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TRÍCH YẾU LUẬN ÁN

1. Tóm tắt mở đầu:

Tên tác giả: Hoàng Thị Tuyết Nhung

Tên luận án: “Nghiên cứu chiết xuất và tinh chế Conessin, Kaempferol, Nuciferin từ dược liệu làm chất chuẩn đối chiếu trong kiểm nghiệm thuốc”

Ngành khoa học của luận án: Kiểm nghiệm thuốc
      Mã số: 62. 73. 15. 01
Tên cơ sở đào tạo: Trường Đại học Dược Hà Nội

2. Nội dung bản trích yếu

2.1 Mục tiêu và đối tượng nghiên cứu của luận án


- Xây dựng qui trình chiết xuất, phân lập, tinh chế 03 hợp chất tự nhiên đặc trưng từ dược liệu là Conessin, Kaempferol và Nuciferin đạt độ tinh khiết trên 95% để sử dụng làm nguyên liệu thiết lập CCĐC. 


- Thiết lập 03 CCĐC có nguồn gốc dược liệu trên. 


- Ứng dụng các CCĐC thiết lập được để đánh giá chất lượng một số dược liệu và chế phẩm đông dược. 

2.2 Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu

Nguyên liệu:


- Các nguyên liệu dùng để chiết xuất là vỏ thân cây Mức hoa trắng (để điều chế Conessin), lá cây Đơn lá đỏ (để điều chế Kaempferol), lá cây Sen (để điều chế Nuciferin). 


- Hóa chất, dung môi của Đức, Trung Quốc, Việt Nam. Chất chuẩn liên kết của Viện vắc-xin & sinh phẩm Trung Quốc (Conessin, Nuciferin); công ty Sigma - Aldrich Chem (Kaempferol).


- Các dụng thủy tinh class A, dụng cụ chiết xuất thông thường, sắc kí cột.  


- Các thiết bị đo điểm chảy, đo nhiệt vi sai, phổ hồng ngoại, phổ UV-VIS, phổ khối, phổ cộng hưởng từ hạt nhân, HPLC. 

Phương pháp nghiên cứu

- Dựa trên những nguyên tắc, phương pháp cơ bản của kĩ thuật chiết xuất dược liệu để khảo sát lựa chọn điều kiện chiết xuất phù hợp (loại dung môi, pH dung môi, nhiệt độ…)

- Sử dụng sắc kí lớp mỏng (TLC) để định tính hợp chất nghiên cứu (HCNC) trong dịch chiết dược liệu và lựa chọn hệ dung môi phân lập bằng sắc kí cột; HPLC để định lượng sơ bộ HCNC sau giai đoạn tinh chế, xây dựng phương pháp định lượng CCĐC, định lượng hoạt chất trong dược liệu và chế phẩm.  

- Sử dụng các phương pháp đo điểm chảy, đo nhiệt vi sai, đo phổ hồng ngoại, phổ tử ngoại – khả kiến, phổ khối lượng, phổ cộng hưởng từ hạt nhân để xây dựng bộ dữ liệu chuẩn và đánh giá chất lượng của CCĐC thiết lập được. 

2.3 Các kết quả chính và kết luận

- Về xây dựng qui trình chiết xuất, phân lập, tinh chế

Đã khảo sát đầy đủ và xây dựng qui trình chiết xuất, phân lập, tinh chế được 03 hợp chất đặc trưng từ dược liệu là Conessin, Kaempferol và Nuciferin đủ điều kiện để làm nguyên liệu thiết lập chất chuẩn đối chiếu .

- Về thiết lập chất chuẩn đối chiếu


Đã xây dựng được bộ dữ liệu nhận dạng chất: Phổ IR, phổ UV-VIS, phổ MS, phổ NMR, điểm chảy và xác định độ tinh khiết của các hợp chất tinh chế được bằng phương pháp quét nhiệt vi sai. Kết quả độ tinh khiết của Conessin là 98,53%, của Kaempferol là 97,68% và của Nuciferin là 99,63%. 


Đã phân tích tạp chất liên quan thường đi kèm với các hợp chất trên trong quá trình chiết xuất bằng kĩ thuật HPLC, đánh giá được hàm lượng của tạp chất liên quan dựa trên tỉ lệ diện tích pic và nghiên cứu độ ổn định của chất chuẩn đối chiếu để làm rõ ảnh hưởng của tạp chất liên quan đến hàm lượng của hợp chất chính trong thời gian bảo quản. 


Đã thiết lập 03 chất chuẩn đối chiếu là Conessin, Kaempferol và Nuciferin từ nguồn dược liệu trong nước theo đúng hướng dẫn của WHO và ASEAN về thiết lập, phân phối và bảo quản chất chuẩn đối chiếu hóa học, bao gồm 5 chỉ tiêu: định tính (bằng phổ IR, NMR), điểm chảy, độ tinh khiết, tạp chất liên quan và định lượng (bằng HPLC). Các phương pháp để xác định các chỉ tiêu trên đều là những phương pháp chính thống được qui định trong Dược điển Việt Nam và các Dược điển quốc tế. Kết quả đánh giá độ đồng nhất mẫu trong quá trình đóng gói cho thấy các lọ thành phẩm của lô sản xuất có hàm lượng đồng nhất. Như vậy điều kiện đóng gói là ổn định và phù hợp. Số lượng chuẩn thiết lập được với mỗi chất là 50 lọ 20mg. 


Đã tiến hành đánh giá liên phòng thí nghiệm để xác định giá trị ấn định của chất chuẩn đối chiếu. Kết quả công bố trên chứng chỉ phân tích như sau: Conessin 97,80%, Kaempferol 95,17% và Nuciferin 100,11%. 


Đã tiến hành nghiên cứu độ ổn định của các chất chuẩn đối chiếu thiết lập được sau thời gian 15 tháng. Kết quả cho thấy sau 15 tháng cả 3 chất đều không xuất hiện thêm tạp chất mới, hàm lượng tổng tạp chất vẫn nhỏ hơn 3%.

- Về ứng dụng chất chuẩn đối chiếu

Đã sử dụng chất chuẩn đối chiếu Kaempferol thiết lập được để xây dựng phương pháp định lượng và xác định được hàm lượng Kaempferol trong lá cây Đơn lá đỏ là 0,211% và trong lá cây Chè vằng là 0,072%. Sử dụng chất chuẩn đối chiếu Conessin thiết lập được để xây dựng phương pháp định lượng và xác định được hàm lượng Conessin trong viên nén bao phim Mộc hoa trắng HT  là 1,49mg/viên. 

                     Cán bộ hướng dẫn
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