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Linh vwe k¥ thuit dwoc dé cap

Giai phap hitu ich dé cfip dén quy trinh san xuAt hé vi nhil twong nano trén co s&
curcumin.

Tinh trang ky thuit cia gidi phap hiru ich

Tetrahydrocurcumin 14 mdt san phim cua su chuyén héa vi khudn hodc dudng rudt
cua curcumin, ¢ méu trang. Curcumin 14 mot sic té polyphenolic mau vang, c6 ngudn gdc tir
than ré ctia mot loai cy (Curcuma longa Linn). N6 13 chit curcuminoid chinh cia cil ngh¢ la
mot chét chéng oxy héa tur nhién thé hién mot loat cac tic dung dugc ly va dic tinh tri liéq.
Curcumin tir 14u d& duoc str dung nhu mét loai thube truyén théng va nhu mdt chét bao quan
va chit tao mau trong thuc phdm. Tetrahydrocurcumin cé tinh chét sinh ly va dugc 1y tuong
tu nhu cta curcumin.

Tetrahydrocurcumin déng mét vai trd quan trong trong co ché chéng oxy héa cia
curcumin va d& dugc ching minh 1a chét chéng oxy héa manh nhét cta curcuminoid. Kha
ning nhjt gbc tr do dugc so séanh trong mdt loat cac nghién ctru v& cac loai curcuminoid khéc
nhau bao gdm curcumin, bitoremethoxycurcumin va tetrahydrocurcumin. Két qua 1a,
tetrahydrocurcumin dugc chimg minh 1a ¢6 hiéu qua nhit, tiép theo 1a curcumin va
bitoremethoxycurcumin. Tetrahydrocurcumin ciing d4 dugc chimg minh 1 ¢6 céc hoat dong
khang viém, gidm nguy co phat trién ung thw, khéang khudn, chdng réi loan lipit mau va chéng
130 héa. Tetrahydrocurcumin va curcumin c6 hiéu qua dé diéu trj cac tridu chimg mén kinh va
viém xuong khép & chudt bi cit bo budng trimg va c6 thé c6 kha nang can thi€p cac triéu
chirmg mén kinh va xwong khép & nguoi.

Ngoai ra, curcumin én dinh & pH 1-6 nhung khong 6n dinh & pH trung tinh (khoang
pH 7-8) va mét kha ning chdng oxy hoéa. Do d6, curcumin cé thé bi thodi hoa trong rudt va cé
thé khong hoat dong nhu mot chét chéng oxy hoa in vivo. Céc curcumin khong bi phan hiiy
trong rudt dugce chuyén hoa thanh tetrahydrocurcumin, tetrahydrocurcumin nay kha 6n dinh
vd vAn c6 cdc hoat dong chéng oxy héa & pH trung tinh hoic pH kiém. Do do,
tetrahydrocurcumin cé thé cé hoat dong tiém ning & rudt dong vat va ngudi hon so voi
curcumin,

Tetrahydrocufcumin, curcumin va cic dan xuét ctia curcumin déu khong hoa tan trong
nudce. Tac dung duoc 1y cla tetrahydrocurcumin va curcumin bi han ché do d6 hoa tan trong
nuéce thip. Do d6, viée céi thién kha ning hép thu, ting sinh kha dung ctia cAc chit nay 1 rét

can thi€t, va viéc dp dung cong nghé nano 1a mot ting dung cong nghé méi dé tao hé dan
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thubc va ting sinh kha dung ctia chit thu hit dwoc rit nhidu s quan tim nghién ciru. Mot sb
tai liéu duge dwoc dua ra dudi ddy dé minh hoa cho didu nay.

Téc gia Xia Qiang va Xia Yongchang da dé xuét, trong Cong b don yéu clu cép
patent Trung Qudc s6 CN103655214A, giai phap hitu ich thudc v& linh vuc k¥ thuat ché bién
thue phdm va m§ phim, cu thé 1a quy trinh san xuét hé vi nhii tuong nudce trong dau tao ra hat
nano tetrahydrocurcumin c6 kich thuée 16n hon 300 nm. Quy trinh néu trén tao ra cac hat tiéu
phan ¢6 kich thude 16n hon 100nm, céc hat ndy c6 kich thuéc khong ddng déu, nén hiéu qua
hoa tan trong nudc chua cao

Téc gia Anitha Krishnan Nair va dong tac gia trong Cong b don yéu cu clp patent
My s6 US 2011/0229532 A1 da d& cép quy trinh sén xuét hé vi nhil tuong ciia hop chét thudc
nhém polyphenol than d4u bing cach s dung si€u dm v6i chat hoat dong bé miit dang khong
ion va mot dung moi dang khéong ion dé ting kha ning hoa tan trong nuéc. Cu thé giai phap
hitu ich ndy d& cap dén qua trinh nano héa curcumin va cac din xudt cta curcumin, khong ap
dung duoc cho cac chét khac.

Téc gia Tran Dai Lam trong don dang ky sang ché 1-2015-00470, cng bé ngay
25/06/2015 & cap dén quy trinh diéu ché h¢ vi nhil twong nano curcumin. Trong cdng bd nay,
nhém téc gia tao cac hat tidu phan curcumin kich thuéc hat tir 30 dén 50 nm, quy trinh theo
séng ché nay st dung mdy rung siéu 4m, thiét bi nhil hoa, may ly tdm tbc do 5000 vong/phut.
Céc thiét bi nay rat khé dé trién khai quy md Ién trong san xuit cong nghi¢p. Thoi gian xtt ly
mAu tir bude thir nhat dn bude thi ba 13 hon 11 gid, sau do dé qua dém rdi tiép tuc ly tam,
téng thoi gian dé lam xong mdt mau 1a hon 24 git lién tuc, khé 4p dung vio san xuit. Quy
trinh nay chi dp dung duoc cho curcumin, khong 4p dung duge cho chit khac.

Téac gia Luu Hai Minh trong don ding ky sang ché 1-2018-04192, cong bd ngay
25/02/2019 d cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhil nano tetrahydrocurcumin. Quy trinh theo
sang ché nay tao ra céc tiéu phén nano tetrahydrocurcumin véi thoi gian xtr ly mau kéo dai, cu
thé budc mot khudy dwoc tién hanh trong 10 gio, budc rung si€u am dugc tién hanh trong 6
gio, bude nhil hoa duge tién hanh trong 6 gio, sau d6 déng hoa. Tdng thoi gian 1am xong mot
mau 13 hon 24 gid lién tuc, kho 4p dung vao san xuit cong nghiép. Quy trinh chi 4p dung
dugc cho tetrahydrocurcumin, khong 4p dung duge cho chét khéc.

Khi dua vao san xuit, Curcumin va céc din xuét cta né nhu tetrahydrocurcumin
thuong kho phén tach, cic nguyén liéu thuong chtra ca curcumin va din xudt cia nod, cong
dung ctia ching tuong tw, tham chi 14 hon khi so véi curcumin. Do d6 véi cac quy trinh chi cé
thé 4p dung cho mot cht tinh don 1& 13 curcumin hodc tetrahydrocurcumin nhu néu trén thi

rat kho de c6 thé san xuat cong nghiép va gia thanh rit cao.
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Cong bd don sing ché qudc té s6 W02012/035480 A2 cong bé ngay 22/03//2012 da
boc 16 ché pham vi nhil tuong chira curcumin va quy dinh diéu ché ché phim nay, trong d6 cé
buéc hoa tan curcumin vao etanol (con goi 12 etyl alcohol) va buéc bd sung chét hoat dong bé
mit 13 du thiu dau hydro héa PEG-40 (Cremophor RH40), khudy va gia nhiét. Tuy nhién,
quy trinh diéu ché ché pham nhii tuong chira curcumin trong W02012/035480 , trong séng
ché nay dua ra cac quy trinh thir nghiém véi cac muec ti 1& khdi luong curcumin, thanh phan
chét tham gia va két qua kich thuée hat thu duoc khac nhau. Cu thé nhu sau: v6i thanh phin
curcumin chiém 5% v& khéi lugng duogc hoa tan trong ethyl alcohol va propylene glycol, két
hop Cremophore RH 40, Crodamol GTCC, va alpha-tocopherol thu dugc hdn hop c¢6 kich
thude hat duéi 100nm sau khi pha losng 24h, tuy nhién chua dé cap dén mat do, d6 ddng nhét
cua hat va véi quy trinh ndy sin phdm cudi chi chtra 5% curcumin va chira ethyl alcohol 1én
dén 9% khong phu hop cho viée str dung qua duong ubng hoic mg dung trong san pham thuc
té. Quy trinh khéc nhém tac gia s dung: thanh phan curcumin chidm 21% v& khdi luong
dugc hoa tan trong ethyl alcohol (15.5% vé& khéi lugng), két hop Cremophore RH 40 sau d6
thém propylene glycol va Crodamol GTCC thu dugc hdn hop ¢6 kich thuéce hat khoang 222
nm; v6i quy trinh ndy ham lwong curcumin duge cai thién tuy nhién kich huéng hat 16n hon
100nm, va lugng ethyl alcohol 1én dén 15.5% khéng phu hop cho viée st dung qua dudng
udng hoic ng dung trong san pham thuc té. Cac quy trinh thir nghiém khéc ctia sang ché san
pham thu dugc vén chta ethyl alcohol, kich thude hat c6 sw dao dong 16n tir 43.33nm dén
737.8nm. Do vay kho tmg dung vao san phim va trién khai &p dung dé san xuit & quy md
cong nghiép. v

Béing doc quyén sing ché Viét Nam sb 16095 cong bb ngay 25/11/2016 bdc 16 quy
trinh didu ché hé vi nhii tuong nano curcumin bao gdm cac buée:

(i) chudn bj pha phén tan bing cach cho curcumin hoa tan trong dung méi etanol véi
ty 1€ curcumin: dung moéi etanol 13 8:10 (khéi luong: thé tich), & nhiét do 40-60°C;

(ii) chudn bi hén hop chét mang gdm polyetylen glycol va etylen glycol (PEG/EG)
bang cach phan tin déu PEG va EG trong nuéc véi ty 18 PEG:EG:nuée 14 7,5:30:10 (khdi
luong:thé tich:thé tich) trén may rung siéu 4m trong th0'1 gian 2 gio 6 nhiét do phong; va

(iii) tao hon hop ddng nhét bang cach fr@n pha phén tan, hdn hop chét mang PEG/EG
va chit nhii hoa lexitin sao cho cAc chét curcumin, PEG, lexitin trong hdn hop ddng nhét nay
cd ty 1¢ curcumin:PEG:lexitin 1a 8:7,5:10 (khéi luong:khdi luong:thé tich) trong thiét bi tao
nhil; va

(iv) tao hé vi nhil trong nano curcumin bang cach dé qua dém hén hop ddng nhit thu
dugc ¢ trén & nhiét d0 phong, dem ly tam véi tde d6 5000 vong/phit trong thoi gian 10 phut

va ldp lai ly tAm 6 l4n, thu dugc hé vi nhil twong nano curcumin.

-4-
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V6i quy trinh s6 16095 1a quy trinh thye hién quy mé thi nghiém, khdng 4p dung cho
quy trinh san xuét céng nghiép, viéc ly tim la mot qua trinh rat han ché khi 4p dung san xuét
s6 lugng 16m, bén canh d6 viéc ly tim ciing s& anh hudng dén cu tric 1én két gifta c4c hat
nano, ddy 12 mot trong cac cach thirc dé khao sét d6 bén cta hat, do d6 khi ly tim c6 thé 1am
anh huéng dén d6 bén cua hé.

Pi biét tai lidu "Challenges and Future Prospects of Nanoemulsion as a Drug Delivery
System" ctia N.M Yukuyama va ddng tic gia trong Current Pharmaceutical Design, Vol. 23,
p. 495-508, cong bb ngay 20/02/2017 da bdc 10 cac phuong phéap phd bién @8 tao ra vi nhu
tuong. Tai liéu cling bdc 10 phuong phap dé didu ché hé vi nhii twong chita curcumin, cu thé
trong bai c6 dé cap dén tao nhii tuong nano curcumin, dugc dn dinh bing tinh bdt bién tinh
octenyl-succinicanhydride (OSA) va dugc phu boi mét mang cao phan tir siéu moéng bing
cach st dung mot phan chitosan d& dugc khir héa (muc do khir oxy hoa: 93,4%, véi trong
luwong phan tir trung binh 13 100 kDa ), va Na-cacboxymetyl xenluloza (CMC), 1an luot 14 chit
da dién tir cation va anion. Str dung thiét bi d(‘“)ng nhét siéu 4m cuong do cao da duoc ap dung
dé phan bd cac 16p vo da 16p cao phan tir ndy xung quanh miu nhii twong nano curcumin
duge hinh thanh. Sang ché tao dwoc hat c6 kich thudc 159.85 + 0.92 nm 16n hon 100nm,
phuong phép st dung kho c6 thé trién khai 4p dung dé san xuit & quy md cong nghiép.

D3 biét don yéu ciu cdp bing doc quyén sang ché Viét Nam sé 1-2019-00609 codng bd
ngay 25/06/2019 da boe 16 quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano cannabidiol bao gdm céc
budc:

(i) chudn bj pha phan tin bang cach cho cannabidiol hoa tan trong dung moéi etanol véi
ty 1¢ khoi luong cannabidiol: thé tich dung méi etanol 13 8:10 & tc do nam trong khoang tir
300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét dén nhiét do nim trong khoang tir 40 dén 60°C
trong thoi gian nim trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(if) chuan bj chit mang bang cach gia nhiét polyetylen glycol (PEG) va nuéc véi tir 40
dén 60% theo khéi luong dn nhiét d6 nim trong khoang tir 60 dén 80°C, khuéy déu;

(i) bd sung chit mang vao pha phan tén theo ty 1& 40:60 theo khdi luong, tiép tuc gia
nhiét pha phan tan dén nhi¢t d9 ndm trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi toc do ndm
trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhil héa bang céch: khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung dAu thiu diu hydro héa PEG-
40 (ACRYSOL K-140) vao hdn hgp chit mang va pha phén tan da thu & bude (iii) theo ty 18
40:60 theo khbi luong, tiép tuc khudy & téc d6 nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, &
nhiét d6 ndm trong khoang 100°C, trong méi trudmg chan khong, nhiét do phén tng dugc duy
tri & 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dn 5 gid, kiém soét chat lugng san phdm

tao thanh cho dén khi kiém tra thdy trong sudt, dimg phan g, ha nhiét o tir tir cho dén khi
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nhiét d con nim trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhil héa toan bo hén hop trong 30
phut, & tbc d6 nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit;

(v) loc san phdm bang cich bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rét dong goi.

Kich thirc céc hat ctia hé vi nhil twong nano cannabidiol thu duoc 14 tir 30-80nm.

Quy trinh dé cap trong don yéu cdu cép bang doc quyén sang ché Viét Nam sb 1-
2019-00609 dang thuc hién véi chét cannabidiol ¢ déc tinh khac véi curcumin do dé khong
&p dung dugc dé san xuét hé vi nhil tuong nano trén co sé curcumin.

Do d6, c6 nhu cdu vé& quy trinh san xuit hé vi nhii tuong chtta céc hat tiéu phan c6
kich thuéc nhé hon hodc bing 50nm, ddng déu, c6 kha nang hoa tan t6t hon trong nudc va
van gitt duoc cdu tric, hoat tinh cia tetrahydrocurcumin va curcumin trong qua trinh nano
héa. Quy trinh ndy doi hoi phai 4p dung duoc cho ca curcumin va tetrahydrocurcumin ciing
nhu céc dan xuét khic cta curcumin véi quy md san xut cong nghiép, tr 46 mé rong pham
vi tmg dung ctia cac chit nay.

Ban chit k§ thuit ciia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phap hitu ich 1a d& xuét quy trinh san xuit hé vi nhil tvong nano trén
co s& curcumin nham khic phuc cac nhuoc diém cua quy trinh d3 biét néu trén dé tao cac hat
¢6 kich thuéc nhé hon 50nm, ddng déu, c6 kha nang hoa tan trong nudc nhung hoat tinh va
chu tric khong ddi giup lam tang hiéu qua st dung ctia hoat chét tetrahydrocurcumin va
curcumin, cu thé 13 ting kha ning hip thu va tang sinh kha dung.

bé dat duoc muc dich néu trén, giai phap hitu ich d& xuét quy trinh san xu4t hé vi nhit
tuong nano trén co s¢ curcumin bao gdm cac budc:

(i) chudn bi pha phén tan bang cach cho tetrahydrocurcumin vé/hodc curcumin hoa tan
trong dung méi etanol véi ty 18 khéi luong chét : dung mbi etanol nim trong khoang tir 8-9 :
10-11 bang may khudy c6 téc do ndm trong khoang tir 300 dén 500 vong/phiit va két hop gia
nhiét dén nhiét do nam trong khoang tir 40 dén 60°C trong khoang thoi gian tr 30 dén 60
phut;

(ii) chudn bi chét mang polyetylen glycol (PEG) trong nuéc véi ty 18 khéi luong PEG :
nuéc nim trong khoéang tir 30-40 : 50-60, sau d6 gia nhiét &n nhiét d6 nim trong khoang tir
60 dén 80°C, khudy d&u, trong khoéng thoi gian tir 50 dén 60 phit;

(iii) bd sung chét mang vao pha phén tin theo ty 1& khdi lvong ndm trong khoang tir
30-40 : 50-60, tiép tuc gia nhiét hdn hop pha phan tan va chit mang dén nhiét d6 ndm trong
khoang tir 40 dén 60°C, khudy v6i tdc dd nim trong khodng tir 400 dén 800 vong/phut, trong
khoéng thoi gian tir 1 dén 2 gio,

(iv) lam lanh dung dich hdn hop thu duge & buédce (iii) dén nhiét d§ phong, lam déng

nhét dung dich nay bang céach s dung may ddng nhét siéu am (Ultrasonic homogenizer); va
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(v) nhii héa bing cach: bd sung diu thdu diu hydro héa PEG-40 (PEG-40
Hydrogenated Castor Oil) vao hdn hop chét mang va pha phén tan thu dugc & bude (iv) theo
ty 1& khdi lwong nidm trong khoang tir 30-40 : 50-60, tiép tuc khudy & téc d6 nim trong
khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét df tir 40 dén 50°C, trong moi trudng chan khong,
nhiét 4 phan ung duoc duy tri & nhiét do nay trong khoang thdi gian tir 3 dén 5 gio, kiém
soat chit lugng san phdm dugc tao thanh bﬁng cach cho hoa tan vao nuéc va do d6 trong, néu
khong dat thi tiép tuc gia nhiét dé duy tri & nhiét do tir 40 d&én 50°C nhu néu trén va do do
trong 20 dén 40 phuit mot 14n cho dén khi kiém tra thdy trong subt, dung phan tmg, tién hanh
nhii héa toan bd hdn hop trong 20 dén 40 phit & tbc d6 nim trong khoang tir 400 dén 800
vong/phtt; va

(vi) loc san phdm bang cach bom qua h¢ théng loc nano trude khi chiét rét dong goi.

Theo mot phwong 4n cta quy trinh theo giai phap hitu ich, trong d6 & budc (1),
tetrahydrocurcumin va/hodc curcumin duge hoa tan trong dung méi etanol véi ty 18 khdi
luong chét : dung méi etanol 1a 8:10.

Theo mot phwong 4n cia quy trinh theo giai phép hitu ich, trong d6 & bude (iD), ty 1€
khdi Iugng PEG : nudc 12 40:60.

Theo mot phuong 4n cia quy trinh theo giai phap hitu ich, trong d6 & budc (iii), chat
mang dugc bd sung vao pha phén tén theo ty 1& khéi lwong 1a 40:60.

Theo mét phuong én clia quy trinh theo gidi phép hitu ich, trong d6 & buéde (v), tién
hanh nhil hoa bing céch: gia nhiét cho dén khi nhiét do dat dén 50°C, bd sung ddu thiu dau
hydro héa PEG-40 (PEG-40 Hydrogenated Castor Oil) vao hdn hop chit mang va pha phén
tin thu dugc & budc (iv) theo ty 1& khdi luong 14 40:60, tiép tuc khudy & tde d6 nim trong
khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét dd bing 50°C, trong méi trudng chan khong, nhiét
d6 phan tng duoc duy tri & 50°C trong khoang thoi gian tir 3 dén 5 gio, kiém soat chit luong
san phim duoc tao thanh bang cach cho hoa tan vao nuée va do d6 trong, néu khong dat thi
tiép tuc gia nhiét d& duy tri & nhiét do 50°C va do d¢ trong 30 phit mot Iin cho dén khi kiém
tra thiy trong sudt, dimg phéan tmg, tién hanh nhii héa toan bo hdn hop trong 30 phiit, & toc do
nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut.

Theo mot phwong 4n ctia quy trinh theo gidi phap hiru ich, trong dé pha phén tan chira
dong thoi ca tetrahydrocurcumin va curcumin.

M3 ta vin tit cic hinh vé

Hinh 1 1a 4nh so sinh kha nang phan tén trong nudc giita tetrahydrocurcumin 95% da
biét va nano tetrahydrocurcumin thu duge bang quy trinh theo giai phéap hitu ich.

Hinh 2 la anh so sanh kha ning phén tan trong nudc giita curcumin 95% da biét va

nano curcumin thu dugc bang quy trinh theo giai phéap hitu ich.
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Hinh 3 1a anh phd do tén xa 4nh sang dong (Dynamic light scattering - DLS) dé do
kich thuéc hat nano tetrahydrocurcumin thu dwoc bang quy trinh theo giai phap hiru ich.

Hinh 4 13 anh phd do tan xa anh sang d6ng (Dynamic light scattering - DLS) dé& do
kich thuéc hat nano curcumin thu dugc bang quy trinh theo giai phép hitu ich.

Hinh 5 13 anh phd do tan xa anh séng d6ng (Dynamic light scattering - DLS) dé do
kich thudc hat hdn hop nano curcumin va tetrahydrocurcumin thu dugc bang quy trinh theo
giai phéap hitu ich.

M@ ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh san xuit hé vi nhii tvong nano trén co s& curcumin theo giai phap hitu ich
dugc thue hién nhu sau:

(i) Chuan bi pha phén tan bing cach cho tetrahydrocurcumin va/hodc curcumin hoa
tan trong dung mdi etanol véi ty 1 khéi lwong chat:dung méi etanol ndm trong khoang tir 8-9
: 10-11, t6t nht 1a 8:10 bing may khudy c6 tdc dd ndm trong khoang tir 300 dén 500
vong/phtit va két hop gia nhiét dén nhiét do nim trong khoéng tir 40 dén 60°C trong khoang
thoi gian tir 30 &n 60 phut.

Téc gia giai phap hitu ich st dung etanol 12 dung méi c6 kha ning hoa tan tbt
tetrahydrocurcumin va curcumin, gitip tao pha phén tén t6t hon va tao didu kién dé pha phan
tan c6 thé két hop véi chit mang PEG t&t hon. Viéce sir dung dung mdi etanol ¢6 gbc hydroxyl
(OH-) tao lién két v6i nude, nén cb tac dung 6n dinh cAu tric hé vi nhil tuong dau trong nudc.
Bing cic thir nghiém, céc tic gia gidi phap hiru ich x4c dinh dwoc véi ty 1& chét
(tetrahydrocurcumin va/hodc curcumin) : etanol theo khéi Iwong néu trén, nhit 14 8:10 thi hai
chit nay dat duge do hoa tan 16n nhét va tranh du thira dung mdi etanol gy lang phi. Viéc sur
dung khudy va gia nhiét d& tetrahydrocurcumin va/hodc curcumin phén tan t6t hon, khi tac gia
thir nghiém v6i nhiéu diéu kién khudy va nhiét do khac nhau cho thdy véi tdc d6 nim trong
khoang 300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét & nhiét do ndm trong khoang tir 40 dén
60°C thi pha phan tan déu va 6n dinh hon, khi két hop véi chit mang PEG tdt hon. Trong don
dang ky sang ché s6 1-2015-00470, cong bd ngay 25/06/2015 cia tac gia Trin Dai Lam va
don ding ky sang ché s 1-2018-04192, cong bd ngay 25/02/2019 cua tac gid Luu Hai Minh,
viée khudy dugc tién hanh trong vong 6 dén 10 gio. Trong khi do, giai phép hitu ich nay da
giam duoc thoi gian chuan bi pha phén tan xubng con tir 30 dén 60 phut.

(ii) Chuén bj chdt mang polyetylen glycol (PEG) trong nuéc véi ty 18 khéi luong PEG
: nuéc nam trong khoang tir 30-40 : 50-60, t6t nhit 1a 40:60, sau d6 gia nhiét dén nhiét do
nim trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy ddu, trong khoang thoi gian tir 50 dén 60 phut.

Khi str dung, ca tetrahydrocurcumin va curcumin thudng bi pha hity trong duong tidu

héa, mdt phan dugc hap thu vao mau, con lai da s6 bi dao thai. Vi vay can quy trinh san xuét
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hat tidu phén chtra hoat chét tetrahydrocurcumin va curcumin, véi kich thude nhé c6 mang
bao sinh hoc, céu triic ¢6 do dn dinh, khéng két dinh va do hoa tan cao. Bai vi hé vi nhil theo
giai phap hitu ich dugc sir dung trong céc nganh cong nghiép thuc phdm, my phdm va duoc
pham, nén cac chét dugc lua chon sir dung phai ¢6 do an toan cao, khong c6 doc tinh va it tac
‘dung phu.

Nhiéu nghién ctru d3 chi ra rdng céc qua trinh van chuyén thudc c6 thé duogc néang cao
hiéu qua nho nhitng hé dan thudc c6 ngudn gdc tir cac loai polyme, quy trinh sir dung chit
mang PEG la polyme mach dai ¢6 cong thic chung la HO(CH,CH,)nH. Cac chit mang
polyme véi ham luong tai duoc chit kha cao c6 thé dem t6i nhidu thuan loi vé& mit dugc dong
hoc nhu dwogc chét duge giit 6n dinh, c6 thé sir dung @ didu tri trong thoi gian dai béng qua
trinh nha cham thudc theo sy phén hiy polyme, sy phan b sinh hoc clia dugc chét, tinh
huéng dich, tinh thim qua mang té bao, v.v., ¢6 thé duoc diéu khién bang céc tinh chét héa ly
ctia polyme. Trong don déng ky sang ché sb 1-2018-04192, cong bd ngay 25/02/2019 ciia tac
gid Luu Hai Minh sir dung Acrysol K140/EG 1am hdn hop chét mang va cn st dung may
rung siéu m 6 gir dé phan tan. Trong khi d6, giai phap hitu ichndy da giam dugc thoi gian
chuén bj chit mang va quy trinh thyuc hién ciing don gian hon. |

(iii) B sung chét mang vao pha phan tén theo ty 1€ khéi lugng ndm trong khoang tur
30-40 : 50-60, t6t nhat 1 40:60, tiép tuc gia nhiét hdn hop pha phan tan va chét mang dén
nhiét d6 ndm trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi tbe d nim trong khoang tir 400 dén
800 vong/phut, trong khoang thoi gian tir 1 dén 2 giv.

(iv) Lam lanh dung dich hén hop thu duge & bude (iii) dén nhiét d6 phong, tét hon Ia
25°C, lam ddng nhét dung dich nay bang cach st dung may ddng nhit siéu 4m (Ultrasonic
homogenizer).

Hat nano ¢6 xu huéng két ty, dé phan tan hat nano can phai cung cip du ndng lugng
dé tach cac luc lién két. St dung may ddng nhét siéu am la mot phuong tién hiéu qua trong
viéc phan tan hat nano va giam kich thuéc hat nano, tao ra cdc hat c6 kich thuéc nho hon va
kich thude déng déu hon. Su phén tin va phé v& su két tu cta hat nano 14 két qué cuda hién
tugng x4m khi thuc do song siéu 4m. Khi siéu 4m lan truyén vao trong dung moi, sé& lién tuc
tao ra cac chu ky xen ké giita ap suét cao va &p suét thép, diéu nay tac dong 1én luc lién két
clia hat nano. Déng thoi, khi hang loat céc bot khi v& tung s& tao ra mdt ap luc rat 16n tac
dong 1én chum hat nano khién ching tach ra khoi nhau dé dang.

(v) Nhii héa bing céch: gia nhigt cho dén khi nhiét do dat tir 40 dén 50°C, t6t nhit 1a
dén 50°C, bd sung ddu thiu dau hydro héa PEG-40 (PEG-40 Hydrogenated Castor Oil) vao
hén hop chit mang va pha phan tdn thu dugc & bude (iv) theo ty 1& khoi lwong nim trong

khoang tir 30-40 : 50-60, tét nhét la 40:60, tiép tuc khudy & tde do ndm trong khoang tir 500
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dén 700 vong/phit, & nhiét do tir 40 dén 50°C, 6t nhit 1a dén 50°C nhu néu trén trong moi

truong chan khong, nhiét d6 phan tng duoc duy tri & nhiét dd nay trong khoang thoi gian tir 3

dén 5 gio, kiém soét chét lugng san phdm tao thanh duge biang cach hoa tan vio nude va do

do trong, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét dé duy tri & nhiét d6 tir 40 dén 50°C, t6t nhét 1a
dn 50°C nhu néu trén va do d6 trong 20 dén 40 phtt mdt 14n, t6t hon 1a 30 phit mét 14n cho-
dén khi kiém tra thy trong suét, dimg phan tmg, tién hanh nhii hoa toan bo hdn hop trong 20

dén 40 phit, t8t hon 12 30 phiit, & tbc 46 nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phiit.

Bing cac nghién ctru Iy thuyét va thuc nghiém, cdc tac gia giai phép hitu ich nhan thiy
ring dé san xudt nano tetrahydrocurcumin va/hodc nano curcumin tan tét trong nudce, thi hé
nhil trong ndy ¢ dang nhii tuong du trong nudc. Viéc lya chon chét nhii héa dé tang tinh bén
ctia hé vi nhii twong dwa vao dic diém cta hé vi nhii tuong (dang hé vi nhil twong diu trong
nudc, dang hé vi nhil tuong nuéc trong dau). Vi vdy, céc tdc gia giai phap hitu ich d4 lua chon
chét nhii héa 14 dau thdu ddu hydro héa PEG-40, vi du sén phém throng mai ACRYSOL K-
140 chéng han, boi vi ACRYSOL K-140 13 chét than nuée, khong ¢6 doc tinh va @9 an toan
cao. Céc tic gia gii php hitu ich d4 phai tién hanh rét nhidu thir nghiém d# xéc dinh dugc ty
I¢ PEG: ACRYSOL K-140 d€ hinh thanh céc mach polyme bén vimg. Do chét nhii hoa
ACRYSOL K-140 Ia phan tir c6 2 phén riéng biét, phan than dau va phin than nuée, nén c6
kha ning tao lién két véi tetrahydrocurcumin va/hoéc curcumin va hdn hop chét mang. Phin
than du ciia ACRYSOL K-140 tao lién két véi tetrahydrocurcumin va curcumin, phan than
nude cua ACRYSOL K-140 tao lién két voi phin than nude cia hdn hop chét mang PEG, nén
da tao ra céc hat tiéu phan nano va véi ciu tric ndy bao vé tt hoat tinh tetrahydrocurcumin
va’/hodc curcumin.

Tao h¢ vi nhil twong nano trén co s& curcumin bang céach thuc hién két hop khudy &
téc d6 nim trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut trong moi trudng chan khong, nhiét do
phan tng duoc duy tri tir 40 dén 50°C, 5t nhét 1a dén 50°C nhu néu trén trong khoang thoi
gian tir 3 dén 5 gio, sau d6 tién hanh nhii héa toan bd hdn hop trong 20 dén 40 phut, tét hon 1a
30 pht, & téc d6 nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/pht.

He vi nhil twong thu dugc biang quy trinh theo giéi phép hitu ich c6 do pH nam trong
khoang tir 7 d&én 7,4. Véi gia tri 0 pH nay, céac hat tiéu phan tdn tai én dinh do trong moi
truong trung tinh nay, lién két gifra tetrahydrocurcumin hodc curcumin va vat liéu mang duoc
gilt trong qua trinh phén tén, trong khi hé vi nhii ¢6 d6 pH tir 2 dén 4 thi lién két nay suy yéu
dan dén hat nano tetrahydrocurcumin va/hodic curcumin s& bj v hat va giai phéng chét trong
dudng tiéu hoa (pH trong hé tidu hod 1 tir 2 dén 4).

He¢ vi nhil tvong nano tetrahydrocurcumin va/hodc nano curcumin thu dugc bing quy

trinh theo giai phdp hitu ich ¢6 d6 cn bang wa ky nude (HLB) ndm trong khoang tir 13 dén 18
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la hé vi nhil tuong thdn nuwdc. HE vi nhil twong ndy cé céc hat tiéu phan chua
tetrahydrocurcumin va/hodc curcumin thdn nuéc, khong két dinh, kich thuéc cia céc hat 6n
dinh ndm trong khoang tir 10 dén 50 nm, nén ¢6 thé tham nhip dé dang qua mang t& bao dé
phat huy hiéu qua va ting d6 phén tan trong nudc, tir 6 1am ting tinh sinh kha dung ciia chit.

Trong cac don dang ky sdng ché s6 1-2015-00470 va 1-2018-04192, cin dé qua dém
dé tao hé vi nhi tén nhiéu thoi gian, sau d6 ly tim 13p lai 6 1in khong dam bao d6 én dinh ciia
hat tiéu phén, vi luc ly tdm lam anh huéng dén ciu tric cia céc hat tidu phén lam giam han sur
dung néu 4p dung vao san phim thyc té. Trong don ding ky sang ché s 1-2018-04192, thoi
gian tao h¢ vi nhil 1a 6 gio, sau do6 ciing dé qua dém @& tao hé vi nhii, tdn nhidu thoi gian va
khé dé 4p dung vao san xuét cong nghiép.

(vi) Loc san phdm bing cdch bom qua hé théng loc nano truée khi chiét rét déng goi
dé loai bo cac lugng du cac chét va dam bao do d(“)ng déu, n dinh cua dung dich.

Trong cac don ding ky sang ché s6 1-2015-00470 va 1-2018-04192, quy trinh chi
dung lai & budce tao'dugc hat, chua thé dua 1én san xuit duge, khong cé budce loc & dam bao
loai bé céac luong du cac chit va dam bao do déng déu, 6n dinh cua dung dich. Véi buéde loc
ndy s& d¢am bao chét lugng cho san phdm d4u ra khi g dung trong quy md san xuét cong
nghiép.

Vi du thye hién giai phap hiru ich

Vi dy 1: San xuét 33,3g hé vi nhil twong nano curcumin

Chuén bi pha phén tan bang cach cho 6g curcumin hoa tan trong 7,5g dung méi etanol
96° bang may khudy c6 téc do 400 vong/phit, két hop gia nhiét & nhiét do 40°C trong thoi
gian 30 phut dé tao thanh dung dich ddng nhét, thu duoc 12g dung dich (mot phén etanol da
bay hoi).

Chuan bj chit mang: 8g PEG dang long (PEG 40%), duoc gia nhiét dén 60°C, khudy
déu, trong khoéang thoi gian 60 phuit.

B sung 8g chit mang vao 12g pha phén tan d4 chuln bj & trén, tiép tuc gia nhiét hdn
hop pha phan tan va chit mang dén 60°C, khudy véi téc do 600 vong/phut, trong 2 gid. Thu
dugc 20g hon hop chit mang va pha phan tan.

Lam lanh dung dich hén hop thu duge dén 25°C, 1am ddng nhit dung dich nay bing
céch str dung may ddng nhit siéu am (Ultrasonic homogenizer).

Sau d6, gia nhiét 1én 50°C, bd sung 13,3g ACRYSOL K-140 vao 20g hén hop chét
mang va pha phan tan thu duge & trén, tiép tuc khudy & tbc do 700 vong/phut, trong moi
truong chan khong, nhiét do phan ting dugc duy tri & 50°C trong thoi gian trong 5 gid, kiém
soét chit luong san phim tao thanh bang cach cho hoa tan vao nuée va do d6 trong sudt, néu

khong dat thi tiép tuc gia nhiét dé duy tri & nhiét @6 50°C va do d¢ trong 30 phut mét 14n cho
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dén khi kiém tra thdy trong sudt, ding phan tmg, tién hanh nhii toan b h3n hop trong 30
phiit, & tc d6 800 vong/phit.

Truge khi chiét rét, san phim duge bom qua hé thdng loc nano nhim loai bé luong
curcumin du khong tao thanh hat tiéu phén, thu duoc hé vi nhii trong nano curcumin phén tan
t6t trong nuée.

Vi du 2: San xuét 33,3g hé vi nhil twong nano tetrahydrocurcumin

Chuén bi pha phan tén bang cach cho 6g tetrahydrocurcumin hoa tan trong 7,5g dung
mdi etanol 96° bing may khudy c6 tbc do 400 vong/phiit, két hop gia nhiét & nhiét d6 40°C
trong thoi gian 30 phit d& tao thanh dung dich ddng nhét, thu duoc 12g dung dich (m6t phin
etanol da bay hoi).

Chuén bj cht mang: 8g PEG dang 1éng (PEG 40%), duoc gia nhiét dén 60°C, khudy
déu, trong khodng thoi gian 60 phat.

Bd sung 8g chét mang vao 12g pha phan tan d4 chudn bi & trén, tiép tuc gia nhiét hdn
hop pha phén tdn va chit mang dén 60°C, khudy véi tbe do 600 vong/phut, trong 2 gid. Thu
dugc 20g hdn hop chit mang va pha phan tan.

Lam lanh dung dich hon hop thu dugc dén 25°C, 1am déng nhit dung dich nay bing
céch sir dung may ddng nhét siéu 4m (Ultrasonic homogenizer).

Sau d6, gia nhiét 1én 50°C, b6 sung 13,3g ACRYSOL K-140 vao 20g hdn hop chét
mang va pha phén tan thu dugc & trén, tiép tuc khudy & tbc d 700 vong/phut, trong moi
truong chén khong, nhi¢t d6 phan img dugc duy tri & 50°C trong thoi gian trong 5 gid, kiém
soat chét lwvong san phim tao thanh bang c4ch cho hoa tan vao nuée va do d6 trong sudt, néu
khong dat thi tiép tuc gia nhiét dé duy tri & nhiét 6 50°C va do d¢ trong 30 phut mdt 1in cho
dén khi kiém tra thdy trong sudt, dimg phan tg, tién hanh nhii toan bo hén hop trong 30
phut, & tbe d6 800 vong/pht.

Trude khi chiét rot, san phim duoc bom qua hé théng loc nano nhim loai bd luong
tetrahydrocurcumin du khong tao thanh hat tiéu phén, thu dugc hé vi nhil twong nano
tetrahydrocurcumin phén tan tdt trong nudc.

Vi du 3: San xuét 33,3g hé vi nhi trong hdn hop nano tetrahydrocurcumin va
curcumin.

Chuan bi pha phén tén bang cach cho 6g hdn hop tetrahydrocurcumin va curcumin hoa
tan trong 7,5g dung moi etanol 96° bang may khudy c6 téc do 400 vong/phut, két hop gia
nhiét & nhiét d6 40°C trong thdi gian 30 phit d& tao thanh dung dich ddng nhét, thu dugc 12g
dung dich (mét phan etanol da bay hoi).

Chuan bj chat mang: 8g PEG dang léng (PEG 40%), dugc gia nhiét dén 60°C, khudy
déu, trong khoang thoi gian 60 phut.
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B6 sung 8g chat mang vao 12g pha phan tan d3 chuén bi & trén, tiép tuc gia nhiét hén
hop pha phan tin va chit mang dén 60°C, khudy véi toe do 600 vong/phut, trong 2 gid. Thu
duoc 20g hdn hop chit mang va pha phén tan.

Lam lanh dung dich hdn hop thu dugc dén 25°C, 1am dong nhit dung dich nay bing
cach str dung may ddng nhét siéu am (Ultrasonic homogenizer).

Sau d6, gia nhiét 1én 50°C, b6 sung 13,3g ACRYSOL K-140 vao 20g hdn hop chit
mang va pha phan tan thu duge & trén, tiép tuc khudy & tbc do 700 vong/phit, trong moi
truong chan khong, nhiét do phan tmg dwge duy tri & 50°C trong thoi gian trong 5 gid, kiém
soat chét luong san phdm tao thanh bang cach cho hoa tan vao nuéc va do d6 trong sudt, néu
khong dat thi tiép tuc gia nhiét d& duy tri & nhiét do 50°C va do d¢ trong 30 phtt mdt Iin cho
dén khi kiém tra thdy trong suét, dimg phén tng, tién hanh nhii toan bd hdn hop trong 30
phut, & tbc do 800 vong/phut.

Truéce khi chiét rot, san phidm duge bom qua hé théng loc nano nhim loai bd luong
tetrahydrocurcumin va curcumin du khong tao thanh hat tiéu phén, thu duoc hé vi nhil tuong
nano tetrahydrocurcumin va curcumin phén tén t&t trong nude.

Béng phuong phap do phd bing UV-vis, céc tac gia giai phap hitu ich di nhan thiy la
vi tri cdc pick cua tetrahydrocurcumin va curcumin nguyén liéu va hé vi nhil twong nano
tetrahydrocurcumin va nano curcumin hoan toan trang khép. Pidu nay cho thdy hé vi nhil
twong thu dugc bing quy trinh theo giai phap hitu ich van gitt dugc cdu tric, hoat tinh cua
chét trong qu4 trinh nano hoéa. Str dung phwong phép do phd bang UV-Vis dé dinh lvong ham
luong tetrahydrocurcumin va curcumin trong hé vi nhii. Két qué cho thdy ndng do
tetrahydrocurcumin va curcumin trong hé vi nhii twong nano nim trong khoang 5-10%.

Tién hanh do kich thude hat nano tetrahydrocurcumin va nano curcumin bing kinh
hién vi dién tir quét TEM (Kinh hién vi dién tr truyén qua - transmission electron microscopy,
viét tét: TEM) cho thdy kich thudc hat dao dong tir 10 ¢én 50nm (Hinh 1 va Hinh 2).

Kich thwéc hat dwge do bang may tin xa 4nh sing dfng (Dynamic Light
Scattering system - DLS): Céc hat lo limg trong mot chét 16ng lién tuc trai qua chuyén dong
ngiu nhién, va kich thude cta céc hat truc tiép anh hudng dén téc do cua ching. Hat nho
di chuyén nhanh hon so véi nhitng hat 16n hon. Hat nano tetrahydrocurcumin va nano
curcumin duogc xdc dinh dién tich bé mit va do do phan bd hat sir dung may DLS, Zetasizer
Ver. 6.20, Malvern Instruments, Hoa Ky.

Trong DLS, anh séng di qua mau, va 4nh sang tan xa dugc phat hién va ghi nhan &
mdt géc dd nhit dinh. Két qua do trén may DLS cho thiy hat nano tetrahydrocurcumin va

nano curcumin thu duoc ¢ kich thude chu yéu dat 10-50 nm.
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xa anh sang

Nano tetrahydrocurcumin Puong  kinh | Mat 40 % Chiéu rong
(nm) (nm)

Kich thuéc hat trung binh | Dinh phé) 1 22,03 100,0 5,783

(d.nm): 21,07

Pdl: 0,117 Dinhph62 | 0,00 0,00 0,00

Kha nang chin: 0,940 Dinhphd 3 | 0,00 0,00 0,00

Két qua danh gia: tot J

Nano Curcumin DPudng kinh | Mat 30 % Chiéu rong
(nm) (nm)

Kich thudc hat trung binh | Dinhpho 1 | 17,53 100,0 3,768

(d.nm): 16,94

Pdl: 0,077 Pinhph62 | 0,00 0,00 0,00

Kha ning chan: 0,935 Pinhpho3 |0,00 0,00 0,00

Két qua danh gia: tot

Hbn hop Nano Curcumin Duong  kinh | Mat d6 % Chiéu  rong

va tetrahydrocurcumin (nm) (nm)

Kich thuéc hat trung binh | Dinh phé 1 18,94 100,0 3,960

(d.nm): 18,90

Pdl: 0,079 Pinhph62 | 0,00 0,00 0,00

Kha nang chin: 0,930 DPinhphé3 | 0,00 0,00 0,00

Két qua danh gia: tot

Tur dit liéu ba bang trén ta thiy, voi quy trinh giai phép hitu ich kich thuéc hat trung

binh ctia nano tetrahydrocurcumin 1a 21,07 va mét d6 100%; kich thudce hat trung binh cua

nano curcumin 13 16,94 va mat d0 100%, kich thuéc hat trung binh cta hdn hop nano

curcumin va tetrahydrocurcumin 1a 18,90 va méat do 100%.

Nhu vay, cac két qua kich thudc hat nano tetrahydrocurcumin st dung DLS 1a phu

hop v6i két qua TEM.

Thé zeta hay dién thé dong: Do tich dién bé mit cta hat nano anh hudng dén 46 bén

ctia hat trong dung dich ciing nhur sy twong tac cua hat véi t& bao. V& mit 1y thuyét, thé zeta

-14-




2861

dugc sir dung nhu mot tiéu chi d8 danh gia d6 bén. Thé zeta 1a dién thé giita pha phén tdn va
mdi truedng phén tan. Hat nano tetrahydrocurcumin va hat nano curcumin duge xac dinh dién
tich bé mit va do d phan bd hat st dung may DLS. Theo ly thuyét, cac hat c6 thé zeta > -40
mV dugc xem 14 bén (Clogston JD va cdng su., 2011 “Zeta potential measurement”). Trong
quy trinh nay, thé zeta cia nano curcumin hogic nano tetrahydrocurcumin hogc hdn hop cua
ching dat > -40 mV, cho thay hat nano curcumin ho#c nano tetrahydrocurcumin hodc hdn hop

cua ching thu duoc c6 4o bén tht.

Kich thwéc | Kich thuée | Thézeta | P9 6n | Tinh tan trong nuwéc
(nm, theo | (mm, theo | (mV) dinh
TEM) DLS) (thang)
Nano 10-50 10-50 -40 > 12 Tan t6t trong nuéc,
curcumin sau khi hoa tan trong
nuéc hé én dinh> 7
ngay
Nano 10-50 10-50 -40 >12 Tan tdt trong nudc,
tetrahydro sau khi hoa tan trong
curcumin | nuée hé on dinh> 7
ngay
Hon hop | 10-50 : 10-50 -40 >12 Tan tdt trong nudc,
nano sau khi hoa tan trong
curcumin nuéec hé on dinh> 7
va ngay
tetrahydro
curcumin

Tir két qua trén thiy ring, viéc sir dung chit mang PEG véi ACRYSOL K-140, thu
dugce hé vi nhil trong c6 cac hat tiéu phén c6 kich thudc nhé tir 10 dén 50nm, c6 6n dinh cao
(>12 thang), tan tt trong nuéc va sau khi hoa tan trong nuéc hé én dinh > 7 ngay.

Theo Hinh 1, 12 anh so sanh kha ning phén tan trong nudc gifta tetrahydrocurcumin
95% da bibt va nano tetrahydrocurcumin thu dugc bing quy trinh theo giai phép hitu ich,
trong d6 binh A thé hién tetrahydrocurcumin 95% phén tan trong nuéc da biét, binh B thé
hién nano tetrahydrocurcumin phan tan trong nudc thu duogc bang quy trinh theo giai phép
hitu ich. Hinh 1 cho thiy tetrahydrocurcumin 95% d biét khong tan trong nuéc, tao hat lo

ling trong nude, dung dich duc, dé thém mot thoi gian déng lai dudi ddy (binh A); nano
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tetrahydrocurcumin thu dugc bing quy trinh theo giai phap hiru ich phan tan hoan toan trong
nudce tao dung dich trong sudt, ddng nhét (binh B).

Theo Hinh 3, 1a két qua anh phd do DLS kich thudc hat nano tetrahydrocurcumin thu
duoc bang quy trinh giai phap hitu ich, ta thdy kich thuéc hat trung binh dao dong trong
khoang 10 dén 50nm

Theo Hinh 2, 14 4nh so sanh kha ning phan tan trong nudc gitta curcumin 95% da biét
va nano curcumin thu duoc bang quy trinh theo giai phéap hiru ich, trong d6 binh C thé hién
curcumin 95% phén tan trong nudc da biét, binh D thé hién nano curcumin phén tan trong
nuée thu duge bing quy trinh theo giai phap hiru ich. Hinh 2 cho thdy curcumin 95% da biét
khong tan trong nudc, tao hat lo lung trong nuée, dung dich duc, c6 mau vang, khong déu, dé
thém ni@t thoi gian dong lai dudi ddy (binh C); nano curcumin thu dugc bang quy trinh theo
giai phép hitu ich phén tan hoan toan trong nuéc tao dung dich trong subt, ddng nhét (binh D).

Theo Hinh 4, 12 k&t qua anh phd do DLS kich thudc hat nano curcumin thu duge bang
quy trinh gii phép hitu ich, ta thiy kich thuc hat trung binh dao dong trong khoang 10 dén
50nm.

Theo Hinh 5, 1a két qua anh phd do DLS kich thudc hat hdn hop nano curcumin va
tetrahydrocurcumin thu duogc bing quy trinh giai phap hitu ich, ta thdy kich thuéc hat trung
binh dao ddng trong khoang 10 dén 50nm.

Hiéu qua dat dwogc cia gidi phap hiru ich

Quy trinh san xuét hé vi nhil twong nano trén co s¢ curcumin theo giai phap hitu ich da
thanh cOng trong viéc san xuét hé vi nhil twong ¢4 cac hat tiéu phan nano c6 kich thuge nho tir
10 dén 50nm, ddng déu va kha ning hoa tan t6t trong nudc ma van gitt duoc chu tric, hoat
tinh tetrahydrocurcumin va curcumin trong qua trinh nano héa.

Cac chét duoc sir dung trong quy trinh san xuét nano tetrahydrocurcumin va curcumin
phan tan t6t trong nude cé do an toan cao, khdng doc hai va it tic dung phu, nén hé vi nhil
trong nano trén co s& curcumin thu duge tir quy trinh theo gidi phap hitu ich c6 dd an toan
cao khi str dung.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, d& thyc hién va phi hop véi céc diéu kién

thuc té€ hién nay clia nudc ta.
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YEU CAUBAO HO
1. Quy trinh san xudt hé vi nhil trong nano trén co s¢ curcumin bao gdm cac budc:

(i) chudn bi pha phén tan bang cach cho tetrahydrocurcumin va/hodc curcumin hoa tan
trong dung mdi etanol véi ty 1& khdi lwong chét : dung méi etanol nam trong khoang tir 8-9 :
10-11 bang may khudy c6 toe do nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia
nhiét dén nhiét do ndm trong khoang tir 40 dén 60°C trong khoang thoi gian tir 30 dén 60
phut;

(ii) chudn bi chit mang polyetylen glycol (PEG) trong nuéc véi ty 18 khéi lugng PEG :
nuée ndm trong khoang tr 30-40 : 50-60, sau d6 gia nhiét dén nhiét 6 nim trong khoang tir
60 dén 80°C, khudy déu, trong khoang thoi gian tir 50 dén 60 pht;

(iii) bd sung chit mang vao pha phén tan theo ty 1& khdi lwong nim trong khoang tir
30-40 : 50-60,‘ tiép tuc gia nhiét hdn hop pha phan tén va chit mang dén nhiét do nim trong
khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi téc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut, trong
khoang thoi gian tir 1 dén 2 gioy;

(iv) 1am lanh dung dich hdn hop thu dugc & budc (iii) dén nhiét do phong, lam dong
nhét dung dich nay bing céach sir dung méay ddng nhét siéu &m (Ultrasonic homogenizer); va

(v) nhil hoa bing céch: gia nhiét cho dén khi nhiét do dat tir 40 dén 50°C, b sung dau
thAu dau hydro héa PEG-40 (PEG-40 Hydrogenated Castor Oil) vao hén hop chét mang va
pha phan tan thu duoc & bude (iv) theo t 1& khéi luong ndm trong khoang tir 30-40 : 50-60,
tiép tuc khudy & téc do nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét do tir 40 dén
50°C, trong moi truong chan khong, nhiét d phan Ung duoc duy tri ¢ nhiét d§ nay trong
khoang thoi gian tir 3 dén 5 gidy, kiém soat chat luong san phim tao thanh dugc béng cach cho
hoa tan vao nude va do do trong, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét &€ duy tri & nhit d9 tir
40 dn 50°C nhu néu trén va do do trong 20 dén 40 phit mot 14n cho dén khi kiém tra thay
trong sudt, dimg phan tng, tién hanh nhii héa toan bd hdn hop trong 20 dén 40 phit & tc do
nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; va

(vi) loc san pham bing cach bom qua hé théng loc nano trudc khi chiét rot déng goi.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 & budc (i), tetrahydrocurcumin va/hodc curcumin duge hoa

tan trong dung mdi etanol véi ty 1€ khdi luong chit : dung moi etanol 1a 8:10.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 & budc (i), ty 1€ khdi lugng PEG : nuée 1a 40:60.
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4. Quy trinh theo diém bat ky trong sb céc didm tir 1 dén 3, trong d6 & budc (iii), chét mang

duogc bd sung vao pha phan tan theo ty 1& khéi lugng 14 40:60.

5. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac didm tir 1 dén 4, trong d6 & bude (v), tién hanh nhii
hoa bing cach: khi nhiét do dat dén 50°C, bd sung diu thdu dau hydro héa PEG-40 (PEG-40
Hydrogenated Castor Oil) vao hén hop chét mang va pha phan tan thu dugc & budc (iv) theo
ty 16 khéi luong 1a 40:60, tiép tuc khudy & tbc do nim trong khoang tir 500 dén 700
vong/phut, & nhiét 4o bang 50°C, trong mdi trudng chan khong, nhiét 4o phan img dugc duy
tri & 50°C trong khoang thdi gian tir 3 dén 5 gid, kiém so4t chét luong san phdm duoc tao
thanh bang cach cho hoa tan vao nude va do do trong, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét dé
duy tri & nhiét @6 50°C va do d¢ trong 30 phit mot 14n cho dén khi kiém tra thdy trong sudt,
dimg phan tmg, tién hanh nhil héa toan by hdn hop trong 30 phut, & tbc 6 ndm trong khoang
tir 400 dén 800 vong/phut.

6. Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 pha phén tan chira ddng

thoi cé tetrahydrocurcumin va curcumin.
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(Téc gia stra giup Hinh 2: Thay “A” thanh “C”; Thay “B” thanh “D”

Mit do %

Phé phan bé kich thuéc theo mat do

0 : : i i
0.1 1 10 100 1000 10000
Kich thuéc nm
B Ghi nhén Nano Tetrahydrocurcumin

Hinh 3
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Phé phan bd kich thudc theo mat do

Size (d.nmy}

Kich thudc nm ]

Ghi nhén hdn hop Nano Curcumin va Tetrahydrocurcumin

Hinh 5
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