi dang vién nang, bot uéng, hoat dong tai Hoa Ky, Canada, Uc, va
Anh Qudc): 41 sang ché

9. SK Chemicals Co Ltd (Cty héa chat SK cta Trung Qudc): 37 sang ché

10. Industry Academic Cooperation (Quy hop tac Cong nghé dugc truong Dai
hoc Yonsei thanh 1ap 2004 tai Han Qudc): 35 sang ché
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2. Xu hwéng nghién ctru sin xuat thuwe phdm chire niing (TPCN) tir thio
dugc

2.1. Ping Ky sang ché vé san xuit TPCN tir thao duoc
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Hinh 12: Ding ky sdng ché vé sin xudt TPCN tir thio dwoc
So6 lwong: 6.835 (11/2011)
Nam 1970 c6 sang ché dau tién vé san xuat TPCN tir thao duoc, luong sang ché
nay tang dan sau mdi nam, 2005 c6 sb lugng sang ché nhiéu nhat véi 851 sang ché

2.2. Danh sach 10 quoc gia cé nhiéu ding ky sang ché TPCN tir thao
dugc
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Hinh 13: Danh sach 10 quéc gia c¢é nhiéu ding ky sing ché TPCN tir théo dwoc
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Danh sach 10 quéc gia dan dau:

Trung Qudc (CN-1.803), Nhat (JP-1.439), My (US-1.166), Han Qudc (KR-852),
Nga (RU-204), Uc (AU-181), Btrc (DE-166), Canada (CA-165), Phép (FR-135),

Anh (GB-105)

2.3.  Tinh hinh diing ky sang ché theo phan 16p A ciia 5 qudc gia din dau
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Hinh 14: Tinh hinh ding ky sdng ché theo phin 16p A ciia 5 quoc gia din diu

Nam 1990, Nhat Ban ¢ 23 sang ché, Trung Qudc c6 4 sang ché, My c6 6 sang
ché, Han Quéc c6 1 sang ché va Nga chua c6 sang ché nao dang ky, va tha tu dat

lugng sang ché cao nhat theo thoi gian nhu sau:
e Nim 2003: Han Qudc c6 144 sang ché
e Nim 2004: My c6 100 sang ché

e Nim 2005: 3 nudc cung c6 lugng sang ché cao nhat: Trung Qudc — 390 sang

ché, Nhat — 153 sang ché, va Nga — 33 sang ché.

Trung Quéc, tuy 12 nudc co sang ché dang ky mudn, nhung lai phat trién rat
nhanh va tr¢ thanh nudc dan dau vé s6 lugng sang ché dang ky.

2.4. Danh sach 10 t6 chirc ¢6 nhiéu ding ky sang ché TPCN tir thiao dugc
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Hinh 15: Danh sach 10 té chirc c6 nhiéu ding ky sing ché TPCN tir thio duwoc
Asahi Breweries Ltd (cty con cua tap doan Asahi — Nhat Ban): 50 sang ché

Mandom Corp (1 cty tong hop ctia Nhat): 46 sang ché
Arkray Inc (cty dugc pham ctia Nhat): 33 sang ché

Sigma Tau Ind Farmaceuti (tdp doan dugc pham ciia Y): 32 sang ché.

A A

Muscletech Res And Dev Inc (cty duoc cua Canada, ndi tiéng v4i san pham
thue pham chirc ning dang vién gianh cho cac van dong vién thé thao): 30 sang
ché

6. Mars UK Limited (Cty thuc pham cta Anh): 27 sang ché

7. Abbott Lab (tdp doan chuyén nghién ciru va phat trién cac loai thudc méi cua
Hoa Ky): 27 sang ché

8. Snow Brand Milk Prod Co Ltd (mét trong nhiing cty sita 10n nhat ciia Nhat
Ban, chuyén cung cdp cic san pham tir sira, ho cling nghién ctru vé thuc pham
chtic nang va cac loai giéng, dugc thanh lap 1925, tai Tokyo): 26 sang ché

9. Joint Juice Inc (Cty chuyén san xuat thirc uéng hén hop va thirc uéng bo sung,
Cong ty ban san pham thong qua cac cira hang ctia minh tai Hoa Ky, va truc
tuyén, duoc thanh 1ap 1999 va c6 tru so tai San Francisco, California): 22 sang
ché

10.Procter & Gamble (Tap doan cty P&G ciua My, chuyén nghién ciru, san xuat
cac loai my pham, dugc pham): 21 sang ché
Nghién ctru san xuét thudc va thyc pham chirc nang tir thao dugce di co patent
dang ky tir nam 1970, trong khodng 10 nam tré lai day, nganh nghién ctru nay da
thue su phat trién. Dac biét Trung Qudc va Han Qudc 1a 2 qubc gia co ngudn thao
dugc da dang va phong phu.

-22-



M7 1a nudc c6 thé manh vé tai chinh va tai luc, do d6, nganh nghién ciru thude
va thuc pham chire ning tai My rat phat trién

V. MOT SO SANG CHE VA CONG TRINH NGHIEN CUU LIEN QUAN
PEN SAN XUAT THUOC VA THUC PHAM CHUC NANG TU DUQC
LIEU

1. Mot so sang ché vé cong nghé san xuat thudc va thwc phiam chirc ning
tir dwgc lidu trén thé giéi c6 kha ning wng dung tai Viét Nam

1.1. Thwe phim b6 sung chira tdo Spirulina va mét sin phim thio méc
ciia chi Aloe - Cong dung lam my pham (US 2008/0193597) [3]

Sang ché lién quan dén mot hon hop thanh phan chia tao Spirulina, mét san
pham tir Spirulina va mét san pham tir chi Aloe; tng dung tir d6 dé san xuat ra mot
loai thuc phém bod sung.

Spirulina 1a tao thudéc nhém Cyanobacteria (tao xanh), giau protein, dung
chéng suy dinh dudng, thiéu protein.

Loai Aloe dé cap la Aloe vera hoic Aloe arborescens, trong d6 uu tién cho A.
Arborescens

Cac thanh phén 6 thé thém vao: sit, vitamin B9, cac amino acid, Vit B1, B6,
B12, D, E, A, kim loai: selenium, dé‘ing, manesi, mangan, enzym va coenzym (gém
ca SOD: Super Oxide Dismutase), acid omega 3, 6, phycocanin

Tac gia da phat hién su phdi hop giita Spirulina va mot san pham tir cay chi
Aloe ¢6 hoat tinh manh hon rat nhiéu so véi chi riéng tao Spirulina, dic biét vé tac
dung ting cudng dé khang tu nhién ctia co thé hodc chong lai mét méi vé thé chét.

San pham thyc pham bo sung dugc ding cho nhitng nguoi suy dinh dudng, kiét
strc, biéng an, phu nit ¢6 thai hodc cho con bu, van dong vién thé thao va ngudi 16n
tudi.

1.2. Ha huyét ap biang dwgc thio va thwe phim lam ha lipid mau (US

2006/0099281) [4]

Phat minh cung cap mét loai thuc phim c6 tac dung ha huyét ap va lipid mau.
Thuc phém gém dd uéng lanh, thirc uéng, bot va banh. Thurc uéng lanh duogc bao
ché biang cach dun sbi hat Thao quyét minh (semen Cassiae) véi nude véi ty 18 1:5
trong 15 pht, tiép tuc dun néng nhe trong vong 30 phut, loc, thém dich chira hat
TQM vao cac nguyén lidu dé bao ché thirc udng lanh. Banh duoc bao ché bing
phdi hop phan cin hat TQM (sau khi loc & trén) vé6i bot. Bot thu dugc bing cach
xay hat TQM thanh bot min. San phém gém 4 loai: thurc uéng lanh, thirc uéng, bot
va banh, ¢c6 md ta PP bao ché.
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Két qua sang ché dat duoc qua qua trinh nghién ctru, thi nghiém trong thoi gian
dai. Két qua cho thay thuc phadm nay c6 hiéu qua trong viéc ngin ngira va chita cao
huyét ap va cao lipid mau. Ngoai ra, c6 thé dung dé 1am giam can. Tuy nhién, thuc
pham nay khéng thich hop cho nhitng nguoi huyét ap thap va tiéu chay.

Céc loai thuc pham nay dé dang dugc nguoi tiéu dung chap nhan.

1.3. Dwge thio va cao chiét c6 tac dung diéu tri ton thwong (US
2004/0076689) [5]

Sang ché nay lién quan dén mot loai cao c6 tac dung chita vét thuong, duoc bao
ché bang cach chiét xudt ré Atragalus, r& Nhan sim, Hong hoa, r& Angelicae
gigantis, than ré Cnidii, ré Sinh dia, ré paconiae, vé6 Qué véi nudc bang cach dun
néng; coéng thirc thude tri céc ton thuong; thuc pham stc khoe gitp hoi phuc sau
phau thuat va thire an cho gia stic chira cao néi trén véi vai tro cac hoat chat.

Tac gia da tién hanh cac thir nghiém danh gid tac dung 1am lanh vét thuong trén
chudt tréng 16n, tac dung lam lanh vét nit trén chudt tr.:fmg 16n. Két luan cho théy:
Thanh phén cong thuc co6 tac dung lam lanh cac ton thuong, dac biét 1a cac vét
thuong, vét niit xuong va co thé ding bao ché thude dé chita lanh vét thuong, hoic
mot thue pham stre khoe (health food) hodc thuc pham cho gia sic nham phuc hoi
sau phau thuat cho nguoi hoic gia suc.

1.4. Sir dung cdy thudc chi ampelopsis va cic cao tir cdy nay dé san xuat

thudc va thwe pham chire ning (US 2008/0241280) [6]

Dung cdy thudce chi Ampelopsis va cic cao tir cdy nay dé san xuét thube va
TPCN dé diéu tri va phong ngira rbi loan gidy ng.

Tac gia d3 sang loc tic dung cla cao chiét mot sé loai thudc chi Ampelopsis.
dac biét 1a A. Grosedentata. Tac gia sir dung cac dung méi khac nhau nhu nudc,
alcol lodng, ceton lodng hodc acid acetic ethyl ester dé chiét cac cao.

Khi san xuét thuéc hay TPCN dé phong chéng hay diéu trj rdi loan giac ngt, cd
thé phdi hop voi mét sé thanh phan dugc thao khac nhu Linh chi (Ganoderma
lucidum), Ngi vi tit (Schizandra chinensis) ...

Sang ché mé ta phuong phap chiét, thir nghiém doc tinh, tinh an than trén
chudt, thir nghiém 1am sang pha 1 (phase 1 clinical test), thtr nghiém 1am sang so
b0 (preliminary clinical test) chimg té ¢6 tac dung.

C6 thé bao ché thude hodc TPCN duéi céc dang dung dich, hon dich, bot.. Hoic
dan phan liéu nhu vién nén, vién nang, thude bot, com.
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1.5. Qui trinh san xuit axit 4-methoxy benzoic tir anetol dwoc thao, sir

dung trong my phiam, san phim ngoai da va thuwe pham (US 2009/0131712) [7]

Sang ché lién quan dén qui trinh san xuat acid 4-methoxy benzoic tir anetol.
Nguyén liéu nay cé thé thu duoc tir cc ngudn cdy co va diéu nay cung cip mét su
thay thé cho ngudn nguyén liéu tir héa thach. Khia canh khac cta sang ché nay la
dung ngudn acid 4-methoxy benzoic di tir anetol thuc vt 1am nguyén liéu dé san
xuat my pham, san pham ding ngoai da va/hoidc céc thanh phan thom trong thuc
pham.

Sang ché cung cap quy trinh san xuét acid 4-methoxy-4-(1-propenyl) -benzen
(anetol) bao gébm viéc chuyén dang anetol thanh mét ozonid, sau dé chuyén thanh
acid 4-metoxy benzoic bing cach oxi héa.

1.6. Cong thirc thay thé caffein tir thwe vt va san pham thuc phim chia
cong thire nay (US 6416806) [8]

MGt cong thire thay thé caffein chira mot cao chiét thir nhit tir thue vat c6 chia
it nhat 1 flavoglycosid lua chon tor mdt nhom chira quercetin, quercetagetin,
ginkgetin, biloba, isorhamnetin, kaemferol, rutin, isoginkgetin, ginnol, va hdn hop
tr cdc thanh phin ndy va mot phin cao chiét thuc vat th hai chta cac
ginkgolacton; va mot phén cao chiét thuc vat th ba c6 thanh phén cau tao lua
chon tir mot nhém chira puerarin, acetyl puerarin, puerarin-xylosid va cac phéi hop
tir d6. Cac cao chiét nay thu duoc tir Ginkgo biloba va kudzu (Pueraria).

Ca phé duoc st dung nhiéu trén thé gidi, uéc tinh 2,1 ty cbe ca phé/ngay trén
thé gidi, 420 triéu cdc/ & Hoa Ky. Tuy ca phé mang lai su tinh tdo, nhung c6 thé
gy 18 thudc cho ngudi sir dung. Mot sé thay thé khac cho ca phé nhu chocolat,
cola ¢ chira cafein va ciing duge dung véi lwong 16n. Udng ca phé nhiéu co thé
gy run ray, nhtrc dau, mat kiém ché, mat tap trung, kém an, loan nhip tim ...>
Dung ca phé khu cafein, nhung ca phé khir cafein khong c6 tac dung kich thich
nhu ca phé that. > Mong mudn c¢6 mét san phdm c6 tac dung kich ca phé nhung
giam tranh céc tac dung phu cua caffein.

Phat minh dua ra mot cong thirc ciu tao thay thé cafein chira cao Bach qua
(Ginkgo biloba) va cao Pueraria. Cao Bach qua chtra nhiéu flavoglycosid va
terpen, cao Pueraria chira nhiéu Puerarin. Nhiéu thanh phan khéc c6 thé phéi hop
dé mang lai cac mui vi va lgi ich cong thém. Vi du, co thé thém vao cac

polyphenol.

Kém theo phat minh nay, mét thirc udng chtra dich c6t cia thanh phan trén gdm
cao Bach qua va cao Kudzu dung cho nguoi dugc dua ra.
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1.7. Thanh phan cau tao thuc vt hodc thuec phim bd sung dé ting cuong
sirc khée (US 6440448) [9]

Mot thanh phan ciu tao va PP dung cac cao chiét dé bao ché mét hay nhiéu hén
hop duogc goi 1a thue phdm bo sung chira cac thanh phan céu tao:

Céc thanh phan chdng oxi héa thiét yéu va cac nguyén liéu dugc biéu tinh do
chung 6n dinh cua chung trong 1 thoi gian kéo dai dudi dang khé va ¢ diéu kién
thuong.

Nhiing thanh phan chéng oxy héa va cac nguyén liéu dd noi trén duoc lua chon
tir mdt nhom chira céc cao chiét tir mo dong vat va/hodc thuc vat.

Trong mét gia mang c6 thé udng nhu vién nang, vién nén, dang khé nhu tra,
mot dang pha lodng hay bat cir hé théng phan phdi nao khac.

Dung dé tri stic vat, nguoi, gitp cai thién diéu kién cua phéi hay su thoai hoa do
tudi tac.

Céc vitamin, khodng chét, cac acid béo thiét yéu, cac protein va carbohydrat...
rat can dé duy tri co thé ngudi. Gan day, su thiéu cac chat trén di dan dén nhiéu
chtmg bénh, dit biét cac bénh lién quan dén tudi gia nhu viém khép, ung thu va
céc bénh khac. Gan day ciing da ghi nhan cac bang ching 1a cac acid béo khong no
va céc dan chit ctia chung nhu mudi, amid va ester, déng mét vai trd trong tong
hop prostagladin, 1 nhitng hormon tai chd c¢6 nhiéu chirc ning sinh khac nhau.

Sang ché dua trén nén tang cac dir licu vé PP trj liéu thay thé, Ayurvedic, Y hoc
co truyén TQ, duoc liéu Anh MY, phép tri liéu vi luong ddng cin (homeopathy).

V& tong thé, sang ché huéng dén mot thue phidm bd sung chira dudi dang phbi
hop:

e Mot cao voi mot luong 6n dinh trong mat thoi gian khong han dinh dudi
dang khé ¢ diéu kién thuong,

e Cao ké trén duoc lua chon tir cdc cao chiét xuit béng chiét xuét c6 nude
hay khong nudce tir cac mé thuc vat vai bd phan dung khac nhau.

e Duoc dua vao mét vat mang udng duoc hay chit pha lodng

Céc cay thanh phan gom Arctium lappa, Commiphoria mukul, Curcuma longa,
Echinacea angustifolia, Echinacea purpurea, Ganoderma lucidum, Hydrastis
canadensis, Inular helenium, Lens esculenta, Lentinus edodes, Termlnalia
chebula, Trifolium pratense, Ulmus fulva, Verbascum thapsus va cac hon hop cac
cay nay.

Cao chiét tir cac méd thuc vat chon lua trong s6 it nhat mot thanh phén gém
tuyén thuong than bo, tuyén yén... va cac hdn hop tir do.
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Trong phéan khéc ctia sang ché, thuc pham chirc ning mé ta ¢ trén con chira thém it
nhat 1 thanh phan luva chon trong nhom: 1) Vitamin tan trong nuéc, 2) Vitamin tan
trong dau, 3) Acid béo khong b&o hoa 4) Dang mudi cac chét trén.

2. Tinh hinh nghién citu sin xuit thudc va thwe pham chirc ning tir dwoc
liéu tai Pai hoc Y duwgee TP. HCM [10]

2.1. Nghién ctru vé hoa hop chat tw nhién

Muc dich nghién ctru 1a xac dinh thanh phn, ciu tric hoa hoc cac chét trong
duoc liéu dé dinh hudng va ap dung vao cac nghién ctru vé khac nhu bao ché, kiém
nghiém, tac dung sinh hoc ...

Dung cac phuong phap chiét xuét, phan lap 1ap thuong quy va hién dai nhu sic
ky nhanh, sic ky cOt, sac ky ap suét trung binh, dic biét phuong phap sic ky long
hiéu ning cao (HPLC) véi pha tinh va pha dong thich hop dé phan 1ap cac chat.

Xéc dinh cdu tric cac hop chét phan 14p duoc bang cac phuong phap phd: UV,
IR, NMR (1 va 2 chiéu), MS ...

Mot s6 minh hoa vé nghién ctru hoa hop chét tu nhién
a. Sam Viét Nam

Panax vietnamensis — Araliaceae (Sam Ngoc Linh,
Sam Khu 5)

Phat hién tai dinh Ngoc Linh, Kontum nam 1973.

La cay thube diu cua dan toc Sé Pang dung dé ting
luc, ting stc khoe, sttc bén va ctu chita cac chimg
bénh hiém nghéo.

Tu bd phan dudi mat dat cua Sam Viét nam, 52 .
saponin da dugc phan lap va xac dinh (*), trong do cé .
24 hop chét saponin mdi, 1an dau tién cong bd trén thé
gidi véi tén vina-ginsenosid-R1-> 24,

Thanh phan cac saponin di biét gidng v6i cac saponin di tim thiy trong céac loai
sam quy nhu Nhan sam (P. Ginseng), Tam that (P. notoginseng) gom:

Cac saponin nhom protopanaxadiol: G-Rb; (2.0%), G-Rb,, G-Rb; (0.1%), G-
Rd (0.89%), pseudo-G-Rc;, gypenosid-IX, gypenosid-XVII, quinquenosid-R1,
notoginsenosid-Fa, va majorosid-F;.

Cac saponin nhom protopanaxatriol: G-Re (0.17%), 20-gluco-G-Rf, G-Rg;
(1.37%), G-Rh; va 20(R)-G-Rh;, pseudo-G-Rs;, notoginsenosid-R1 (0,36%), va
N-R®.
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Ocaotillol saponins: pseudo-G-RT,, 24(S)-pseudo-G-F;;, majonosid-R1 (0.14%),

trong d6 chu yéu 1a majonosid-R2 (5.3%).

Oleanolic acid saponins: G-Ro va hemsloside-Ma3.

Céc saponin dammaran cé cau truc méi

V = vinaginsenosid

OH

HO

O-R1

V-R5
V-R6

V-R14

V-R4
V-R7
V-R16
V-R17

R1

-Glc2-Rha
¢ Ac

-Glc2-Xyl
¢ Ac

-Glc2-XyH-aGlc

-Glc2-Xyl
¢ aGlec

~Glc2-Xyl

R1

-Glc3*-Glc

-Glc2-Xyl
-Glc2-Glc

V-R18 -Glc3-Glc

R1
V-R8 -Gle%Gle
V-R15 -H
V-R19 -Glc2Gle
V-R9 -Gle>Gle
V-R12 -H
V-R13 -Glc2Gle
VR-2124S -H
VR2224R -H

R2

‘C H3

-CH3

-CH3
'CH3

-CH,OH

R2

-OH

-Glc2-Glc2-Xyl -H

-H
-H
-H

R2

-OH
-0-Gle
-H
-H
-0-Gle
-H
-O-Glc
-O-Glc

R3

-Glc
-Glc
-Glc
-Ara

-Xyl

R3
(A)
(A)
(B)
()
(D)
(E)
(E)
(E)



Thanh phén saponin tir 14

Tir 14 S4m Viét Nam, 19 saponin dammaran di dwoc phén 1ap va xac dinh ciu
triic (*). Trong sb nay c6 11 saponin dammaran cé cu tric méi, dugc dit tén 1a
vina-ginsenosid-L1-> L8.

Céc saponin da biét gom co:

Cac saponin nhom protopanaxadiol: G-Rb,, G-Rb;, G-Rd, G-F,,
notoginsenosid-Fe, notoginsenosid-Fc, gypenosid-1X.

Cac saponin nhom protopanaxatriol: G-Re, G-Rg;, pseudo-G-Rs;.
Cac saponin nhom occotilol: 24 (S)- pseudo-G-Fy;, VG-RL1.

Saponin dammaran méi tur 14 (V = vinaginsenosid):

R2- y

R1 R2
20(S)PPD -Glc3-Glec -OH
V-R7 -Glc2-Gle2-Xyl -Gle
V-L1 -Glc2-Gle2-Xyl -H
R1-0 V-L2 -Glc2-Glc2-Xyl -Glcé-Ara(f)
R1 R2
V-L3 -Glc*-Glc -Glcé-Xyl
V-L4 -Glc-Glc%-Xyl -Glcé-Xyl
R1-O V-L8 -Glc%-Glc -Glc

Tac dung mdi ching minh:
e Majonosid-R2
e Téc dung chdng stress (N.T.T.Huong va cs.; 1996,1997, 1998).
e Tac dung chdng ung budu (Konoshima va cs.; 1998, 1999).
b. Ngii gia bi chan chim
Schefflera octophylla - Araliaceae
Cay xanh quanh nam. Moc & do cao 800 — 1.000 m.
Bo phan dung: V6 than, vo ré, 14
Cong dung: B6, ting luc, chdng viém, tri thip khop..

Tir vo than d phan 1ap x4c dinh 12 chat trong d6 co 9 saponin méi thude 2
nhom ursan va olean (*).
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Ria C=0
T
R (,',ilcj
R4 \Rs Glc
Rha
Scheffursosides A-F Scheffoleosides A-F
R R, R3 R4
A OH Db-OH (Asiaticosid) CH,OH CHjs; A
B OH b-OH CHO CH; B
C OH b-O-Ara CH,OH CHj C
D H a-OH COOH CH; D
E H b-O-GlcA*-Gal*-Glc CH,OH CHj E
F OH b-OH CH; CH,OH F

c. Séng rin

Albizzia myriophylla-Leguminosae

©@Kazuo Yamasaki :

Cay bui. V6 than va vé ré ¢6 vi ngot nén duoc dung thay thé cho Cam thao Béc.
Tuy nhién vi ngot c6 du vi té ¢ ludi.

Tir vo cdy song ran da phan 1ap dugc 4 hop chat lignan, trong d6 c6 3 hop chat
mdi la albizzosid A, B, C (*).



Ngoai ra, dd phan l4p va xac dinh 1an dau tién trong ho Fabaceae 1 alcaloid
spermidin vong 16n ciu tric méi 1a albizzin A (*) trudc ddy di xac dinh c6 trong
Equisetum spp. (palustrin, palustridin ...) va Cannabis sativa (cannabisativin va
anhydrocanna-bisativin) = Can luu y nghién ctru thém doc tinh khi dung,

d. Pao tién
Crescentia cujete L. -Bignoniaceae

Cay nhd, cho nhiéu trai dep, trong nhiéu noi, nhit & phia Nam. Qua dung dé
chung cung cho dep. Thit qua dung nhu thudc bo, tri ho, long dam, nhuan truong
... Tr qua Pao tién da chiét xuat phan 14p 15 hop chét, trong d6 c6 8 hop chét
iridoid va iridoid glycisid ¢6 cu tric mdi. Cac hop chat phan 1ap va xac dinhda
giup giai thich tac dung va cong dung cua qua bPao tién.

Céc chét da biét :

v M o
o
HOH . C—~
e X -Gile Lt O-ale

Ry B-OH, Rymi: Aucubin 5,7-bisdeoxy-

Aymoa-p-OHB =, Ro=H: cynancho=id
G-O-p-OHMB -G-Eplaucubin

Ry=mp-OH, Roymp-OHB2: Agnusid

" :§ [ o
» L = ]
ot O-C Ic

H

A M Ajugol Ningpogenin
ARe p-OHEBx2: 6-O-p-OFH-benzoajugol

Céc hop chat méi:

HQ H p-OMBz- H HR ¥
o H
OH OM oM
>
Bl
My HOMC HO H

Crezcentin | Crezcentin Il Crescentin Il Crezcentin IV

9 9 H
OH OH
L] H
H Gle-0 Gle Gle

Crescentin V Crescentoside A Crescentoside B Crescentoside C
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e. Cay Cé xwée (Achyranthes bidentata L) - Ngwu tat (Achyranthes
bidentata L)

Nguu tat 13 mét cdy thude dung nhiéu trong YHCT Trung qudc, lam thube bo,
loi tiéu, tri viém, thap khdp, ha cholesterol/mau ... O Viét nam, cay Co xude (Nguu
tAt nam- A. aspera) dung nhu nguu tat Béc.

2 OOMe
B = L
MeO .. -
MeOOC
e Aﬁ& —

Sap G: Chikusetsusap. IVa pe 2 H OH
(s . - t
A,: -GlcA; R.:Glc ey ’
Sap J: Chikusetsusap. V

A1:-GlcA®Glc; A:-Gle

Sap |: metyl ester cua achyrantozide-C

f. Sam dai hanh
Eleutherine subaphylla — Iridaceae

Than hanh cua Sam dai hanh c6 tac dung khang
khuan. Sam dai hanh duoc tré)ng nhiéu noi va st dung
v6i cong dung bd gan, gitp tiéu hoa, tiéu doc, chita bénh
gan ...

6 dan chit naphtalen dat tén ES;A, ES;B, ES,A, ES,B,
ES,C and ES; dugc phan 1ap tur than hanh E. subaphylla.
Cac chat nay co tac dung e ché dang ké trén brine
shrimp. Céu trac ES,B va ES; dugc dé nghi nhu sau:

H H
R = -Glcs-Gle R = -Glcs-Gle

ES,B ES,
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2.2. Nghién ciru vé thira ké va hién dai héa cac bai thudc co truyén, gia
truyén
Bai thuéc Ama Céong

Ama C6ng (tén Y Prong Eban, 1917), la diing si san voi s6 1, “huyén thoai
séng” cua Tay Nguyén thira ké bai thudc gia truyén bo than, trang dwong hién nay
goi 1a bai thudc Ama Cong. Ong c6 sirc khoe cuc tot.

Bai thudce gém 3 duoc liéu.

, . <7
Cay dugc liéu L Cay dugcliéu D CaydugcliéuT
(Tom Ngléng) (Nam Dong) (Tom trong Nenso)

Dé tai ciap Bé: “Nghién civu thiva ké bai thuéc c6 tic dung béi dwéng co thé,
bé thin, trang dwong ciia Ama Cong” (2005-2008)

Tém tat két qua:

D3 khao sat va xac dinh chinh xéc tén khoa hoc cta 3 cay thudc trong bai thudc
Ama Cong. Dic biét trong 3 cdy nay c6 2 cdy chua duoc nghién ctru nhiéu trén thé
gidi va Viét nam.

D3 khao sat thanh phan ctia 3 vi thude thanh phan trong bai thude = tng dung
vao tiéu chuan héa va kiém nghiém nguyén liéu, ché pham.

D3 thir nghiém doc tinh va tac dung duoc ly ctia ché pham tir bai thube dudi
dang ruou thude (dang thude gia truyén dang str dung)

Két qua nghién ctru thanh phﬁn hoa hoc cac duoc licu:

e Tom Ngléng: tinh dau (1.1%), chul yedu anetol (83,13%), triterpenoid,

flavonoid, polyphenol, tannin, saponin, acid hitu co va hop chat polyuronic.
Tom Ngleng chira acid isoferulic [acid 3(3’-hydroxy-4’methoxyphenyl)
prop-2-enoic].

e Nam Dong: triterpenoid, alcaloid, antraglycosid, tannin, flavonoid,

polyphenol, saponin va acid hiru co. Nam Dong chtra 2 flavonoid gém
taxifolin va taxifolin-3-O-B-L-rhamnopyranosid.

-33-



e Tom Trong Nenso: triterpenoid, alcaloid, flavonoid, polyphenol, tannin,
saponin va cac acid hiru co. Tom Trong Nenso chira 2 phytosterol gom P-
sitosterol va p-sitosterol-3-O-B-D-glucopyranosid (daucosterin).

Két qua thanh phan héa hoc cac dugc liéu thanh phan:

OCH 7 CH;
AL OH HC o L
‘ ‘ CH —CH,
LA o | HC
N 1
¥ J
COOH J
HO
Isoferulic acld p-Sitosterol
OH HE. / 3
A «.OH ..f_..' - r—CH,
- g H.C
HO 8 0 . Y ‘ Hy v ‘ ’
L e
|' l OR ,Cl/ .
OH 0 D l
aucostetin
R=-H: Taxifolin

R = p-D-glc: Taxifolin-3-O-
p-D-glucopyranosid

Két qua thir nghiém doc tinh va duoc ly:

+ Poc tinh cap va doc tinh cap trudng dién: bai thuéc Ama Céng khong thé hién
cac doc tinh cap va ban truong dién ¢ licu cao, trén stc vat thi nghiém.

+ Bai thuéc Ama Cong 1am tang luc trén mo hinh stc vat thi nghiém (chudt boi
kiét stc) & liéu 187,5 hodc 375 mg/kg (p < 0,01).

+ Thé trong suc vt thi nghiém khong thay ddi sau 14 ngay dung thude.

+ Bai thubc Ama Céng lam tang ham luong testosteron/huyét twong trén mé hinh
thue nghiém chudt bi suy giam sinh duc ¢ liéu uéng 75 mg/kg thé trong/14 ngay.

Hién bai thudc di duoc san xuat dudi dang vién nang mém dé tiép tuc thu
nghiém dugc ly, 14m sang ... dé phuc vu rong réi cong dong (dé tai NCKH chi dinh
cia BO Y té 2011)

2.3. Nghién ciru cac ché phim méi (thude & TPCN)

2.3.1. Ché pham giam cén tir dwoc liéu

ba sang loc cac duogc liéu co tac dung gidm can dua vao mo hinh TN gay tang
trong trén suc vat. Tu d6 da xay dung 1 cong thirc giam can.

D3 thir nghiém va chimg minh tac dung giam can ctia cao chiét tir bai thubc trén
m6 hinh gay ting trong trén stc vat TN so véi thude giam can kinh dién hién nay
la orlistat.
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Tir bai thube giam cén, dd san xuat thanh cong vién bao phim chira cao thudc.
Ché pham duogc xay dung TCCS va duogc kiém nghiém chét luong theo yéu ciu
san xuat GMP.

Vién bao phim giam can Camelot d& dugc thir nghiém va chirng minh tac dung
giam can ddi chiéu véi orlistat trén mé hinh thuc nghiém chuét ting trong.

San pham sin sang dé bao ché dang TPCN trén quy md cong nghiép dua vao
thi truong.

2.3.2. Tra hoa tam Tam that — Linh chi
D3 x4y dung cong thirc va bao ché mét tra hoa tan chira Tam that va Linh chi.

Ché pham da dugc xay dung TCCS va kiém nghiém dat yéu cau theo céc tiéu
chi GMP.

Ché pham da duoc thir nghiém doc tinh cdp va ban truong dién va di duoc
chimg minh la khong ddc.

Ché phém da dugc ching minh c6 tac dung tang lu trén mo hinh chudt boi két
strc Brehman.

Ché pham duoc ching c6 tac dung ting cudng mién dich trén mo hinh stic vat
thir nghiém giy suy giam mién dich.

San pham sin sang dé bao ché dang TPCN hay thubc trén quy mé cong nghiép
dé dua vao thi truong.

2.3.3. Tra hoa tan an than

Pi sang loc va xay dung cong thirc mét tra hoa tan tir cac duoc liéu kinh dién
c6 tac dung an than.

Trén co so sang loc da bao ché ra mot tra hoa tan an than voi TCCS theo yéu
cau san xuat cong nghiép.

P4 thir nghiém doc tinh cp va ban truong dién. Ché pham da dugc ching minh 12
khong gay doc.

D3 so bo thir nghiém 14m sang tac dung an than trén nguoi tinh nguyén = ché
pham c6 tac dung an than.

San pham sin sang dé bao ché dang TPCN trén quy mé cong nghiép dé dua
vao thi truong.

2.3.4. Ché pham hd tro diéu tri bénh gan

ba sang loc cac dugce liéu va xay dung cong thirc mot ché phém co tac dung
bao v€ gan an than gém Diép ha chau, Nhan tran tia, Rau ma va Nghé.
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Trén co sé sang loc dd bao ché ra vién nang mém HEPACENTA tir cong thic
trén véi TCCS theo yéu cau san xuat cong nghiép.

D3 thir nghiém doc tinh cap va ban trudong dién. Ché pham di duoc chimg minh
la khong gay doc.

Da thur nghiém tac dong trén mo hinh stc vat gdy tang men gan va ching minh
ché pham c6 tac dung ha men gan va phuc hdi thuong tén gan.

San pham sén sang dé bao ché dang TPCN hoic thudc trén quy mo cong
nghiép dé dua vao thi trudong.

2.3.5. Ché pham tir T6i ¢6 chira allicin

Allicin ¢c6 trong Toi (Allium sativum L.) dudi dang alliin va khi cu Toi bi gia
hay dap dap s€ dugc phong thich dudi tac dung cia enzym allinase. Allicin duoc
xem 13 mot trong nhiing hoat chét quan trong ctia Toi.

Allicin khong bén nén rat d& dang bién dbi thanh cac dan chat sulfur. Vi vay,
céc ché pham tir Toi trén thi truong phan 16n déu khong con chira allicin.

Dé tai da phan lap allicin tir Toi thanh cong dé theo dbi, dénh gia chat luong
nguyén liéu, ban thanh pham, thanh pham.

D3 xay dung quy trinh san xudt ché pham DOGARLICIN dang vién bao tan
trong rudt con gitr duogc allicin.,

Dé tai di duoc Gmg dung san xuét vién bao tan trong ruét DOGARLICIN tai
DOMESCO.

2.4. Piéu ché cac chit chuan dé phuc vu nghién ciru, kiém dinh chit lwong
TPCN, duge liéu va ché pham dwoc liéu

Pé danh gia chat lugng nguyén lidu va san pham theo GMP (dua vao hoat
chét/chét danh d4u), thi chat chuan hét stc can thiét.

Hién nay, chat chuan tir duoc liéu trong nuodc rat it vé sb luong va chat luong
chua dong nhét, chil yéu phai mua tir nuéc ngoai voi gid dit. Nhiéu chat chuén
khong c6 ban trén thi truong. San xuét chit chuan dang tin cdy dé phuc vu nghién
ctru, kiém dinh chat luong TPCN, duogc liéu va ché phém duoc liéu 1a hét stre cép
bach va can thiét. Ban NCKH-TV Pai hoc Y Duge TP. HCM trong nhiéu nam qua
d3 tap trung nghién ctru diéu ché cac chét chuan tir duoc liéu trong khuén kho tai
tro ctia chuong trinh NCKH Bo Y té (2003-2006) va du 4n san xuét chat chuan cta
S6 KH&CN TP. HCM (2008-2010).

bé tai khong chi dung vao san xuat cac chat chuan lam viéc (working
standards) ma nghién ctru san xuat cac chat chuan chat luong cao tuong duong voi
chuan goc (primary) dé tién téi dang ky chat chuan quoéc gia.
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Diéu ché cac chat chuan véi sb lugng 16n (hang gam, chuc gam) dé thu duogc du
s6 luong chat chuan dua vao tham dinh chit luong. Cac chéat chuan didu ché dudi
dang 1 16 dong nhat. Panh gia chat chuan theo cdc yéu cau chit luong cua chat
chuan quéc té. Chat chuan sau khi danh gia, tham dinh xong dugc phan phéi théng
qua Vién Kiém nghiém Thudc TP. HCM

Panh gia chit chuan:

e X&c dinh cAu trac bang phuong phap phd hién dai: UV, IR, NMR, MS...
e Xac dinh d¢ tinh khiét

Xéc dinh cac tap chat hiru co (SKLM, HPLC ...)

Dinh lugng nude (Karl Fischer).

Xac dinh du lvong dung moi (GC-MS).

Xac dinh d6 giam khéi luong khi sy kho (LOD) trong nhiéu trudng hop c6 thé
thay thé dinh luong nudc va du lugng dung méi.

Xéc dinh céc tap chat v co:

e Xac dinh ham luong: bang phuong phéap HPLC véi chat chuan d6i chiéu
hodc x4ac dinh ham luong tuyét dbi trong truong hop khong co chit chuan.
Ham luong phai > 95%.

e Tham dinh lién phong thi nghiém (tai it nhat 3 phong thi nghiém dat GLP
theo quy trinh dénh gia chét chuan).

e Danh gia két qua tham dinh lién phong thi nghiém.
e Thiét 1ap ching chi phan tich

Pong géi trong diéu kién tiéu chuan (trong budng sach Glove-box nap khi tro
nito 99,9%, d6 am twong d6i ~ 10%).

Dan nhan cé ghi tén chit chuén dat tiéu chuan, c6 ma sd va s thu tu tung lo.

Dénh gia d6 ddng nhat ctia 16 déng goi.

Theo ddi d6 6n dinh & diéu kién bao quan chat chuan binh thuong (2-8 °C, RH
< 60%) va 1do cip toc (t= 40°C + 20 °C, RH= 75 + 5%). Xac dinh tudi tho.

Danh sach cdc chit chuan thiét 14p dat yéu cau ding ky chat chuan qubc gia
(thAm dinh lién phong thi nghiém):

STT | Tén chat Dung nghién citu kiém dinh dwoc liéu va cac
chuan che pham chira
1 Acid oleanolic | Nhiéu dugc liéu, nhét 1a cac duoc liéu ho
Araliaceae
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2 Asiaticosid Rau ma, Ngii gia bi chan chim

3 Berberin sulfat Vang déng, Hoang lién, Hydrastis spp,
Tinospora spp ...

4 Curcumin | Nghé (lugng st dung rat 16n, hang nghin
tan/nam)

5 Damnacanthal Ré nhau

6 Diosgenin Mia do, Ty giai, cac loai Ca mai (Dioscorea
spp.)

7 Hesperidin Cac duoc liéu thuoc chi Citrus

8 Ginsenosid-Rb; | Nhan sam, Tam that, Sim M§, Sam Viét nam,
Panax spp

9 Ginsenosid-Rg; | Nhan sdm, Tam that, S4m M, Sam Viét nam,
Panax spp

10 Majonosid-R2 Sam Viét nam, P. japonicus var major ...

Céc chét chuan khac dat chuan lam viéc (HL > 95%):

STT | Tén chit chuan Dung nghién ciru kiém dinh duoc liéu va cac
che pham chira

1 Acid asiatic Rau ma

2 Allicin Toi

3 Eleutherin Sam dai hanh

4 Eleutherol Sam dai hanh

5 Eucalyptol Bach dan, Eucalytus spp.

6 Ginsenosid-Rd Nhan sam, Tam that, S4m My, Sam Viét nam,
Panax spp

7 Ginsenosid-Re Nhan sam, Tam that, S4m My, Sam Viét nam,
Panax spp

8 Isoeleutherin Sam dai hanh
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9 Madecassosid Rau ma
10 Notoginsenosid- Tam that, Sdm Viét nam, Panax spp
R1
11 1-metoxy-2- Qua Nhau
metyl-3-
hydroxyantraqui
non
12 Naringin Cac loai Citrus spp
13 Nor- Ré Nhau
damnacanthal
14 Phyllanthin Diép ha chau
15 Quercetin Céc loai Citrus, nhiéu rau, qua
16 Rotundin sulfat Binh voi
17 Rutin Hoa hoe, L.ia mach ba goc ...
18 Scopoletin Qua Nhau
19 Soranjidiol Qua Nhau
20 Tanshinon I1A Pan sam

2.5. Dieu che cac chat cao dwgce liéu dinh chuan phuc vu san xuat thuoc va

TPCN trén quy mé cong nghiép va xuat khiu

Thude tir dwoc va TPCN hién nay san xuét trén quy mo cong nghiép dé dap tmg
nhu cau thi truong va GMP.

Cao dugc liéu 1a ngudn nguyén liéu dé san xuit TPCN va thudc trén quy md

16n can duge chudn héa dé dam bao chat luong thanh pham.

Theo yéu ciu GMP, dugc liéu va ché phém tr duge lidu can phai dugc danh gia
dua vao hoat chit hodc chat danh diu (markers). Vi vay trong san xudt can tdi wu
héa chiét xuat cao. D& tai nghién ctru dd tmg dung cac phan mém thong minh dé

toi uwu hoa.
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Pé tai nghién ctru dugc tai trg boi S KH&CN Tp. HCM, doat giai nhat Hoi
thi Sang tao K¥ thuat Thanh phd 2010 va Giai VIFOTEC qudc gia (giai khuyén
khich).

Két qua cua deé tai san sang dua vao ap dung trén quy mé cong nghiép.

X Cdc hwéng dan thwc hanh tot trong sin xudt thuéc tiv dwoc li¢u:
GLP

GEP
GPPIGMP @

GACP: Good Agricultural & Collection Practice

GSP: Good Sourcing Practices

GEP: Good Extraction Practices > Thuc hanh tdt chiét xuat
GPP: Good Processing Practices

GMP: Good Manufacturing Practices

Vai tro ciia thiét ké quy trinh & phit trién:

N
-

N

Cao dworc liéu GMP
Hoat chat

Thiét ké quy trinh
chiét xuit & phat trién

, Thudc tir dworc liéu
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Lién quan nhan qud trong chiét xuat dwoc liéu:

Nguyén liéu Ky thuat chiét xuéat
Nguén géc —\ __ thy hai Phuong phap —
; Tf:‘:{)g +— Thdoi gian chiét
- Maa
Bé phéancay — iy s
- La Xtr ly Nhiét do — ‘
- Canh - On djnh «—— Ap suat
- Qua - Tén triv
- Ré - Kich c& Khudy tron —
- D6 am
Nguyén liéu » San pham

-— pPH
Ty I1é nguyén liéu/dung méi —s p

Loai dung méi — +— Ham lwong dung méi
Dung mai

B¢ cong cu hitu hiéu trong R & D:

SRS Thiét ké cac thi nghiém

Toi wu hda cac bién sé

Nghién ctru nhan qua A ” = -
& Tien doan chéu huong

Experimentation

FormRules *

Méi lién quan nhén qua
Dworc ligu

N

Quy trinh » Sanpham

Piéu kienﬁ,;i'ét Xuét

Phén mém thong minh FormRules

o Céng nghé: logic mo - than kinh

Cong dung: phan tich lién quan nhan qua:

Xu huodng lién quan

Murc d6 lién quan

Quy luéat lién quan

-41-



Nguyén Iy t6i wu héa va dw dodn

Xac 1ap mod hinh

T avaean T\

TbHi wu héa

Sanpham

Phén mém thong minh INForm
e Tbi uu hoa da bién sb phu thude
e Céc bién s6 chon lua;
e D6 manh dung méi (thap, trung binh, cao)
e Thoi gian chiét
e S6 lan chiét
e Ham luong hoat chat/chat danh dau t6i da

e Ham luong tap chét ti thiéu

Két qua
CaOM Dang cao Chat c’hu§1n_ fll‘lng Ham lwgng

dwoc ligu danh gia (%, HPLC)
Binh voi Bot Rotundin sulfat 11,91%
Di¢p ha chau Bot Phyllanthin 2,24%
Diép ca Bot Quercetin 0,29%
Nhan sém Bot G-Rb1 va G-Rg 1,4% va 0,4%
Nghé Cao dic Curcumin | 8,8%
Nguu tat Cao dic | Acid oleanolic 2,6%
Qua Nhau Bot Scopoletin 0,19%
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Rau ma Bot Acid asiatic 9,02%

Ré& Nhau Bot Damnacanthal 2,06%

Tam that Bot G-Rb1 va G-Rgl 16,3% va 13,5%
Két qua:

D3 xay dung Tiéu chudn co s cho timg loai cao. Phuwong phép dinh luong dya
vao HPLC véi chit chuan tuong tng.

Phuong phap kiém nghiém HPLC cho timg cao di dugc tham dinh.

D3 x4y dung quy trinh cong nghé san xuat cac cao nghién ctru, sin sang ap
dung trén quy mo 16n.

Ngoai cac cao trén:

e D3 nghién ctru tdi wu héa cao Pan sam cho DANAPHA duya vao tanshinon
HA.

e Nghién ctru san xuét cao Trinh nit Hoang cung va Thién nién kién dang bot
tr cao long cho Hiép hoi TPCN.

S&n sang nhan dat hang nghién ctru theo yéu cau:

= L)

Cao Nghé Cao Diép ca Cao Diép ha chau dang

Cao qua Nhau Cao Ré nhau

Cao Nhansam

Cao Ngwutét

Cao Binh véi
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Vé6i hé thong trang thiét bi, diéu kién so so vat chat sin cé, cing doi ngii nha
khoa hoc va luyc luong nghién ctru vién co trinh do va kinh nghiém nghién ctu, Pai
hoc Y Duoc TP. HCM sin sang hop tac véi cac doanh nghiép san xuat-kinh doanh
dugc pham va TPCN véi nhiéu hinh thirc:

e Tu van khoa hoc-céng nghé, cung cap giai phép.
e Chuyén giao quy trinh, cong nghé san xuét.

e Nghién ctu theo hop dong (tiéu chuan hda, t61 uu hoda chiét xuat, kiém
nghiém, nghién ctru san xuat, tac dung duoc liéu...).

e Cung cip chét chuan, cao dugc liéu chuan hoa ...
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