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Linh vye k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén db udng tir nghé chura chét chiét tir nghé dyung trong binh

chua.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Nghé 1 cay thubc thude gidng Curcuma thudc ho Zingiberaceae (Curcuma
longa Linne), dugc trdng & cac ving nhiét déi va cn nhiét d6i trén toan thé gidi, va

chi yéu & Péng Nam A.

Than r& clia nghé chira tir 3% dén 5% curcumin (chit mau vang). Nhiéu tc
dung ctia chét chiét tir nghé€ va curcumin da duoc biét dén. Vi dy, tai lidu phi patent 1
goi y ring d6 udng chira chét chiét tir nghé cho phép tao ra muc can bing thich hop
d6i véi “chiing say ruou” do rugu, ddng thdsi ngin ngira du vi khé chiu khi né duge
diing cing véi db ubng c6 con.

Cac dd uéng chtra chit mau tir nghé da dugc phat trién kém theo viéc tap
trung vao céc tdc dung clia cdy nghé. Vi céc chit mau tir nghé khé hoa tan trong
nuéc, nén nhiéu ky thuat diing @ phan tan chit mau tir nghé trong nuéc da dugc dé

xuat.

Céng bb don yéu cau cip patent Nhat (Kokai) s6 2009-263638 A boc 16 ché
phdm tao mau nghé chira gdbm ghatti va chit mau tir nghé c¢6 dwong kinh hat trung
binh 1 pm hozc nhd hon, @ cai thién kha ning phén tan cia chit mau tir nghé trong
nude va kha ning hip thu ching trong co thé. Céng bb don nay ciing mé ta viée tao
ra ché phdm dang db ubng chira chit mau tir nghé (curcumin) & ndng d6 0,3% khdi
luong (1500mg/500ml) bing cach két hop thanh phin tao mau tir nghé néu trén vao
ché phim.

Cong bd don yéu cdu cip patent Nhat (Kokai) s6 2001-206844 A bdc 16 rat
nhiéu ché phém chira curcumin dugc st dung dé cai thién d dn dinh mau, 46 sinh
kha dung, kha ning tai phan tan, va céc tinh chit khéc cia curcumin. Cong b don

nay cling bdc 10 vi€c st dung ché pham chira curcumin nay d€ san xuat d6 uong.
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Céng b don yéu cdu cip patent Nhat (Kokai) s 2008-92806 A boc 10
phuong phap san xuét d6 ung chira nghé bao gdm bdt nghé dugc phén tin trong dd
udng nho chat nhil héa, dé giai quyét vin dé phan tan khong déu, nhw hién tugng bét
nghé ndi 1én hodc hién tuwong tao hinh thanh khéi bdt, khi két hop bot nghé vao db
uéng. B6t nghé c6 kich thudc tir 0,2 um dén 260 pm dugce st dung. Lugng curcumin
trong mau db udng duoc tao ra trong cic vi du vao khoang 200mg trong 500ml dd

uodng.

Cong bd don yéu ciu cép patent Nhat (Kokai) s 2009-28042 A boc 16 dd
ubng tir nghé chira curcumin va gdm gellan va c6 kha ning phan tin va do dn dinh
két tua tuyét voi. Tai li€u nay cling néu rﬁng lugng curcumin dugce Kkét hop vao dd

ubng nim trong khoang tir 150 dén 300mg trong 500ml db udng.

Céng bd don yéu cau cip patent Nhat (Kokai) s6 2009-201371 A bdc 16 ché
phim chira curcumin chia cac hat curcumin c6 kich thude tir 210 dén 420 nm, chét
nhii héa va méi truong nude, va c6 d6 dn dinh phén tan va dn dinh 4nh séng dugc cai
thién.

Cbng bd don yéu cdu cip patent Nhat (Kokai) s6 2004-208555 A boc 16 chét
nhil héa dugc str dung @& hd trg qua trinh nhii héa va phén tan hop chit dau, nhu
curcumin, trong nudc. Tai liéu ndy néu ring dwong kinh hat khi chit nhii héa dugc

phén tan trong nudce 1a 1,0um hodc nho hon.

San phim d6i ching 4 dwoc boc 16 trong Cong bd don yéu cdu cp patent
Nhit (Kokai) s6 2009-247283 A 13 thé phén tin ciia bot nghé duoc nghién t6i duong
kinh hat trung binh 22pm hoic nhé hon. Thé phan tan trong Vi du so sanh 4 duoc
tinh to4n 1a chira 1.250mg curcumin trong 500ml d6 udng. Theo tai liéu nay, thé
phan tan néu trén 14 khéng phai 13 didu mong mubn xét v& kha ning tai phan tin va
mau.
Céc tai lidu v& giai phap k¥ thuat da biét
Tai li¢u patent
Tai lidu patent 1: Céng bb don yéu cau cip patent Nhat (Kokai) s& 2009-263638 A
Tai lidu patent 2: Céng bb don yéu ciu cip patent Nhat (Kokai) s6 2001-206844 A
Tai liéu patent 3: Cong bd don yéu ciu cip patent Nhat (Kokai) s6 2008-92806 A
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Tai liéu patent 4: Céng bd don yéu cau cép patent Nhat (Kokai) s6 2009-28042 A
Tai lidu patent 5: Céng bd don yéu cau cip patent Nhat (Kokai) s6 2009-201371 A
Tai ligu patent 6: Cong b don yéu cdu cp patent Nhat (Kokai) s§ 2004-208555 A
Tai liéu patént 7: Cong bd don yéu cu cép patent Nhat (Kokai) s§ 2009-247283 A
Tai li¢u phi patent

Tai li€u phi patent 1: Takuya Hamano et al., “Ukon chushutsubutsu ga kenjo seijin
no alcohol taisha ni oyobosu eikyo no kento,” Ouyou Yakuri (Danh gia anh hudéng
cua chét chiét tir nghé dén qué trinh chuyén héa rugu & céc cé thé khoe manh, Duge
ly g dung), 72 (1/2), 31-38, 2007

Céc tic gia sang ché cho ring s& c6 nhu ciu vé db udng tir nghé d& udng voi
luong tuong dbi 16n, sao cho loai bd duge con khat thong qua viéc ti€u thu nudc
(hydrat hoa) nhanh. N6i chung, céc dd udng tir nghé hién nay déu chtra cac chét chibt
tr nghé véi ham lugng cao, sao cho giit lai dugc tac dung cia chét chiét tir nghé, va
cac db udng nay dugc ban trong cic binh chira ¢ thé tich twong dbi nho. Nghia 13,
kh6 ubng s6 lugng 16n cac db udng nhu vAy, va cac san phdm nhu vay khé dép tmg

duoc nhu cau néu trén.

Dé san xut ra d6 udng tir nghé ma c6 thé ubng dwoc d& dang véi sb luong
tuong ddi 16n (tic 14 khoang vai trim mililit), thi 4p sudt thAm thiu coa db udng tir
nghé c6 thé cin phai giam xubng. Cac dd ubng c6 ap sudt thim théu thip nhu vay
thudong dugc ban trong cac binh chira (vi du céc binh chira PET (polyetylen
terephthalat) thong thuong trong sudt). Suy ra 13, d udng d4p tng duoc yéu ciu néu
trén ma khong cin phai giam 4p sudt thAm thdu c6 thé dwoc ban trong binh chira
trong sudt.

Tuy nhién, cic d6 udng tir nghé hién nay chira cac chét chiét tir nghé v6i ham
lugng 16n thudong cé d§ duc cao va do d6 md duc. Nhuge diém nay lam cho ngudi
tidu ding c6 cam gidc khong thoai méi. D6 duc ctia d6 ubng tir nghé chi yéu phu
thudc vao luong curcumin, mdt chit mau tir nghé khong hoa tan trong nuée. Luong
curcumin trong db ubng c6 thé giam bét, dé giam do duc.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Do d6, muc dich ctia sang che 1a d€ xuat d6 udng tir nghé cd dd trong sudt cao
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ma duoc uéng vao dé loai bd con khat thong qua viéc ti€u thu nude nhanh.

M4t muc dich khac cla sang ché 1a @& xuét dd uéng tr nghé dung trong binh
chtra, ubng dugc dé loai bé con khat thong qua viée tidu thy nuéc nhanh, c6 4p suét
thdm th4u giam va khi udng d ubng nay, ngudi udng s& thiy huong vi va céu tric
cai thién.

Muc dich khac ctia sang ché 13 d& xut dd ubng tir nghé dung trong binh chira
ma, trong d6 han ché duoc sy két tha cia chit mau tir nghé hoic cac chit khac bi vi

két tua.

Mdt muyc dich khac nita cta sang ché 1 @& xudt dd udng tir nghé dung trong
binh chira trong sudt bao gdm thé nhii twong cia chit mau tir nghé c6 mui dic trung
cho thé nhii tuong cla chit mau tir nghé duoc han ché.

Phuong thirc giai quyét van dé

Té4c gia sang ché da phat hién ra cac didu sau ddy: (1) dd udng c6 vé bé ngoai
dugc wa thich hon c6 thé thu dugc bang cach két hop vi hat mau tir nghé két taa va
giam ham lugng curcumin t&i mic nhét dinh, sao cho do duc duoc giam bt va dd
ubng c6 mau vang trong sudt; va (2) viéc két hop vi hat mau tir nghé ké tia vao db
ubng cho phép duy tri mirc hip thu curcumin trong mau ngay ca khi néu ham luong
curcumin (tirc 1,3 chit mau tir nghé) trong d6 ubng giam téi “muc nhét dinh” néu
trén so v&i d6 udng tlr nghé chira chit mau tir nghé khong & dang vi hat. Didu nay da
dan t6i viéc hoan thién séang ché.

Séang ché bao gdm cic phuong 4n sau day.

Phuong én 1-1

(1) P4 udng tir nghé dung trong binh chira bao gdm dd ubng tir nghé chira
chét chiét tir nghé va binh chira dung dd ubng nay, khéc biét & chd:

(A) d ubng tir nghé nay c6 4p sudt thAm thiu bing 800 mOsm/kg hodc thip
hon,

(B) chét chiét tir nghé nay 14 vi hat chiét tir nghé, va

(C) @ ubng tir nghé nay chira tir 3 dén 50mg curcumin trong 500ml dd ubng.
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Phuong an 1-2.

(2) Db ubng tir nghé dung trong binh chtta bao gdm db udng tir nghé chua
chét chiét tir nghé va binh chira dung db udng nay, khac biét & chd:

(A) dd ubng tir nghé nay ¢ &p suét thdm thiu 1a 800 mOsm/kg hozc thip hon,
(B) chét chiét tir nghé nay 13 vi hat chiét tir nghé, va

(C) d6 duc ctia dich pha loing 3 1in ctia d6 udng tir nghé nay 14 tir 0,200 dén
0,950.

Phuong an 1-3

(3) Db ubng tir nghé dung trong binh chira bao gdm dd ubng tir ngh¢ chta
chit chiét tir nghé va binh chira dung dd udng, khac biét & chd:

(A) binh chira trong sudt,

(B) chét chiét tir nghé nay 13 vi hat chiét tir nghé, va

(C) @b ubng tir nghé nay chira tir 3 dén 5 Omg curcumin trong 500ml d6 udng.
Phuong én 1-4

(4) Db ubng tir nghé dung trong binh chita bao gdm db udng tir nghé chira
chét chiét tir nghé va binh chira dung db udng, khac biét & chd:

(A) binh chta trong sudt,

(B) chét chiét tir nghé nay 1a vi hat chiét tir nghé, va

(C) @6 duc cta dich pha loing 3 14n ctia d udng tir nghé 1a tir 0,200 dén
0,950.

(5) D6 ubng tir nghé dung trong binh chira theo muc bit ky tir (1) dén (4),
trong do6, trong dd udng tir nghd, su phan bd c& hat cta cic vi hat chiét tir nghé 1a
10pum hodc 16n hon 5% hoac nho hon.

(6) DS ubng tir nghé dung trong binh chira theo muyc bat ky tir (1) dén (5),
trong dé vi hat chiét tir ngh¢ 1 vi hat mau tir nghé.

(7) D4 udng tir nghé dung trong binh chira theo muc bét ky tir (1) dén (6), con
c¢6 ddu hidu bét ky trong s6 cac ddu hidu tir (8) dén (19) dudi day.
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Phuong 4n 2

(8) P udng tir nghé dung trong binh chira bao gém dd ubng tir nghé chira

chét chiét tir nghé va binh chira dung dd udng nay, khéac biét & chd:

(A) Db udng tlr nghé ndy c6 ap sudt thdm thdu bing 400 mOsm/kg hodic thip

hon,

(B) Db ubng tir nghé nay chira chit siéu ngot,

(C) Pd ubng tir nghé nay chira khoang chit, va

(D) Db udng tir nghé nay c6 d6 pH bing 3,8 hosc thip hon.

(9) D ubng tir nghé dyung trong binh chira theo (8), trong d6 chét siéu ngot 1a
sucraloza.

(10) P4 ubng tir nghé dung trong binh chira theo (8) hodc (9), trong d6
khoéng chit it nhét 1a mdt chét dugc chon tir nhém bao gdm magie, natri, kali, va

canxi.

(11) D4 ubng tir nghé dung trong binh chira theo bat ky trong s tir (8) dén
(10), trong d6 ham lugng khoang chdt nim trong khoang tir 0,005% dén 0,100%
khéi luong.

Phuong an 3

(12) D4 ubng tir nghé dung trong binh chita bao gdm dd udng tir nghé chira
chét chiét tir nghé va binh chira dung d6 udng nay, khac biét & chd:

(A) Chét chiét tir nghé nay 1a vi hat chiét tir nghé,
(B) Chét chiét tir nghé nay chira ion kim loai ¢6 héa tri hai, va
(C) Db udng tir nghé nay c6 d6 pH bang 3,2 hozc 16n hon.

(13) Db ubng tir nghé dyung trong binh chira theo (12), trong d6 binh chira

trong subt.

(14) D) udng tir nghé dung trong binh chita theo (12) hodc (13), trong d6 vi
hat chiét tir nghé 13 vi hat mau tir nghé.

(15) Db ubng tir nghé dung trong binh chira theo bit ky trong s tir (12) t6i
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(14), trong @6 ham lugng ion kim loai c6 hoéa tri hai 1a 0,005% khéi luong hoac 16n

hon.

(16) Db udng tir nghé dung trong binh chira theo bt ky trong s tir (12) t6i

(15), trong do6 ion kim loai cd hoa tri hai 14 ion canxi va/hodc ion magie.
Phuong én 4

(17) D4 ubng tir nghé dung trong binh chira bao gdm d6 ubng tir nghé chira
chit chiét tir nghé va binh chira dung db udng nay, khac biét & chd:

(A) Binh chira trong subt,

(B) Chét chiét tir nghé nay chira nhii twong clia chit mau tir nghé,
(C) P4 udng tir nghé nay chira catechin,

(D) D udng tir nghé nay chira vitamin C, va

(E) B4 udng tir nghé chira vitamin E.

(18) D6 udng tir nghé dyng trong binh chira theo (17), trong d6 nhii tvong ciia
chit mau tir nghé dugc didu ché bang cach nghién chit mau tir nghé clng vdi chét
nhi hoéa.

(19) D udng tir nghé dung trong binh chira theo (17) hoic (18), trong d6 ham
luong catechin nam trong khoang tir 0,02% dén 0,2%, ham lugng vitamin C nam

trong khoang tir 0,03% dén 0,2%, va ham lugng vitamin E nam trong khoang tir
0,03% dén 0,2%, khdi luong.

Phéin mo ta nay bao gc‘Sm mot phén hodc toan bd ndi dung duge boc 16 trong
phin mb ta va/hodic cac hinh v& clia cac don sang ché Nhat s6 2010-124936, 2010-
124988, 2010-124923, va 2010-124717, 14 cic don wu tién clia don sang ché nay.
M ta vin tit cic hinh vé

Fig.1 12 hinh v& mit cét theo chidu thing dimg thé hién dd ubng tir nghé dung
trong binh chira theo mét phwong 4n ctia sang ché.

Fig.2 12 hinh v& phéi canh thé hién hinh dang bén ngoai ctia d6 udng tir nghé

dung trong binh chira theo mot phuong 4n ciia sang ché.
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Fig.3 1 so dd thé hién cic mirc hip thu trong mau khi chit mau tir nghé &
dang vi hat va san phém dbi chung (tac la chit mau tir nghé khong & dang vi hat)
duogc ubng vao. Truc tung bidu thi mirc curcumin trong mau (pg/ml).

M5 ta chi tiét sang ché
Nghé

Trong séng ché, thuat ngit "nghé" chi than r& cta cay Curcuma longa Linne.
Chét chiét tir nghé

Trong séng ché, thut ngit "chét chiét tir nghé" 13 dé chi chit mau tir nghé
dugc mo ta dudi ddy va ché phdm chira cc chét chiét khac tir nghé.

Chét mau tir nghé

Chit mau tir nghé cd thé thu dwoc tir than r& khd cta Curcuma longa Linne
bang cach chiét bang etanol & nhiét d6 4m, chiét bing chét béo hoic propylen glycol
¢ nhiét 46 nong, hodc chiét béng hexan hodc axeton ¢ nhiét d§ phong hodc nhiét 46
cao hon. Mot vi du vé chit mau chinh 13 curcumin c6 mau vang.

Chét chiét tir nghé khong phai 14 chit mau tir nghé

Db udng tir nghé theo séang ché c6 thé chira, ngoai chit mau tir nghé, mot chét
chiét khac tir nghé (vi du, chét chiét tir nghé thu duoc bing céch sir dung nudc, nudc
néng, hoic hon hgp dung moi ciia dung méi hitu co wa nude nhu etanol va nuée). Ty
16 tai 6 dung mdi hitu co wa nudc duge tron véi nuwdc khdng bi giéi han cu thé. Vi
dy, ty 18 ndy wu tién 1a tir 10:90 dén 90:10, va wu tién hon 13 tir 20:80 dén 50:50, khéi
lugng.

Vi hat chiét tir nghé

Thuét ngit "vi hat chiét tir nghé" @& chi chét chiét thu dwoc bing cach nghién
chit mau tir nghé néu trén hodc chit chiét tir nghé khong phai 13 chit mau tir nghé
bang k§ thuit thong thuong nhu phuong phap duoc md ta dudi ddy (tic 13 tao vi
hat). Vi€c s dung vi hat mau tir ngh¢ dugc déc biét vu tién.

Viéc tao vi hat c6 thd dugc thuc hién bing phuong phap da biét nhu phuong

phap tao vi hat dbi véi chit khé hoa tan trong nuwde. Céc vi du bao gém: phuong
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phép tao vi hat bao gdm budc hoa tan chit mau tir nghé trong dung méi hitu co va
nuéc va phan tan dung dich thu duge trong mdi truong nudc; va phuong phap tao vi
hat bao gdm bude trén chit mau tir nghé v&i chét nhii héa va chuyén khéi luong da
tron thu dugc sang nghién hodc phan tan chit mau tir nghé trong méi trudng nudc
chita chat nhii héa, polysacarit, v cic chit twong tu va chuyén chit phin tan thu
dugc sang nghién. Viéc st dung nhil tvong cta chit mau tur nghé thu dugc béng

phwong phép niy duge dic biét wu tién trong séang ché.
Céc vi du v& cac phuong phép tao vi hat bao gdm céc phuong phép sau day.

(1) Dung dich rugu (etanol) chira chit mau tir nghé duoc hoa tan trong dé
duoc phan tan trong nudc dé thu dugc thd phén tan ctia vi hat mau tir nghé trong
nude. Chat nhil héa duge bd sung vao thé phén tan nay dé lién két chat nhii héa voi
céc vi hat. Phuong phap nay dugc bdc 16 trong, vi du, Céng bd don yéu ciu cip
patent Nhat (Kokai) s5 2005-328839 A.

(2) Chét mau tir nghé, ruou polyhydric, va chit nhii hoa dugc nghién st dung
may tron déng héa hodc phuong tién khéc dé tao ra nhii tuong cla chit mau tir nghé.
Chét mau tir nghé dwoc nhii héa hodc 13m tan khi bd sung chét nhii héa vao nudc.
Phuong phap niy dugce bdc 16 trong, vi dy, cong bd don yéu cdu clp patent Nhat
(Kokai) s6 2004-208555 A.

(3) Khi c6 mit cia mdi trudng nudc chira chit nhii héa duge hoa tan hodic
duoc phén tan trong do, chit mau tir ngh¢ s& dugc tao vi hat. ft nhit mot loai trong sb
chit nhil hoa dwogc chon trong sb este ctia axit béo polyglyxeryl c6 gia tri HLB thép
nhit béng 9, este cia axit béo va sucroza, va lexithin cai bién c6 thé duge st dung.
Moi trudng nude hoiic mot minh hodc ca nude 14n glyxerin c6 thé dugc sir dung.
Viéc nghién c¢6 thé duoc thuc hién bﬁng cach str dung, vi du, thiét bi nghién udt, nhu
c4c may nghién hat. Phuong phap nay dugc bde 19 trong, vi du, Cong b6 don yéu
cdu cép patent Nhat (Kokai) s6 2009-201371 A.

(4) Chét mau tir nghé duge bd sung vao dung dich nuée chira gdbm ghatti, va
chit mau tir nghé duoc nghién cho téi khi dudng kinh hat trung binh bing 1pum hosc
nho hon trong dung dich. Phuong phép nay dugc boc 1§ trong, vi du, cong bd don
yéu clu cip patent Nhat (Kokai) s6 2009-263638 A.

-10-



20093

Chét chiét tir nghé khong phai 13 chit mau tir nghé c6 thé dwgc tao vi hat bing
phuong phap nay hodc phuong phap khac.

Vé duong kinh hat, vi hat chiét tir nghé t5t hon 12 c6 it nhit mot trong sb cac

ddc di€m sau, va tot hon 14 ca hai dic diém.

(1) Dudng kinh hat trung binh (kich thude trung binh: d50) 1a 5pum hodc nhé
hon, t6t hon 13 2um hodc nhé hon, va tbt hon nita 1a 1 pm hodc nho hon. Gidi han
duéi clia dudng kinh hat trung binh khéng bi gidi han cu thé, va nhdé nhét bing
0,5um, va t6t hon néu nhod nhét bang 0,8um. Do d6, c¢6 thé thu duge mic hép thu
tuong duong v&i mire hdp thu cta vi hat mau tir nghé duge moé ta dudi day. Thuat
ngit "dudng kinh hat trung binh" dugc sir dung & ddy dé chi dwong kinh trung binh
d50.

(2) Sy phén bd c& hat cta céc hat c6 dudng kinh 10pm hodc 16n hon 13 5%
hogc nhé hon, va tot hon 1a 3% hogc nhé hon.

Pudng kinh hat trung binh (dwdng kinh trung binh) ciia vi hat chiét tir nghé va
sw phan bd ctia cac hat cé dudong kinh 10pm hozc 16n hon trong dung dich nude c6
thé do dugc béng cach str dung thiét bi phén tich sy phan bd ¢ hat béng nhiéu xa/tin
xa laze LA-950 V2 (Horiba Ltd.) (cac diu kién: hé sé khuc xa: 1,60; khoang do: tur
0,001 dén 3,000um; dudng kinh hat: dya trén thé tich).

Céc thanh phan khac

Db ubng tir nghé theo séng ché bao gdm chét chiét tir nghé chira vi hat mau tir

ngh¢ trong nudc, va ¢ thé con bao gom céc thanh phan khéc.

Céc thanh phan khéc c6 thé c6 mit trong cic san phim db udng c6 thé dugc

str dung ma khong bi gi6i han cu thé.

Céc vi du v& céc thanh phan khac ¢6 thé bd sung dugc bao gdm xi 16 ngil cbe
¢6 ham luong fructoza cao, oligosacarit vong, cac chét axit héa, cac chit lam dic,
inositol, hoa chét thom, niaxin, chét chéng oxi hoa, vitamin, chit tao ngot, khodng
chét, ion kim loai c¢6 héa tri hai, va catechin. Oligosacarit vong, céc chét axit hoa,
céc chit lam dac polysacarit, va chét tao ngot co tadc dung che vi déng cta chét chiét

tir ngh¢€.
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Cac vi du vé cac chat axit hdéa bao gom axit xitric, axit malic, axit gluconic,

axit tartaric, va muoi bat ky cua ching.

Céc vi du ve cac chat 1am déc bao gom céc chét lam dac polysacarit, nhu gdm

gellan, gdbm xanthan, pectin, va gdm guar.

Céc vi du vé chét tao ngot bao gém saccarit, nhu fructoza, glucoza, va duong
dang léng, va chét siéu ngot, nhu mat ong, sucraloza, axesulfam kali, thaumatin, va

aspartam.

Céc vi du ve céc chat chong 0xi hoa bao gom vitamin C va rutin dugc xtr ly

béng enzym.

Cac vi du v€ cac vitamin bao gom vitamin C, vitamin B;, vitamin B¢, va

vitamin E.
Ap suit thdm thiu

Ap suét thdm thiu ciia dd ubng tir nghé t5t hon bing 800 mOsm/kg hoic thip
hon, 8t hon nita néu bing 400 mOsm/kg hodc thip hon, va dic biét tdt hon néu bing
250 mOsm/kg hodc thip hon. Ap suét thdm thiu bing 250 mOsm/kg hoic thdp hon
cua dd uéng thép hon cua dich co thé, va db uéng nhu vay d6i khi duge biét dén nhu
12 "d6 uéng nhugc truong".

Gidi han dudi cta ap suit thAm thau khong bi gidi han cu thé, va db uéng co
&p suét thdm thiu bing 0 mOsm/kg cling thudc pham vi ciia sang ché.

San phdm b udng c6 4p suét thdm thiu thudc pham vi néu trén rat dé ubng,
va kha ning c6 th ubng dd udng nay véi sé luong twong ddi 16n. B ubng nhu viy
¢6 kha nang loai bé con khat thong qua viéc ti€éu thy nudc nhanh.

Ap suét thAm thiu c6 thé do duogc sir dung thdm thAu ké. Trong sang ché, ap
sudt thAm thiu duoc xac dinh bing thim théu ké (Loai OMS801, Vogel) béng céch
dwa 50ul dd udng vao trong binh dinh lugng, ha thip ddu do téi phin 1am mat, va
doc tri sb thu dugc.

N6i chung, 4p sut thAm thiu thay dbi tiy thudc vao sd lugng phén tir hogc

ion. Do d6, trong trudng hop cla céc db ubng, ap sut thdm théu chi yéu phu thudc
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vao ham lugng ciia khoang chét, va céc thanh phan tuong ty c6 khdi luong phan tir
thdp. Cac thanh phin nhu vay c6 thé dugc didu chinh thich hop, sao cho dat dugc ap

sudt thdm thiu duoc mé ta trén day.
Ham lugng curcumin

D6 udng tlr nghé chita curcumin véi lugng t6t hon 14 3 dén 50mg, t5t hon nita

1a tir 5 dén 30mg, va dic biét tbt hon 14 tir 6 dén 20mg trong 500ml dd udng.

Bing céch didu chinh ham lugng curcumin trong pham vi néu trén, d6 duc
clia @6 udng tir nghé c6 thé dugc giam bét, va tao ra d trong sudt cho dd ubng nay.
Ngay ca khi néu db ubng thu duoc dugc dyung trong binh chira trong subt, thi db
uéng thu duoc ¢6 thé tao ra 4n tugng tur nhién va mdi la nh¢é mau vang trong subt cua
nd. Mot san phém dd uéng tir nghé hi€én ban trén thi truong chia khoang 150mg
curcumin trong 500ml db ung. Ngoai ra, cic san phim db udng tir nghé trong cac
tai lidu d& néu trong phan "Tinh trang k¥ thut ctia sang ché" déu chira curcumin véi
ham luong cao. Bz‘?lng vi€c sit dung vi hat mau tlr ngh¢, séng ché c6 thé thu duge hidu
qua hip thu curcumin trong mau twong duong véi hiéu qua hép thu ciia cac san

pham d6 udng tir nghé hién nay dong thoi c6 ham lugng curcumin gidm.

Ham lwong curcumin vuot qua 50mg trong 500ml ciia dd ubng khong duoc
wu tién vi nhu thé d6 dyc cta dd uéng tang lén, lam gidm d¢ trong sudt. Ham luong
curcumin nho hon 3mg khong dugc vu tién vi tdc dung sinh ly clia curcumin bi
giam.

Ham lwong curcumin trong dd udng c6 thé xac dinh dwoc bing cach hoa tan
d4 ubng trong dung dich nudc chira 50% axetonitril, sau d6 ly tdm dung dich thu
dugc, va do lugng curcumin trong dich ndi bé mat thu dugc b%lng sdc ky 16ng hiéu

sut cao (Agilent 1100, Agilent Technologies).

Luong chit mau tir nghé va cac chit chiét khac tir nghé can cin két hop c6 thé
duoc xac dinh thich hop, dé diéu chinh ham luong curcumin trong ) uéng tG1 mirc

duoc mo ta trén day.
Do duc

Trong sang ché, kha ning hip thu cta dd udng hoic dich pha loing ciia nd &
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660 nm duogc x4c dinh 13 "d6 duc" cua dd uéng hodc dich pha logng cuia né. Vi duy,
do duc cua dich pha lodng 3 l4n cua d6 uéng c¢6 thé xac dinh dugc st dung quang
phé k& (loai: UV-3100PC, Shimadzu Seisakusho) bing cach dua miu dd ubng da
pha loing ba lan bing nudc trao dbi ion vao trong ngin thay tinh & nhiét d6 phong,
va sau d6 do kha ning hip thu & 660 nm.

D¢ duc cta dich pha lodng 3 l4n cua dd uéng tr nghé t6t hon 1a tir 0,200 dén
0,950, va tot hon nita 13 tir 0,300 dén 0,800.

D0 udng tir nghé c6 d6 duc trong pham vi néu trén c6 mau vang trong sudt
thich hop. Ngay c khi néu ¢ trong binh chira trong subt, thi d5 ubng nay c6 thé tao
ra én teong ty nhi€én va mdéi la. Mac du d9 duc cua dd uéng tr nghé chu yéu phu
thudc vao ham lugng curcumin, nhung né con phu thuéc vao ham lugng cla céc
thanh phan khéc. Béng cach x4c dinh lugng curcumin thich hop va luong thich hop
ctia céc thanh phin khéc, d6 duc ctia d6 udng c6 thé diéu chinh theo mong mubn.
b6 pH

Do pH cua dd udng tir nghé theo sang ché khong bi gidi han cu thé. No6i
chung, 5t hon 14 4,0 hoic nho hon. D§ pH mong mudn cho phép thu dwge hidu qua
theo c4c phuong 4n clia sing ché nhu dwoc mé ta dudi day.

Trong sang ché, 46 pH duogc do & 24°C.

D) ubng tir nghé dung trong binh chira

Fig.1 12 hinh v& mit cét dimg thé hién db ubng tir nghé dung trong binh chira
theo mot phuong 4n cta sang ché, va Fig.2 14 hinh phdi canh thé hién vé bé ngoai
cua né.

Dd udng tir nghé 1 trong binh chira bao gdm binh chira 2 va d6 udng tir nghé
3 trong binh chira 2. Binh chita 2 c¢6 thé c6 dang hinh chit nhét, chiéu dai 13 chiéu
thing dung, bao gdm cd 21, vai 22, than 23, va day 24. Chu vi ngoai clia than 23 ¢6
thé duoc boc bing mang 4 thé hién tén thuong mai, nguyén lidu, va tuong ty. Chu vi
ngoai cia than ndy c6 thd duge boc mdt phin bing mang 4 (khéng duge thé hién trén
hinh v&). N6i chung, c6 c6 nép 5 c6 thé md va déng dugc.

Binh chtra 2 t6t hon 1a trong sudt. M6t vi du minh hoa vé binh chtra trong sudt
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13 binh chira bing polyetylen terepthalat (PET) (tirc 1a chai PET).

Hinh dang ctia binh chita khéng gidi han & hinh dang dugc thé hién trén hinh
v&. Binh chira bit ky duoc st dung 1am binh chira d6 udng c6 thé dugc sir dung. Db
ubng tir nghé c6 thé dugc dua vao trong binh chira bing phuong tién bét ky.

Do db ubng tir nghé dung trong binh chira dugc clp véi sb luong twong dbi
16m, vi du, thé tich t5t hon 14 tir 350 dén 2.000ml. Cu thé hon 13, db udng tir nghé c6
thé duge dua vao trong, vi dy, binh chra 350ml, 500ml, 750ml, 1.500ml, hozc
2.000ml.

Séang ché khong bi gii han & phin dugc mé ta trong “Cac phuong 4n thuc
hién sang ché” va “Céc vi du” dugc dua ra trong d6. Sang ché bao gém nhiéu bién
thé thudc pham vi ctia sang ché duoc mé ta trong yéu cau bao hd, sao cho ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vire k§ thuat nay cé thé d& dang thuc hién sang ché.

T4t c4 céc ndi dung nhu duge md ta trong cac bai béo, cac cong bd don sang
ché chua xét nghiém, cong bd don sang ché, va céc tai lidu khac dugc dua ra & day
dugc, két hop vio sang ché véi toan bd ndi dung cia nd bang cach vién dan.

Phin mo ta ctia séng ché c6 thé dugc sir dung cho tit ca cac phwong 4n cia
sang ché, trir phi dugc qui dinh khac.

Sau déy, cdc phuong 4n 2, 3, va 4 ciia sang ché dugc mé ta chi tiét hon.
Phuong an 2

Phuong 4n 2 cta sing ché d& cip dén dd udng tir nghé dung trong binh chira
bao gdm db ubng tir nghé chira chét chiét tir nghé va binh chita dung d6 udng, khac
biét & chd:

(A) Db udng tir nghé niy c6 4p suét thim thiu bing 400 mOsm/kg hoic thp
hon,

(B) Db udng tir nghé nay chtra chét siéu ngot,

(C) Db udng tir nghé nay chira khoéng chét, va

(D) Db ubng tir nghé nay c6 d6 pH bang 3,8 hoic thap hon.

Khi 4p suét thAm thiu cia dd ubng tir nghé chira chét chiét tir nghé bi giam,
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thi moét cach bt loi, "du vi" "cu tric" va "tinh chit gibng bot" cua chit chiét tir
nghé c6 thé trd nén rd rang. Trai lai, cic san phidm db udng tir nghé hién nay chira
hydrat cacbon v&i ham lugng cao, va 4p suit thdm thiu va d9 nhdt cia chung 1a rét
cao. Do d6, cac vin dé xuét phat tir chit chiét tir nghé nhu dugc mé ta trén day da

khong thiy duoc.

Phuong 4n 2 cia sang ché c6 thé dua ra dd udng tir nghé dung trong binh
chira ¢6 4p sult thAm thdu gidm va hwong vi va cu tric cai thién (térc 1a "du vi",
"cAu tric" va "tinh chit gidng bot" cia db udng tir nghé) khi ubng, dé loai bd con

khat thong qua viéc ti€u thy nudce nhanh.
Céc thanh phan c4u thanh theo phuong 4n 2 cia séng ché nhu sau.
Chét siéu ngot

Do uong tir nghé chira chat si€u ngot. Cac vi du vé chat si€éu ngot bao gom
sucraloza, axesulfam kali, thaumatin, aspartam, saccharin, stevia, neotam, va chat

chiét Glycyrrhiza, v6i sucraloza dugc uu tién.

Ham luong chét siéu ngot khong bi gidi han cy thé, mién 13 vi va clu tric cua
dd uéng tr nghé cé thé duoc cai thién nhd chét sidu ngot b%mg luong nhu vay dugc
két hop véi cac didu kién v& khoang chét va d6 pH. Tt hon 1a tir 0,0001% dén
0,01% khdi lIwong, va tdt hon nira 13 tir 0,002% dén 0,008% khdi lwong.

Khoang chét

Dd ubng tir nghé chira khoang chét. Cac vi du vé khoang chit bao gdm magie,
natri, kali, canxi, kém, va sét, v4i magie, natri, kali, va canxi 14 dugc wu tién. Khoéng
chét nay c6 thé dugc bd sung vao dd ubng dudi dang mudi tan dugc trong nudc kha
dung trong hop phin dd udng. Ham lugng khoang chit khéng bi giéi han cy thé,
mién 13 vi va cdu tao cta dd uéng tr ngh¢ co thé dugc cai thién mot mot khoéang chét
¢6 ham lugng nhu vay trong su Kkét hop véi cac diéu kién cua chat siéu ngot va 4o
pH. Ham luong khoéng chét tét hon 14 tir 0,005% dén 0,100% khdi lwong, va tt hon
nita 13 tir 0,008% dén 0,05% khbi lugng, d6i v6i ion sét, so voi téng luong dd uéng
tir nghé. Khoéang chét c6 thé dugc sir dung dudi dang cac thue phdm khac chira

chung.
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b6 pH

D4 udng tir nghé ctia sang ché c6 d6 pH béng 3,8 hoic thip hon. Khi do pH
vuot qua 3,8, thi mui vi (tic 1a du vi, cAu tao, hodc tinh chit giéng bot) ctia dd uéng

tir nghé c6 thé khong duoc cai thién thich hop.

Giéi han dudi ctia d6 pH khong bi gidi han cu thé. Vé quan diém ctia vi (vi
chua chét), n6i chung, d6 pH tt hon it nhét 13 2,5.

Do pH ctlia dd uéng tr nghé cé thé dugc diéu chinh béng cach didu chinh

thich hop luong ctia cac chét axit héa hodc cac chit khac.
Phuong an 3

Phuong 4n 3 clia sang ché dé& cdp dén dd udng tir nghé dung trong binh chira
bao gdm db udng tir nghé chira chit chiét tir nghé va binh chira dung db udng nay,
khac biét & chd

(A) chét chiét tir nghé nay 13 vi hat chiét tir nghé,

(B) chét chiét tir nghé chira ion kim loai ¢6 héa trj hai, va

(C) d6 ubng tir nghé c6 @6 pH bang 3,2 hoic 16n hon.

Chét mau tir nghé (vi du, curcumin) khéng tan trong nudc. Do d6, bot clia
chit mau tir nghé va céc thanh phin khic ctia chit chiét tir nghé khong tan trong
nude ¢ thé s& két tia trong binh chira mot cach bit lgi. Khi binh chira trong sudt

duoc str dung, bé ngoai bi anh hudng dac biét nghiém trong do sy két tua.

Céng bd don yéu cau cip patent Nhat (Kokai) s6 2009-263638 A boc 16 ring
hién twong két tiia ctia chit mau tir nghé c6 thé duoc triét tidu bang cach st dung vi
hat mau tir nghé. Tuy nhién, c4c tic gia sang ché phat hién ra ring viéc phan tan vi

hat mau tir nghé trong nudc khong da dé loai trir kha ning xay ra két tia.

Phuong 4n 3 cua sing ché dé xudt dd udng tir nghé dung trong binh chira
trong d6 kha nang két tha cta vi hat chdt mau tir nghé hodc tuwong tur duoc triét ti€u.
Céc tac dung nay t5t hon 14 duoc hién thuc hién trong dd uéng tir nghé cé ap suét
thAm théu thip ciing nhu trong d6 ubng tir nghé chira chit chiét tir nghé véi ham

Iwong cao di biét.
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Céc thanh phén cdu thanh theo phwong 4n 3 cia sang ché nhu sau.
Ion kim loai ¢é hoéa tri hai

P uéng tir ngh€ chira ion kim loai ¢6 hoéa tri hai. Céc vi du vé jon kim loai ¢6
hoa tri hai bao gém ion canxi va ion magie. Ion kim loai c¢6 hda tri hai nhu vay c6
thé dugc bd sung vao dod uéng dudi dang mudi tan duge trong nudc, chép nhén dugc
trong ché phdm d6 udng. Ham luong ion kim loai ¢6 héa tri hai khong bi gii han cu
thé, mién 13 hién tugong két tia cta vi hat mau tir nghé cd thé khong xay ra khi cd
mit ion kim loai c¢6 héa tri hai v6i lugng nhu vay két hop véi céc didu kién vé do
pH. Ham lugng ion kim loai cé hoa tri hai t5t hon it nhit 1& 0,005% khéi lugng, va
tdt hon nita it nhét 12 0,008% khbi lugng, tinh theo ion st, so voi téng lugng dd
uéng tr ngh€. Gidi han trén cia ham lugng ion kim loai c¢6 hoa tri hai khong bi gidi
han cu thé, va ham Iugng ion kim loai c¢6 hoa tri hai t6t hon 14 0,2% khdi lugng hodc
nho hon, tinh theo ion sit, so véi téng luong do uéng tr nghé. Ion kim loai c6 hoa tri

hai c6 thé dugc sir dung dudi dang khodng chét chira chung.
b6 pH

Db ubng tir nghé theo phuong 4n 2 ¢6 d6 pH it nhét 13 3,2. Khi d6 pH nho hon

3,2, thi hién tugng két tha cta vi hat mau tir nghé cd thé khong bi triét tiéu hoan toan.

Gidi han trén cua d9 pH khong bi gidi han cu thé, va do pH t6t hon 1a 7,0
hoac nhé hon.

Phuong an 4

Phuong 4n 4 cia sang ché dé cép dén d6 ubng tir nghé dung trong binh chira
bao gdm dd udng tir nghé chira chét chiét tir nghé va binh chira dung d6 ubng nay,
khac biét & chd:

(A) Binh chtra trong sudt,

(B) Dhét chiét tir nghé nay chira nhii twong ciia chit mau tir nghé,

(C) Db ubng tir nghé nay chira catechin,

(D) Db udng tir nghé ndy chira vitamin C, va

(E) D udng tir nghé ndy chira vitamin E.
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Dé ting cudng kha ning phén tan cia chit mau tir nghé nhim ngén ngura hién
tuong két tha xay ra, nhii tvong thu dugc bing cach nghién chit mau tur nghé véi
chét nhii héa d dugc phat trién (vi du Céng bd don yéu ciu cip patent Nhat (Kokai)
s6 2004-208555 A). Tuy nhién, d6 udng trong binh chita & dang nhii twong ciia chét
mau tlir nghé 1am phat sinh mdt vin dé dang quan tAm khéc (nghfa 13, mdi cta chét
nhfi héa). Mui ndy duge nhan biét rd hon trong san phdm dd ubng chira chit chiét tir

ngh¢ hodc hydrat cacbon & ndng d6 thip so véi cac san phdm dd ubng hién hanh.

Phuong 4n 4 cta sang ché d& xudt dd udng tir nghé dung trong binh chira
trong sudt & dang nhil twong ctia chit mau tir nghé, trong d6 hién twong két tia cta
vi hat mau tr nghé bi triét tiéu va mui ddc biét lién quan dén chit nhii héa ciing bi
triét ti€u.

Pic diém néu trén c6 thé thu duogc voi do uéng tr ngh€ co ap suét thdm thiu
thip va cling c6 thé thu duoc véi dd ubng tir nghé da biét chira chét chit tir nghé véi

ham luong cao.
Céc thanh phén c4u thanh ciia phuong 4n 4 ciia sang ché nhu sau.
Catechin, vitamin C, va vitamin E

D4 ubng tir nghé dung trong binh chita dang nhii tvong chit mau tir nghé doi
khi ¢ miii do chét nhii héa bi hong hodc cic nguyén nhan khac. Péng ngac nhién 13,
céc tAc gia sang ché da phét hién ra ring mii ndy c6 thé triét tiéu dugc bang cach két

hop catechin, vitamin C, va vitamin E v¢i nhau.

Ham lugng catechin, vitamin C, va vitamin E khong bi gidi han cu thé. Tét
hon 14 ham lwong catechin 14 ndm trong khoang tir 0,02% dén 0,2% khéi luong, ham
lwong vitamin C 13 ndm trong khoang tir 0,03% dén 0,2% khdi lugng, va ham luong
vitamin E 13 nim trong khoang tir 0,03% dén 0,2% khdi lugng, so véi téng lugng dd
uéng tr ngh€. Ham lugng catechin, vitamin C, va vitamin E dugc thé hién theo ty 1€

phin trdm trén khéi lugng khé so véi tdng khdi lugng d6 udng (khdi luong uat).
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Vi du thue hién sang ché
Vidul

Céac nguyén lidu ban dau néu dudi day duoc trén v&i nhau dé tao ra dung dich
nudc, dung dich nuée thu duge ndy dugce gia nhiét dén 93°C, va 500ml dung dich
néng ndy dugc rét néng vao trong chai PET trong subt. Do d6, 6 ubng tir nghé

trong chai PET dugc tao ra.

Bang 1

Nguyén lidu Cong thirc (% khoi lugng)
Vi hat mau tir nghé *1 0,035

Xi 16 ngii cdc ¢ ham lugng fructoza cao | 4,0

Sucraloza 0,003

Khoang chat *2 0,06

Axit xitric 0,1

Nudce Phéan con lai

Tong 100

*1: Ché phAm chira vi hat mau tir nghé dwoc tao ra bing cach nghién wdt 10 phin thanh phan kho
chiét dugc tir 14t nghé st dung axeton, 8 phan este ciia axit béo polyglyxeryl c6 HLB 14 12, 1 phin
clia lecithin duge xir Iy bing enzym, 45 phan glyxerin, va 36 phin nu6c theo khéi lugng sir dung
maéy nghién hat.

*2: "0,06% khdi lvgng khoang chit" bao gdm "0,005% magie, 0,03% natri, 0,017% kali, va 0,008%
canxi theo khdi lwgng".

Puong kinh hat trung binh ctia vi hat mau tir nghé 13 1,2um, va sy phan bd c&

hat cuia céc hat c6 duong kinh 10um hodc 16n hon 1a 5% hoéc nhé hon.

Su phéan bd c& hat coa vi hat mau tir nghé dugc do bang cach sir dung thiét bi
phan tich phan bb c& hat bing nhifu xa/tan xa laze LA-950 V2 (Horiba Ltd.) (cac
diéu kién: hé s khiic xa: 1,60; khoang do: tir 0,001 dén 3,000pum; dudng kinh hat:
dua trén thé tich).

Céc miu do uéng tir ngh¢ thu dugc dugce bao quan trong céc didu kién chiéu
sang 15.000lux trong 4 ngdy sau khi tao ra ching, va cic miu nay da gift duoc céc

tinh chit néu dudi day.
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Bang 2

Céc hang muc d4nh gia Céc tinh chét

Ap sut thdm thiu 250 mOsm/kg

D6 pH 3,2

Ham lugng curcymin 12mg/500ml

DJ trong sudt Vi hat mau tir nghé dugc phan tan n dinh,
khong duc, va mau vang trong subt

Dj duc *2 0,351

D& udng D& udng va c6 thé ubng ngum 16n

Du vi Khong ¢6 vi chat, déng, hoéc vi kim loai

Céu tao Khong c6 cam giac kho chiu trén ludi khi
nhip nhap

Tinh chit gidng bot Khoéng c6 tinh chét gidng bot nhu dextrin

*2: Dy duc duge do bing cach dwa miu dd ubng da pha lodng 3 14n bing nudc trao ddi ion vio
trong ngan thily tinh & nhiét @ phong va tién hanh do & 660 nm sir dung quang phd ké (loai: UV-
3100PC, Shimadzu Seisakusho).

Vi du so sanh 1: Thir nghiém do 36 hép thu
bo hép thu cuia vi hat mau tir nghé dugc str dung trong Vi du 1 dugc danh gia.

Vi hat mau tir nghé dugc st dung trong Vi du 1 dugc phén tan trong nudce trao
d6i ion, va thé phan tan thu dugc duge st dung qua dudng miéng cho chudt cho mot

1an véi lugng 790mg tinh theo lwong curcumin (3 con mdi 14n).

Thi nghiém d6i chimg dugc tién hanh str dung san phdm 14 14t nghé d& nghién
thu dwoc bang cach viée thai 14t than ré nghé sdy kho bang khéng khi (bot nghé), sur
phan bd ¢ hat ciia cac hat ¢6 dudng kinh 10um hodc 1on hon 1a 50% hoéc 16n hon,
va san phdm thu dugc duoc phdn tan trong nudc trao ddi ion va sau d6 duge ding

theo cach dugc mo ta trén day.

Viée 14y mAu méu duogc tién hanh trude khi dung va 15 phit, 30 phit, 1 gid, 2
gio, 4 giv, 6 giv, 12 giv, va 24 gid sau khi ding, va cdc miu méu nay duoc cho ly
tam & 1.700x g va 4°C trong 15 phat dé thu dugc cdc miu huyét trong. Cac miu
huyét tuong thu dugce dugc bao quan lanh ddng.

Ndng d6 curcumin trong m&i mau huyét trong dugc do theo cach duge md ta
dudi day.

X Iy bang p-glucuronidaza
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Vao thoi diém do, cdc mAu huyét tvong dugc 1am 4m t6i nhiét d6 phong,
dugc tron k¥, va duge chuyén vao trong hai dng Eppendorf riéng r& véi lwong 400ul
mdi bng.

(1) C6 xtt Iy tach tiép hop
(2) khong c6 xir Iy tach tiép hop

B-Glucuronidaza (360ul) dugc bd sung vao va dugc tron véi 29,64ml dém
axetat 0,1M (d6 pH= 5,0).

* 1.000 don vi/ml ctia huyét twong méu

Dém axetat chira f-Glucuronidaza (400pl) duge b sung vao ng (1) va duoc
tron v6i mau.

Dém axetat (400pl) duoc bd sung vao bng (2) va duge trén véi mau.

Phén tng duoc tién hanh trong bé ding nhiét & 37°C trong 1 gid.
Xir ly tach chiét

Clorofom (400pl) dwoc bd sung véi cing luong vao cac mau huyét twong (1)
va (2), sau d6 tron xoay.

L&p bén dudi (Clorofom) duge 14y miu va duge dua vio mot éng Eppendorf
khac.

Clorofom (400ul) mdt 14n nita dugce bd sung véi ciing luong vao dung dich

con lai, sau do6 tron xody.

Lop bén duéi (Clorofom) dwgc ldy mdu va dugc dua vao trong bng

Eppendorf chira chét chiét thu dwgc sau khi xir 1y tach chiét 1an thir nht.

Clorofom dugc loai bd bang cach chung cét sir dung may ly tdm, sau d6 déng

ran.

Axetonitril (200ul) duge bd sung vao éng déng rén, sau d6 trén xody trong 30
giay.

Dung dich thu dugc dugc loc qua dia loc 0,45pum va sau d6, dugc chuyén t6i

mot 1o nho chira vat 16t.
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Céc diéu kién HPLC

B0 do: Agilent 1120 Compact LC

Cot: Mightysil RP-18 GP Aqua 250-2.0 (S5um)

Nhigt dg cot: 30°C

Pha dong: dung dich axetonitril 50%/dung dich nuéc TFA d6 pH=3,3
Budc song phat hién: 425nm

Luu lugng: 0,2ml/phut

Thé tich dugc tiém: 5ul

Fig.3 thé hién ndng d6 curcumin trong cdc mAu huyét twong vao thoi didm lay
mau méu. Dién tich duéi dudng cong ndng d6 trong huyét twong/thdi gian (AUC )

duoc xé4c dinh dua vao dd thi dugc thé hién trén Fig.3 dugc minh hoa trong bang.

Béang 3
Tinh todn AUC (qui tic hinh thang bién dbi)
pg/ml | Dbi ching Céac mAu vi hat Pbi Cac mau vi
chiing hat
gio Trung SD Trung SD AUC AUC
binh binh
0 0 0 0 0 0,0 0,0
025 | 0,03 002 030 0,19 | 0,01 0,07
0,5 0,12 0,08 0,52 023 | 0,05 0,20
1 0,12 0,12 0,73 021 | 0,09 0,55
2 029 0,12] 0,65 0,10 | 043 0,98
4 025 0,10] 0,95 0,45 | 0,49 1,89
6 021 0,08 047 0,14 | 0,82 1,88
12 0,07 0,03 0,47 022 | 0,65 4,23
24 0,05 0,02 0,08 0,02 | 0,28 0,49
Téng 2,82 10,29

Ty 1¢ AUC 1:3,7

Céc két qua cia thir nghiém do d6 hip thu cho thiy ring d6 hip thu cia vi hat
mau tir nghé dugc sir dung trong Vi du 1 14 cao hon khoéang 3,7 14n so v6i d hép thu

cua bdt nghé c6 cd hat 16n hon.

Noéi chung, dd uéng tr ngh¢ chira bot ngh¢ hién ban trén thi trudng cd cd hat
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16n hon chira khoang 30mg curcumin trén 100ml dd udng. Curcumin 14 mét thanh
phén ctia chit mau tir nghé tdn tai véi lugng khoang 9,5% khéi lwong trong chat mau
ndy. Néu thé tich db udng dugc didu chinh t6i 500ml nhu trong trudng hop cta Vi du
1 thi m3c dit didu chinh ham lwong curcumin t&i mirc bing véi mirc trong dd ubng tir
ngh¢ dang ban trén thi truong, thi ham luwong curcumin cling phai roi vao khoang
150mg.

Nhu duge md ta trong Vi du 5 dudi day, do uéng tr nghé s€ mo duc néu ham
lwong curcumin duge diéu chinh t6i 70mg trong 500ml db ubng. Theo sang ché, do
hap thu curcumin ctia vi hat mau tir nghé 1a cao hon khoang 3,7 14n so v&i d6 hdp thu
cua bot nghé. Do d6, ham lugng curcumin c6 thé dugc diéu chinh t6i khoang 40mg
trong 500ml d6 ubng (tc 1a 150/3,7 = khoang 40mg), d& thu dugc do hép thu
curcumin tuong dwong véi d6 hip thu ctia dd udng tir nghé dang bén trén thi trudng.
Didu nay cho phép cung cip mot dang dd udng tir nghé méi ¢ d6 trong subt va kha
nzng hép thu curcumin tuyét voi.

Cacvidutir2 dén s

Céc mAu db ubng tir nghé trong cac chai PET dugc tao ra theo ciing cach nhur
trong Vi du 1, ngoai trir lugng vi hat mau tir nghé can két hop dugc thay ddi. Cac
miu d ubng thu dugc tir nghé dwoc bio quan trong céc didu kién chibu sing
15.000lux trong 4 ngay sau khi tao ra chiing, va cdc miu nay di gitt duoc cic tinh

chét dugc thé hién dudi day.
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Bang 4
Céc hang Vidu2 Vidu3 Vidu4 Vidu5
muc danh
gia

Vi hat mau | 0,009% khdi | 0,090% khbi | 0,145% khdi luong | 0,204%  khoi

tr nghé lugng lugng lugng

Ap  suét|250 mOsm/kg Gidng nhu | Gibng nhu bén trai | Giéng nhu bén

tham théu bén trai trai

pH 3,2 Gidbng nhu | Gibng nhu bén tréi | Giéng nhu bén

bén trai trai

Ham luong 3mg/500ml 30mg/500ml 50mg/500ml 70mg/500ml

curcumin

D6 trong | Vi hat mau ti|Gibng nhu | Vi hat mau tir nghé | Vi hat mau tir

sudt nghé dugc phén | bén trai dugc phédn tan 6n | nghé duoc
tin 6n  dinh, dinh, kha trong, va | phan tin 6n
khong duc, va 4n tuong v& nuéc | dinh, nhung
mau vang trong trai cdy bb dudng | khéng trong
subt sudt

Do duc *2 0,280 0,595 0,846 1,068

DEudng | DA udng va c6 thé | Gibng nhu | Gidng nhu bén tréi | Gidng nhu bén
ubng ngum 16n bén trai trai

*2: D9 duc dugc do theo cling cich nhu trong Vi du 1.

Vidu6

Céc nguyén liéu ban d4u dugc thé hién dudi day dugc tron véi nhau dé tao ra

dung dich nudc, dung dich thu dugc dugc gia nhiét dén 93°C, va 500ml dung dich

duoc rét ndng vao trong chai PET trong sudt. Do d6, d6 ubng tir nghé trong chai PET

duoc tao ra.
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Bang 5

Nguyén lidu Cbng thirc (% khdi luong)
Vi hat mau tir ngh¢ *1 0,035

Xi r6 ngii cdc c6 ham lugng 4,0
fructoza cao

Sucraloza 0,003
Magie 0,015
Natri 0,030
Axit xitric 0,1
Nudc Phan con lai
Tong 100

*1: Ché phim chira vi hat mau tir nghé duogc tao ra bing cach nghién w6t 10 phan thanh phin khd
chiét dugc tir 14t nghé sir dung axeton, 8 phin este cia axit béo polyglyxeryl ¢6 HLB 14 12, 1 phén
lecithin dugc xir 1y bang enzym, 45 phdn glyxerin, va 36 phdn nuéc theo khdi lugng st dung may
nghién hat. Dudng kinh hat trung binh cta vi hat mau tir nghé 13 1,2um, va sy phan b6 c& hat ciia

cac hat c6 duong kinh 10pum hogc 16n hon 14 5% hodc nho hon.

M32u dd udng tir nghé thu dugc duoc bao quan dudi cic dicu kién chicu sang

15.000lux trong 4 ngdy sau khi tao ra ching, va mAu nay duy tri céc tinh chét duogc

thé hién dudi day.
Bang 6
Cac hang muc danh gia Céc tinh chit
Ap suit thim thiu 250 mOsm/kg
pH 3,2
Ham lugng curcumin 12mg/500ml
D& ubng D& udng va c6 thé uéng ngum 16n
Du vi Khong c6 vi chat, déng, hoac vi kim
loai
CAu tao Khong c6 cam giac kho chiu trén ludi
khi nhép nhap
Tinh chit giéng bot Khéng c6 tinh chit giong bt nhu

dextrin

Céc vidutir7 dén9

Céac mAu d6 udng tir nghé trong céc chai PET duogc tao ra theo ciing cach nhu
trong Vi du 6, ngoai trir viéc nguyén li€u va cong thirc ctia né dugc thay d6i nhu
duoc mo ta dudi ddy. Cac miu dd uéng ttr nghé thu duge duge bdo quan dudi cac

didu kién chiéu sang 15.000lux trong 4 ngay sau khi tao ra ching, va cdc mau ndy da

gitt dugc céc tinh chét dugc thé hién dudi day.
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Vidu7

Sucraloza (0,003% khéi lugng) va 0,001% khéi lugng cta axesulfam kali

duge bd sung thay vi 0,004% khdi luong cua sucraloza dugce str dung trong Vi du 6.
Vidu8

Kali (0,1% khéi lwong) dugc bd sung thay vi magie va natri duogc sir dung
trong Vi du 6.

Vidy9

Sucraloza (0,005% khéi lwong) duoc bd sung ma khong cén sir dung xi rd ngil

cbc c6 ham luwong fructoza cao duge sir dung trong Vi du 6.

Ap suét thdm thiu, ham lwong curcumin, va d6 pH 1a gidng nhu trong céc

méu dd udng tir nghé.
Céc két qua d4nh gi4 chic ning dugc thé hién trong bang dudi day.

Bang 7: Céc két qua danh gia chirc ning

Céc hang Céc tinh chit
muc danh gia Vidu7 Vidu 8 Vidu9
D& ubng D& ubng va c6 thé udng ngum 16n Gibngnhu | Gidng nhu
bén trai bén trai
Du vi Khéng c6 vi chat, ding, hodc vikim | Giéngnhu | Gibng nhu
loai bén trai bén trai
Chu tao Khong cé cam giac kho chiu trén Gidng nhur Gidng nhu
1udi khi nhdp nhap bén trai bén tréi
Tinh  chat | Khong c6 tinh chat gidng bot nhu| Gibngnhu | Gibng nhu
gidng bot dextrin bén trai bén tréi
Vidu 10

Céc nguyén lidu ban dau néu dudi ddy duge trén véi nhau d8 tao ra dung dich
nude, dung dich thu duge dugc gia nhiét dén 93°C, va 500ml dung dich nay duogc rét
néng vao trong chai PET trong sudt. Do do, dd udng tir nghé trong chai PET duge

tao ra.
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Bang 8

Nguyén liéu Cbng thirc (% khdi luong)
Vi hat mau tir nghé *1 0,035

Xi r6 ngli coc cb6 ham luong 4,0

fructoza cao

Sucraloza 0,003

Ton canxi 0,01

Axit xitric 0,1

Nudce Phéan con lai

Tong 100

*1: Ché phdm chira vi hat mau tir nghé dugc tao ra bing cich nghién w6t 10 phan thanh phén kho
chiét duoc tir 14t nghé sir dung axeton, 8 phin este cia axit béo polyglyxeryl c6 HLB 13 12, 1 phan
lecithin duge xir Iy bing enzym, 45 phn glyxerin, va 36 phin nudc theo khdi lugng sir dung méy
nghién hat. Pudng kinh hat trung binh ctia vi hat mau tir nghé 13 1,2um, va sy phén b6 c& hat clia

cac hat c6 duong kinh 10um hodc 16n hon 13 5% hodc nho hon.

Ma2u dd udng tir nghé thu duge duoc bao quan dudi cac dicu kién chi€u sang

15.000lux trong 4 ngay sau khi tao ra ching, va mau ndy gilt dugc céc tinh chét duoc

thé hién dudi day.
Bang 9

Cac hang muyc danh gia Céc tinh chét

Ap suat tham thau 250 mOsm/kg

pH 3,2

Ham luong curcumin 12mg/500ml

Ion canxi 0,01% khoi luong

D& udng D€ udng va c6 thé uong ngum lon
Sy két tia Quan sat thdy khong c6 ket tua tir

khdi két t4p cha cac thanh phéan
chat mau tr nghé khoéng tan trong
nudc

Céc vidut 11 dén 13

Céac mAu dd udng tir nghé trong cac chai PET duoc tao ra theo cling cach nhu
trong Vi du 10, ngoai trir nguyén li€u va cong thirc tao ra né duoc thay d6i nhu duge
mé ta dudi ddy. Céc miu dd uéng tr nghé thu dugc dugc bao quan dudi cac didu

kién chifu sang 15.000lux trong 4 ngdy sau khi tao ra ching, va cdc miu ndy giit

duogc cac tinh chit dugc thé hién dudi day.
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Viduy 11

Vi hat mau tir nghé dwoc bd sung v6i Tuong 0,009% khdi lwgng dé didu chinh

ham lugng curcumin t&i 3mg trong 500ml ciia 6 udng tir nghé.
Vidu 12

Vi hat mau tir nghé dugc bd sung voi lugng 0,145% khéi luong dé diéu chinh

ham luong curcumin téi 50mg trong 500ml ctia 36 udng tir nghé.
Vidy 13
Canxi dugc bd sung v6i lugng 0,0025% khdi lugng.

Céc két qua d4anh gia dbi voi ché phidm & dang db ubng duoc thé hién trong

bang dudi day.
Bang 10
Cac hang muc Céc tinh chit
dénh gia Vidy 11 Vidu 12 Vidu 13
Ap suit thdm| 250 mOsm/kg Gidng nhu bén trai Gidng nhu bén
thau tréi
pH 3,2 Gidng nhu bén trai Gidng nhu bén
trai
Ham lugng 3mg 50mg 12mg
curcumin trong
500ml
Ton canxi 0,01% khbi lugng Gidng nhu bén trai 0,0025% khoi
lugng
DE udng D& u6ng va cé thé Gidng nhu bén trai Giong nhu bén
ubng ngum 16n tréi
Sy két tha Khéng quan sat Quan sat thiy lugng nhd | Gibng nhu bén
thiy két tia do sy | két tiia xult hién do su két tréi
két tap cuia cac tap clia cac thanh phan
thanh phan khong khong tan trong nudc
tan trong nudc trong chit mau tir nghé
trong chit mau

Lién quan dén su két tia cla chit mau tir nghé, d4 quan st thiy luong nhod
két tta xuét hién do su két tip clia céc thanh phan khéng tan trong nudc trong chét
mau tir nghé trong cdc mau dd udng tir nghé thu duge trong céc vi du khéc. Tuy
nhién, khoéng quan sét thiy c6 két tiia trong cac miu dd udng tir nghé thu dugc trong

cacvidu 10 va 11.
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Vidy 14

Céc nguyén li€u ban du néu dusi day dugc tron véi nhau dé tao ra dung dich
nudc, dung dich thu duge dugce gia nhiét dén 93°C, va 500ml dung dich nay duogc rot
néng vao trong chai PET trong sudt. Do d6, d5 udng tir nghé trong chai PET duoc

tao ra.

Bang 11

Nguyén liéu Céng thirc (% khdi
lugng)

Vi hat mau tlr nghé *1 0,035

Xi r6 ngi cdc c6 ham lugng 4,0

fructoza cao

Sucraloza 0,003

Catechin 0,05

Vitamin C 0,07

Vitamin E 0,05

Axit xitric 0,1

Nudce Phéan con lai

Téng 100

*1: Ché phdm chita vi hat mau tir nghé dugc tao ra bing cich nghién uét 10 phén thanh phin kho
chiét dwoc tir 14t nghé sir dung axeton, 8 phin este ciia axit béo polyglyxeryl ¢6 HLB 14 12, 1 phin
lecithin dugc xtr 1y bing enzym, 45 phan glyxerin, va 36 phin nudc theo khdi lwgng sir dung may
nghién hat. Pudng kinh hat trung binh ctia vi hat mau tir nghé 13 1,2um, va sy phan b c¢& hat cia
cac hat c6 duong kinh 10um hodc 16n hon 1a 5% hodc nho hon.

M?3u dd udng tir nghé thu duge dugc bao quan dudi céc dicu kién chiéu sang

15.000lux trong 4 ngiy sau khi tao ra ching, va mu nay duy tri cic tinh chét dugc

thé hién dudi day.

Bang 12

Céc hang muc d4nh gid Céc tinh chit

Ap suit thim thiu 250 mOsm/kg

pH 3,2

Ham lugng curcumin 12mg/500ml

D& ubng D& udng va c6 thé ubng ngum 16n

Mui trong qué trinh bao | Mui do viéc str dung nhii twong ctia chit mau tir

quan. nghé dugc triét ti€u, va mau séc va cac thanh
phin ciia chit mau tir nghé dn dinh.

N A 9 N e 7 . [N e N A 7 - , . 7
O "mui" d€ chi mui khé chiu lién quan dén mui cia chat béo, nhua hodc sép bi oxy hda.
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Vidu 15

D6 ubng tir mAu nghé trong chai PET dugc tao ra theo cing céch nhu trong Vi
du 14, ngoai trir viéc vitamin E dugc bd sung véi lugng 0,025% khéi lwong. MAu dd
ubng tir nghé thu duge duge bao quan dudi céc diéu kién chiéu sang 15.000lux trong
4 ngay sau khi tao ra chiing, va mAu nay gitt dugc cac tinh chit duge mé ta dudi day.

Ap suit thAm th4u, ham lugng curcumin, va d¢ pH cua ) uéng tr nghé thu
duoc trong Vi du 15 gidng nhu ciia Vi du 14. DS ubng tir nghé thu dugc trong Vi du
15 14 d& udng, va c6 thé udng ngum 16n.

Céc mau dd uéng tr nghé thu duogc trong cac vi du 14 va 15 t5t hon so véi cac
mau dd uéng tr nghé thu dugc trong cac vi du khac do sy xuét hién cla cdc mui
dugc ngén chan nhu dugc mo ta trén day.

Hiéu qua cia sang ché

D4 udng tir nghé dung trong binh chira theo sang ché 13 d6 udng tir nghé dung

trong binh chita ¢ d6 trong sudt cao duoc tidu thu dé loai bd con khat va tinh trang

mét moi thong qua viéc ti€u thu nudc nhanh.
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YEU CAUBAO HQ
1. P4 ubng tir nghé dung trong binh chira bao gébm d6 udng tir nghé chira chét chiét
tir nghé va binh chita dung dd ung nay, khac biét & chd,

(A) chét chiét tir nghé nay 12 vi hat chiét tir nghé c6 duong kinh hat trung binh
bing 2pm hogic nho hon, trong d6 trong dd udng tir nghé niy sy phan phdi ¢& hat ctia
céc vi hat chiét tir nghé nay c6 dudng kinh 10pm hoic 16n hon 14 5% hoc thap hon;

(B) dd udng tir nghé nay c6 &p suét thim thiu bang 400 mOsm/kg hoic thp

hon;

(C) db ubng tir nghé nay chira chit siéu ngot;

(D) db ubng tir nghé nay chira khoang chét;

(E) 46 udng tir nghé nay c6 d6 pH 13 3,8 hodc thap hon; va

(F) db udng tir nghé nay chia tir 3 dén 50mg curcumin trong 500ml d6 ubng.
2. D4 ubng tir nghé dyng trong binh chira theo diém 1, trong d6 dudng kinh hat trung
binh cta vi hat chiét tir nghé nho6 nhat 13 0,5um, 2um hozc nhé hon.

3. D udng tir nghé dung trong binh chira bao gdm dd udng tir nghé chira chét chiét
tir nghé va binh chira dung d6 ubng nay, khéc biét & chd:

(A) chét chiét tir nghé nay 13 vi hat chiét tir nghé c6 dudng kinh hat trung binh
bang 2um hoic nhé hon, trong d6 trong dd ubng tir nghé nay, su phan phéi c¢& hat
clia cac vi hat chiét tir nghé ¢é duong kinh 10um hogdc 16n hon 1& 5% hodc nho hon
trong d6 udng tir nghé;

(B) db ubng tir nghé nay chira ion kim loai ¢6 hoa tri hai; va

(C) db ubng tir nghé c6 d6 pH bang 3,2 hoic 16n hon va 7,0 hogc nhé hon.

4. P6 ubng tir nghé dung trong binh chita theo diém 3, trong d6 dudng kinh hat trung
binh ctia vi hat chiét tir ngh¢ nay thép nhét 13 0,5um, 2pm hodc nhd hon.

5. D udng tir nghé dung trong binh chira bao gdm dd ubng tir nghé chira chit chiét
tir nghé va binh chira dung dd ubng nay, khic biét & chd:

(A) binh chra trong sudt;
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(B) chét chiét tir nghé nay 1a vi hat chiét tir nghé c6 dwdng kinh hat trung binh
bang 2um hoic nho hon, trong d6 trong dd udng tu nghé nay, su phan phdi c& hat
cla céc vi hat chiét tir ngh¢ nay cé duong kinh 10um hodc 16n hon 1a 5% hodc thép
hong

(C) chét chiét tir nghé nay chira nhii twong cta chit mau tir nghé;

(D) db ubng tir nghé nay chira catechin véi lwgng nim trong khoang tir 0,02%

dén 0,2% khdi lugng;

(E) db udng tir nghé chita vitamin C véi luong nim trong khoang tir 0,03%

dén 0,2% khdi lugng; va

(F) @ ubng tir nghé chira vitamin E v6i lugng nim trong khoang tir 0,03%

dén 0,2% khdi lugng.

6. D4 udng tir nghé dyng trong binh chira theo diém 5, trong d6 dwong kinh hat trung
binh ctia vi hat chiét tir nghd thip nhét 13 0,5um, 2um hozc nhé hon.
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