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(57)  Giai phap hiru ich d& cap dén quy trinh phan lap va tinh ché hop chat
hydroxychavicol ¢6 tac dung diéu trj viém tir phan trén mat dat cay Tiéu 14 mong (Piper
hymenophyllum). Quy trinh theo giai phap bao gom cac budc: a) chuan bi nguyén liéu; b)
chiét bot phan trén mat dat cay Tiéu 14 mong; ¢) thu cac cao chiét va phan doan chtra hop
chat hydroxychavicol; d) thu hop chit hydroxychavicol thd; va e) tinh ché hop chét
hydroxychavicol. Quy trinh theo gidi phap thu dugc hop chét hydroxychavicol c6 cong
thite (1). Hop chat hydroxychavicol thu duge tir quy trinh theo giai phap c6 tic dung diéu
tri viém trén co s& e ché manh sy san sinh NO.
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Linh vuwe ky thuét dwoc dé cap

Giai phép hitu ich thudc linh vuc cong nghé hoa sinh va céc hop chét thién nhién,
cu thé 1a giai phap dé cap dén quy trinh phan 1ap hop chét hydroxychavicol tur phén
trén mat dit cay Tiéu 14 méng (Piper hymenophyllum). Hop chét hydroxychavicol thu
dugc tir quy trinh theo giai phap nay co thé dugc sir dung truc tiép hodc phdi hop véi
céc thao duge khac dé san xuit san phérn c6 tac dung diéu tri cac bénh viém.

Tinh trang ky thuit cia gidi phap hiru ich

Céc bénh viém la nguyén nhén hang diu giy ra bénh ung thu, tim mach,
Alzheimer, tiéu duong typ II, xwong khép, tu mién dich, than kinh, cac bénh vé phéi.
Ty 1& nhidm, mtc d6 nghiém trong va sy phirc tap ctia cdc bénh nay dang gia ting
nhanh chéng, tir d6 lam tang dang ké ganh ning chi phi vé cham soc sirc khoé.

C6 nhiéu phuong phap dé diéu tri viém va mot trong nhitng phuong phap hay
duoc st dung phd bién hién nay la st dung thube. Céc loai thube phd bién nhat hién
nay dugc su dung dé diéu tri cac bénh viém 1a cac 16p thube corticosteroit, cac 16p chét
antihistamin, cdc 16p chit khong steroit, decongestants, anticholinergic, Mast
cellstabilizer, v/v. (C. A. Kontogiorgis and D. J. Hadjipavlou-Litina. Non Steroidal
Anti-Inflammatory and Anti-Allergy Agents. Current Medicinal Chemistry, 2002, 9,
89-98). Ngoai ra, cac thudc thay thé nhu thudc khang viém/di tng khong steroit (Non-
steroidal alternative inflammatory drugs - NSAID) ¢6 ngudn gbc tong hop nhu
clopheniramin, cetirizin, levocetirizin, diclofenac, acuvali, bromfenac, nevanac, v/v.
(W. Xiao, O. A. Oreoluwa, M. M. Heidi. Pulmonary and Nasal Anti-Inflammatory and
Anti-Allergy Inhalation Aerosol Delivery Systems. Anti-Inflammatory & Anti-Allergy
Agents in Medicinal Chemistry, 2011, 10, 215-229). Céac loai thudc nay tuy di thanh
céng vé mit thuong mai nhung c6 tac dung phu nhu ri loan tim mach, xuét huyét da
day va rbi loan ho hap.

Do do, viéc tim kiém céc hop chit méi c6 tac dung diéu tri viém tr nguén thién
nhién, dic biét la nguén dugc thay thé cho cac loai thude téng hop da dugc quan tdm

va dau tu nghién ctru. D6i v6i cay Tieu la mong (Piper hymenophyllum), cac tac gia da
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phat hién ra tidc dung diéu tri bénh Alzheimer t6t thong qua tUc ché manh enzym
cholinesteraza cua céc hop chat phan 18p dugc (H. V. Dung, T. D. Cuong, N. M.
Chinh, D. Quyen, J. S. Byeon, J. A. Kim, M. H. Woo, J. S. Choi, and B. S. Min.
Cholinesterase inhibitors from the aerial parts of Piper hymenophyllum. Bulletin of the
Korean Chemical Society, 2014, 35, 655-658). Mubn diéu trj thn gbc bénh Alzheimer
thi trude tién phai didu tri cac bénh viém. Boi vi cac bénh viém la nguyén nhén hang
d4u gy ra bénh ung thu, tim mach, tiéu duong typ II, xuong khop, tu mién dich, than
kinh, cac bénh v& phdi va Alzheimer. Tuy nhién, tdc dung Khang viém thong qua e
ché su san sinh nito oxit (NO) ctia cac cao chiét va céac hop chét, dic biét 1a hop chét
hydroxychavicol c6 mat trong cdy Tiéu 14 mong (Piper hymenophyllum) lai chua dugc
nghién cuu.

Hop chit hydroxychavicol dugc phan 13p tir cdy Tiéu la mong ban dau sir dung
cao chiét tdng, chiét phan doan, sau do sir dung cot sic ky dugc nhdi hat silica gel pha
thuén va pha dao két hop dung moi khai trién dé thu dugc hop chét nay (H. V. Dung,
T. D. Cuong, N. M. Chinh, D. Quyen, J. S. Byeon, J. A. Kim, M. H. Woo, J. S. Choi,
and B. S. Min. Cholinesterase inhibitors from the aerial parts of Piper hymenophyllum.
‘Bulletin of the Korean Chemical Society, 2014, 35, 655-658). Tuy nhién, nhuoc diém
cla phuong phéap chiét nay 1a céc tac gid van chua tim ra hé dung moi thich hop dé rat
ngin quéd trinh tich va tinh ché khi phai st dung qua nhiéu coéng doan, tr d6 khéi
luong hop chat thu dugc 1a thip so véi khéi luong thit cua né cd trong cao chiét téng
do bi hao hut ddn qua nhiéu cong doan tach. Do do, giai phdp sau ddy dua ra quy trinh
phén 14p va tinh ché hop chét hydroxychavicol chi qua 2 cong doan tach, bao gbm 1
bude tach phan doan chira hop chét hydroxychavicol thd va 1 buéc tinh ché hop chat
ndy. Bén canh d6, str dung phuong phéap din duodng sinh hoc (chi tap trung nghién ctru
cac phan doan c6 hoat tinh sinh hoc), s dung hé dung moi hop 1i dé rat ngén thoi gian
va cong doan tach ma lai thu dugc hop chét hydroxychavicol c6 khéi lugng 1ém va c6
do tinh khiét cao 1a wu diém cua giai phap nay. Dya vao két qua sang loc hoat tinh
khang viém, cao chiét clorofom dugc lua chon dé tach, tinh ché hop chét nay cé hoat
tinh sinh hoc, cu thé 1a co tac dung diéu tri viém (thong qua Gc ché sy san sinh NO).
Ban chét ky thuit ciia giai phap hiru ich

Giai phéap hitu ich nhdm giai quyét cac van dé néu trén, cu thé 1 giai phap hiru

ich d& cap dén quy trinh phén lap va tinh ché hop chét hydroxychavicol tir phan trén
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mat dat cdy Tiéu 14 mong (Piper hymenophyllum) c6 tac dung diéu tri viém va hop
chét hydroxychavicol thu dugc tir quy trinh nay.

Theo khia canh thir nhat, giai phap dé xuit quy trinh phan 1ap va tinh ché hop chét
hydroxychavicol c6 tdc dung rc ché sy san sinh NO tir phan trén mit dét cay Tiéu 14
mong (Piper hymenophyllum), trong d6 quy trinh nay bao gdm cac budc:

a) chuin bi nguyén liéu bing c4ch thu phan trén mat dét ctia cay Tiéu 14 mong,
loai b6 tap chat, chat nho, rira sach va siy kho dén khdi luong khong doi ¢ nhiét do
nim trong khoang tir 40 dén 60°C va xay nho dén kich thuéc khoang 0,2 mm thu dugc
nguyén liéu bt cay Tiéu 1a mong;

b) chiét nguyén li¢u bing cach chiét nguyén liéu bot cdy Tiéu la moéng véi
metanol theo ty 1& 1/5 (khéi lwong/thé tich) trong diéu kién hdi luu, thoi gian chiét tir
40 dén 60 phut & nhiét dd nim trong khoang tr 55 dén 65°C, sau khi thu dich chiét,
loai dung mai thu cao chiét metanol (PHM), sau d6 hoa tan trong nudc néng theo ti 1€
1/1 (khéi luc_mg/thé tich) trong diéu kién siéu am thu duoc hdn hop chiét dang long
(PHW);

¢) chiét loai tap chét bing cach bd sung n-hexan vao hdn hop chiét PHW thu
duge & bude b) theo ty 1€ 3/1 (thé tich/thé tich), khudy va lac déu trong 30 phut, sau d6
dé lang trong vong 1 gio dé thu phan doan nudc, sau d6 phan doan nuéc duge bd sung
clorofom theo ty 18 3/1 (thé tich/thé tich), sau khi khudy dé chiét phan doan trong 30
phut, phan dich dugc d8 1ing trong vong 1 gio rdi thu phan doan clorofom, sau khi cét
loai dung mdi thu dugc phan cao chiét clorofom (PHC);

d) thu phan doan chtra hgp chét hydroxychavicol bing cach nhdi phan cao chiét
clorofom (PHC) thu dugc & budc c) 1én cot sdc ky silica gel c6 kich c& hat 230 dén
400 mesh, tién hanh rtra gidi véi hé dung méi n-hexan/etyl axetat lan luot theo ty 18
20/1, 15/1, 10/1, 8/1, 6/1, 4/1 va 3/1 (thé tich/thé tich), thu phin doan n-hexan/etyl
axetat ty 1€ 3/1 va c6 ki hiéu PHC-7,

¢) thu hop chét hydroxychavicol bang cach nhdi phan doan c6 ki hiéu PHC-7 thu
duoc & budce d) 1én cot séc ky ODS véi chit hap phu 1a silica gel pha dao RP-18 c6
kich c& hat 40 dén 63 pm theo ti 18 1/10 (khdi lugng/khdi lugng) v6i hé dung méi rira
giai 1a axeton/nuée (Ian lugt theo ty 18 1/1, 2/1, 3/1 va 4/1, thé tich/thé tich), sau khi cd
loai dung méi, thu dugc hop chét hydroxychavicol dang dau, khéng mau va c6 cong

thtrc (1) sau:



(1

Theo mdt phuong 4n uu tién, trong do budc chiét bang clorofom déu dugc thyc
hién 3 lan.

Theo mdt phuong 4n uu tién, trong d6 hé dung moéi rira giai trong budc thu phan
doan chira hop chét hydroxychavicol tho 1a n-hexan/axeton theo ty 1¢ axeton tang dan
tir 0 dén 100%.

Theo mét phuong 4n uu tién, trong d6 con cé bude tinh sach hop chét
hydroxychavicol bang cach hoa tan san phim thu duoc trong hé dung moi
axcetonitril/nudc dé thu hop chét hydroxychavicol tinh khiét trén 95%.

Theo mot khia canh thr hai, giai phap dé cap dén hop chét hydroxychavicol ¢6
cong thue (1) duge st dung truc tiép hoac phéi hop v6i céac thao dugc khic lam
nguyén liéu san xuét san phim diéu tri bénh viém.

M ta chi tiét giai phap hitu ich

Sau day, giai phap dugc mo ta mot cach chi tiét voi cac phuong an thuc hién quy
trinh phén 14p va tinh ché hop chit hydroxychavicol c6 tac dung didu tri viém tir phan
trén mat dat cay Tiéu 14 mong (Piper hymenophyllum) va hgp chéit hydroxychavicol
thu dugc tlr quy trinh nay cing véi cdc vi du minh hoa cu thé. Tuy nhién, cdc vi du
minh hoa nay chi nhim 1am 1 ban chét cua giai phap chir khong nhim han ché pham
vi yéu cu bao ho clia gidi phap

Theo khia canh thu nhét, giai phap dé cap dén quy trinh san xuét hop chét
hydroxychavicol c¢6 tic dung didu tri viém tir phan trén mat d4t cay Tiéu 14 méng
(Piper hymenophyllum), trong d6 quy trinh nay bao gbm cac budc: a) chuén bi nguyén
liéu; b) chiét bot phan trén m3t dat cay Tiéu 14 mong; ¢) thu cac cao chiét va phan doan
chira hop chat hydroxychavicol; d) chiét hop chét hydroxychavicol; ) thu hop chét
hydroxychavicol tho; va f) tinh ché hop chét hydroxychavicol.

Trong budc chuin bi nguyén liéu, thu phan trén mit dét ctia cay Tiéu 14 mong,
loai bo tap chit, chit nh, rira sach, sau d6 sy kho & nhiét do ndm trong khoang tir 40
dén 60°C va xay nho (dén kich thuée 0,2 mm) thu duge nguyén ligu bot cay Tiéu 14

mong.



3346

Trong budc chiét nguyén liéu bot cdy Tiéu 14 mong, tién hanh chiét ba 1an phan
bot thu dugc & trén bf?mg metanol theo ty 1€ 1/5 (khéi lu’gng/thé tich) trong diéu kién
hdi luu v6i thoi gian chiét tir 40 dén 60 phut & nhiét d0 nam trong khoang tir 55 dén
65°C. Sau khi thu dich chiét, loai dung mdi dudi ap suit giam thu cao chiét metanol
(PHM), sau d6 hoa tan cao chiét PHM vao nuéc nong theo ti 1€ 1/1 (khéi luong/thé
tich) trong diéu kién siéu va thu duoc hdn hop chiét dang 16ng (PHW).

Trong budc chiét loai tap chét va thu cao chiét clorofom, bd sung n-hexan vao
h&n hop chiét PHW thu dugc & bude trén theo tj 18 3/1 (thé tich/thé tich), khudy va lic
déu trong 30 phut, sau do dé ling trong vong 1 gio dé thu phan doan nudc, sau do
phén doan nudc dugc b sung clorofom theo ty 18 3/1 (thé tich/thé tich), sau khi khudy
dé chiét phan doan trong 30 phit, phan dich dugc dé lang trong vong 1 gid rdi thu
phan doan clorofom, sau khi cit loai dung mdi thu dugc phan cao chiét clorofom
(PHC). Budce chiét loai tap chét béng n-hexan va budc chiét bﬁng clorofom duogc thuc
hién 3 lan.

Trong budGe thu phan doan chira hop chét hydroxychavicol, dua cao chiét PHC
thu duoc & budc trén lén cot sdc ky silica gel c6 kich c& hat 230 dén 400 mesh, tién
hanh rira giai v6i hé dung moi n-hexan/etyl axetat 1an luot theo ty 18 20/1, 15/1, 10/1,
8/1, 6/1, 4/1 va 3/1 (thé tich/thé tich), thu phan doan n-hexan/etyl axetat ty 1¢ 3/1 va c6
ki hi¢u PHC-7.

Trong budc thu hop chét hydroxychavicol, dua phan doan c6 ki hig¢u c6 ki hiéu
PHC-7 thu dugc & budc trén lén cot sic ky ODS véi chét hép phu 12 silica gel pha dao
RP-18 ¢6 kich ¢& hat 40 dén 63 pm theo ti 1& 1/10 (khdi lwong/khdi luong) véi hé
dung moi rira giai a axeton/nuée (14n luot theo ty 18 1/1, 2/1, 3/1 va 4/1, the tich/thé
tich), sau khi ¢o loai dung méi, thu dugc hop chit hydroxychavicol dang du, khong

mau va c6 cong thirc (1) sau:

(1
Theo mdt phuong 4n uu tién, trong d6 hé dung moi rira gidi trong bude thu phan
doan chtra hgp chét hydroxychavicol thd 12 n-hexan/axeton theo ty 1¢ axeton ting dan

tr 0 dén 100%.
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Theo mot phuong 4n uwu tién, trong d6 con c6 budc tinh sach hop chét
hydroxychavicol bang cach hoa tan san phidm thu dugc trong hé dung moi
axetonitril/nudc dé thu hop chét hydroxychavicol tinh khiét trén 95%.

Theo mot khia canh thir hai, gidi phap dé cap dén hop chét hydroxychavicol thu
dugc bang quy trinh theo giai phap, trong d6 hop chét hydroxychavicol c6 cong thirc
(1) dugc st dung truc tiép hodc phéi hop véi cac thao dugc khac lam nguyén li€u san
Xuét san phém diéu tri bénh viém.

Vi du thwe hién giai phap hiru ich
Vi du 1: Phdn Idp va tinh ché hop chat hydroxychavicol tir phan trén mdt dat cay Tiéu
ld méng (Piper hymenophyllum,).

Thu phin trén mat dét cdy Tiéu 14 mong, loai bo tap chét, chit nho, rira sach, sy
khod & nhiét d6 nim trong khoang tlr 40 dén 60°C dén khéi lvong khong ddi sau do
nghién nho thanh bot (c6 kich thuée 0,2 mm) va thu duge 15 kg bot. Phan bot nay
duooc chiét ba 1in bing metanol (3 x 75,0 L) trong diéu kién hdi luu véi thoi gian chiét
tir 40 dén 60 phit & nhiét do ndm trong khoang tir 55 dén 65°C, sau khi ¢d quay loai bo
dung mdi thu dugc cao metanol (PHM; 1,5 kg). Cao chiét PHM duoc hoa tan vao 1,5
L nudc néng, sau do siéu am dé hoa tan hét cao chiét PHM thu dugc hdn hop dang
16ng. B6 sung 4,5 L n-hexan vao hdn hop dang 16ng, st dung may khudy dé khudy déu
hdn hop, sau d6 bd sung vao binh phan pha, dé lang trong vong 1 gid, loai bo phan tan
trong n-hexan va thu phan doan nuéc (PHW; 2,0 L). B6 sung 6,0 L clorofom vao phan
doan PHW, st dung may khudy dé khudy déu hdn hop, sau dé bd sung vao binh phan
pha, dé ling trong vong 1 gid, thu dich chiét clorofom va co quay loai bo dung moi
dudi ap sudt giam dé thu duoc cao chiét clorofom (PHC, 110 g). Cao chiét PHC (110
g) dugc dua lén cOt sdc ky véi chét hip phu 14 silica gel (c6 kich c& hat 230 dén 400
mesh) va hé dung moi rira giai 1a n-hexan/etyl axetat theo ty 1 20/1, 15/1, 10/1, &/1,
6/1, 4/1 va 3/1 (thé tich/thé tich) thu dugc phan doan co ty 1é n-hexan/etyl axetat la 3/1
va ¢6 ki hidu 1a PHC-7 (1,4 g). Hoa tan phan doan c6 ki hi¢u PHC-7 (1,4 g) 1én cot sdc
ky ODS véi chét hdp phu 14 silica gel pha ddo RP-18 (c6 kich c& hat 40 dén 63 um)
theo ti 16 1/10 (khéi luong/khdi lugng) véi he dung mdi rira giai 1a axeton/nude (1an
luot theo ty 18 1/1, 2/1, 3/1 va 4/1, thé tich/thé tich) thu dugc hop chét c6 tén 1a
hydroxychavicol (65,2 mg) c¢6 cong thic (1) dang dau, khong mau.
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Vi du 2: Dinh tinh va dinh lrong hop chét hydroxychavicol dwoc phdn ldp va tinh ché
tir phdn trén mdt dat cay Tiéu ld mong.

Hop chét dang déu, khong mau thu dugc ¢ Vi du 1 duge xac dinh v& mat dinh
tinh va dinh lugng bang cac phuong phap da biét trong linh vuc k§y thuét nay. Két qua
nhu sau:

Ddc tinh ciia hop chdt hydroxychavicol ¢6 cong thirc (1)

- Tén theo IUPAC: 4-allylbenzene-1,2-diol.

- M6 ta: Chét dang dau, khong mau, tan tbt trong dung moi clorofom va axeton.
Xac dinh dinh tinh bang séc ky 16p méng trén ban mong silica gel pha déo trang san 60
RP-18 Fas4s (Merck), dung moi trién khai 13 axeton/nudc = 4/1 (v/v); Re= 0,50.

- CTPT: CoH1002 (M=150).

- Phd khéi phan giai cao HREIMS m/z 150.0681 [M]".

- Phé cong hudng tir hat nhan: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) du (ppm): 6,73 (1H,
d, J= 1,6 Hz, H-2); 6,81 (1H, d, J= 8,0 Hz, H-5); 6,64 (1H, dd, J = 1,6; 8,0 Hz, H-6);
2,28 (2H, d, J= 6,8 Hz, H-7); 5,93 (1H, m, H-8); 5,08 (1H, m, H-9a); 5,05 (1H, m, H-
9b); BC-NMR (100 MHz, CDCL) éc (ppm): 137,7 (C-1); 115,8 (C-2); 141,7 (C-3);
143,3 (C-4); 116,0 (C-5); 121,3 (C-6); 39,6 (C-7); 133,6 (C-8); 115,7 (C-9).

Céu tric hoa hoc cta hop chit c6 cong thire (1) dugce so sanh véi co s¢ dir 1igu vé
hop chét héa hoc va khing dinh rdng hop chét ¢6 cong thie (1) 1a hop chét co tén
hydroxychavicol.

Vi du 3: Xdc dinh hoat tinh v ché sw san sinh NO cua hop chat hydroxychavicol phdn
ldp tir phan trén mdit dat cdy Tiéu I6 mong (Piper hymenophyllum) trén dong dai thirc
bao RAW 264.7.

+ Nudi céy té bao:

Té bao RAW 264.7 dugc nudi trong méi trusng DMEM-F12, FBS 10% dén do
phu 70-80 %, sau do té bao dugc ciy chuyén qua trong dia 96 giéng dé thuc hién thi
nghiém véi cac thay ddi v& ndng do LPS, mat 4o té bao, cac dieu kién gay doi té bao,
thoi gian @ v6i LPS. Sau d6, 50 pL dich néi trong dia 96 giéng nudi t€ bao (sau khi da
U véi LPS va dat dugce céac chi tiéu vé thoi gian va thanh phan thi nghiém) dugc
chuyén sang dia 96 giéng khéac va bd sung mot thé tich 50 pL thudc thir Griess, G 10
phut. Do OD budc séng 550 nm.
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+ Phuong phép xdc dinh hoat tinh wc ché sy san sinh NO cua hop chit
hydroxychavicol phin lap tu phin trén mat d4t cay Tiéu 14 mong (Piper
hymenophyllum).

Té bao RAW 264,7 dugc céy vao dia 96 giéng v6i mat do 10* té béo/giéng, u
trong 12 gid' & diéu kién 37 °C, 5 % CO». Hut bo méi trudong cii va thay thé bang moi
trudong chira 1 % FBS, G trong 6 gio. Sau do, thay moi truong cli bang mdi trudng co
chtra hop chét hydroxychavicol (hodc dbi chimg duong-Celastrol) & cac ndng do khac
nhau va LPS ndng d6 0,5 pug/mL, G 24 gio. Hut 50 L dich néi trong mdi giéng sang
dia 96 giéng khac va bb sung 50 pL thudc thtr Griess, G 10 phat. Do OD tai budc song
550 nm. Kha ning &rc ché su san sinh NO dugc tinh bang cong thic:

ODssonm kich thich LPS khong tri liéu — ODssonm kich thich duoc tri ligu x 100 (%)

Kha nang tic ché = —
ODssomn kich thich LPS khong tri liéu — ODssonm khong kich thich LPS

Bang 1. Hoat tinh trc ché su san sinh NO cta hgp chét hydroxychavicol phan 1ap tir

phén trén mit d4t cay Tiéu 14 méng.

Hop chit ICso (M)
Hydroxychavicol 45+0,5
Celastrol 1,0+0,1

Tac dung Grc ché su san sinh NO cta hop chét hydroxychavicol dugc thé hién &
bang 1. Hop chét hydroxychavicol ¢6 tac dung e ché manh sy san sinh NO véi gia tri
ICso = 4,5+ 0,5 (uM) gan twong duong véi chét dbi chimg dwong-Celastrol (ICso = 1,0
+ 0,1 uM). Véi tac dung trc ché manh sy san sinh NO, hgp chét hydroxychavicol rat
tiém nang trong didu tri viém, tir d6 dinh hudéng hop chét hydroxychavicol c6/hodc
khéng phdi hop véi céc thao duge khac lam nguyén liéu san xudt san phim co tic
dung diéu tri bénh viém.

Hiéu qua dat dwoc ciia gidi phap hiru ich

Quy trinh cta gidi phap hiru ich cho phan lap va tinh ché hop chat
hydroxychavicol v6i d tinh Kkhiét > 95% v6i hiéu sudt chiét cao va c6 tac dung diéu tri
viém, trén co s& e ché manh sy san sinh NO tir phan trén mit dat cay Tiéu 14 moéng
(Piper hymenophyllum). Biang cach st dung sdc ky cot va didu chinh hé dung moi t6i

uu, quy trinh cho phép chiét duoc hoat chit véi hai 1in chiét duy nhat ma lai thu duoc
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hiéu suét chiét cao, m& ra mot hudng san xuét c6 kha ning cung cip nguyén liéu cho
nganh dugc trén co s& cac hoat chét ¢ nguén géc tur tu nhién.

Hop chét hydroxychavicol thu dugc tir quy trinh theo giai phap da dugc ching
minh c6 tac dung diéu tri viém trén co s& e ché manh su san sinh NO. Béng cach st
dung sic ky cot két hop véi hé dung moi t81 wu, quy trinh theo giai phap cho phép thu
duoc hoat chét hydroxychavicol c6 tdc dung uc ché manh su san sinh NO. Hop chét
hydroxychavicol theo gidi phap co tiém ning phat trién thanh dugc phim hoic thue

phim chirc ning hd trg trong viéc ngan ngira va di€u tri bénh viém.
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YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh phan 14p va tinh ché hop chét hydroxychavicol c6 tac dung khéng viém tir
cay Tiéu 14 mong (Piper hymenophyllum), trong d6 quy trinh nay bao gbm cic budc:

a) chuén bi nguyén liéu bing cach thu phin trén mait d4t cua cay Tiéu 14 mong,
loai bo tap chét, chit nho va séy kho dén khoi lugng khong ddi & nhiét do nam trong
khoang tir 40 dén 60°C va xay nho dén kich thudc khoang 0,2 mm thu dugc nguyén
liéu bot cay Tiéu 14 mong;

b) chiét nguyén liéu bang cach chiét nguyén liéu bdt cdy Tiéu 14 mong véi
metanol theo ty 1& 1/5 (khéi lugng/thé tich) trong diéu kién hdi lwu, thoi gian chiét tu
40 dén 60 phit & nhiét dd nim trong khoang tir 55 dén 65°C, sau khi thu dich chiét,
loai dung mdi, hoa tan trong nudc néng theo ti 1€ 1/1 (khbi luong/thé tich) trong didu
kién sidu 4m thu dugc hdn hop chiét dang 16ng;

¢) chiét loai tap chét bang cach bd sung n-hexan vao hdn hop chiét theo ty 1& 3/1
(thé tich/thé tich), khudy va lic déu trong 30 phut, dé lang trong vong 1 gid thu phén
doan nuéc, sau do6 phan doan nudc dugc bd sung clorofom theo ty 1¢ 3/1 (thé tich/thé
tich), sau khi khudy dé chiét phan doan trong 30 phit, phén dich dugc dé lang trong
vong 1 gio thu phan doan clorofom, sau khi cit loai dung mai thu duge phﬁn cao chiét;

d) thu phan doan chtra hop chét hydroxychavicol béng c4ch nhdi phan cao chiét
thu duoc & budce c¢) lén cot sic ky silica gel co kich ¢ hat 230 dén 400 mesh, tién hanh
rira giai voi hé dung moi n-hexan/etyl axetat lan luot theo ty 1& 20/1, 15/1, 10/1, 8/1,
6/1, 4/1 va 3/1 (thé tich/thé tich) thu phan doan n-hexan/etyl axetat ty 1¢ 12 3/1; va

¢) thu hop chit hydroxychavicol bang cach nhdi phan doan n-hexan/etyl axetat ty
18 12 3/1 thu duge & trén 1én cot shc ky ODS véi chat hap phu la silica gel pha dio RP-
18 ¢6 kich ¢& hat 40 dén 63 pm theo ti 18 1/10 (khéi lwong/khdi lugng) voi hé dung
mbi rira giai 1a axeton/nuée (theo ty 18 1/1, 2/1, 3/1 va 4/1, thé tich/thé tich), sau khi ¢d
loai dung moi, thu duoc hop chét hydroxychavicol dang dau, khdng mau va c6 cong

thac (1):
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