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(54) QUY TRINH PIEU CHE HE VI NHU TUONG NANO CURCUMIN
(57) Sdng ché dé cap dén quy trinh di€u ché hé vi nhii twong nano curcumin bao
gém cac budc:

(1) chuén bi pha phén tdn bng cdch cho curcumin hoa tan trong dung moi
etanol véi ty 1& curcumin: dung moi etanol 1a 8:10 (kh6i lugng: thé tich);

(ii) tao hén hop chat mang PEG/EG bang cidch phan tin déu PEG va EG
trong nudc véi ty 16 PEG:EG:nuéc 1a 7,5:30:10 (kh6i lugng:thé tich:thé tich) trén
mdy rung siéu &m trong thoi gian 2 gi & nhiét d6 phong; va

(iii) tao hén hgp déng nhét bing cédch tron pha phan tdn, hén hop chdt mang
PEG/EG va chét nhii héa lexitin sao cho cdc chit curcumin, PEG, lexitin trong
hén hop déng nhét nay cé ty 1&é curcumin:PEG:lexitin 1a 8:7,5:10 (khéi
luong:kh6i luong:thé tich) trong thiét bi tac nhii; va

(iv) tao hé vi nhil frong nano curcumin bing cich dé qua dém hén hop déng
nhat thu dugc & bude (iii) & nhiét d6 phong, dem ly tdm véi t6c do 5000
vong/phiit trong thoi gian 10 phit va lip lai ly tam 6 14n, thu dugc hé vi nhil

tUong nano curcumin.
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Linh vuc k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché dé& cip d&én quy trinh diéu ché hé vi nhd twong nano
curcumin.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Curcumin 13 thanh phén hoat tinh sinh hoc duge chiét xuét tir ci nghé
va tr xa xua dd duge st dung lam mau phu gia thuc phém va duge liéu.
Curcumin d4 duge nghién ctru nhiéu trén thé gidi bdi cac tic dung didu tri
nhur lam lanh vét thwong, khang khudn, chdng viém, ha cholesterol trong
méu, lgi mat, bao vé gan va khang u. Tuy nhién, curcumin ¢é mdt nhuge
diém rét 1on d6 14 kha ning tan trong nudc han ché, do dé tinh sinh kha dung
clia céc hop chit nay kha thip mic di cé hoat tinh tét. Vi vy, dé cai thién
kha ning hip thu hgp chét nay 13 mét van dé rit 16n. C6 nhiéu quy trinh dé
1am ting khé ning hép thu curcumin trong co thé, tuy nhién véi s phét trién
cua nén khoa hoc thé giGi viéc nano héa céc hop chét thién nhién c6 hoat
tinh cao tao ra céc hé dan thubc nano l1a mdt bude tién vuot bic trong cong
nghé. Khi cac phan tir c6 kich thudc nhé t6i han (hé din thubc nano), do
hiéu Ung tdng cudng d0 thdm nhap va kha ning lhuu trit (Enhanced
Permeability Retenditon — EPR) c4c phin tit ndy s& c6 kha ning tich tu va
lru trit tai cac khdi u ung thu nhiéu hon 1 tai cdc mé binh thuong. Ly do 1a
té bao ciia vach huyét quan trong ving md binh thudng c6 su 1ién két rét sit
sao, trong khi d6 & vach huyét quan ctia cac t& chirc té bao ung thur ¢6 cac ké
hé& khé 16n v6i dudng kinh khoang 400 nm. Nhimg k& h& nay cho phép hé
dan thudc nano mang thudc di vao trong té bao ung thir. Phan tir thube ty do,
khi khong duoc bao boc bdi polyme c6 thé di xuyén véch qua sy thém thiu

va khuéch tan tu nhién, tac dung va hiy diét cac té bao lanh 14n 18 bao ung
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thu, nhung khi thudc bi goéi trong cac hé dan thudc nano, dd 16n cua hat
khong cho né di qua vach huyét quan, nhung c6 thé di qua nhimg k& ha dé
vao trong khi u ung thu thuc hién chirc ning nha thubc, tiéu diét té bao ung
thu. Nhur vy, nhd hidu tng EPR cdc hé dén thudc nano duge vén chuyén
mét cach hudng dich dén té bao ung thu va tidu diét ching mét cach chon
loc, hidu qua va tiét kiém duoc chat. Tai Viét Nam, cong nghé nano Umg
dung trong linh vuc sinh hoc va y hoc van con kha méi mé, nhung da thu hit
duge su quan tdm nghién clru ddc biét. Nhitng nghién ciru nay tép trung
phén 16n theo hudng van chuyén thudc dén cac t& bao bénh & mirc phan ti,
trong d9, viéc tin dung hat nano lam “vén tai” trong viéc mang thudc va nha
thudc dang “dia chi” tré thanh huéng nghién ciru “néng” trong nghién ctru
phat trién thudc chéng ung thu thé hé mai.

Tac gid Anitha Krishnan Nair va déng su trong céng bd don xin cép
patent M s6 2011/0229532 A1 di d& cdp quy trinh diéu ché hé vi nhii twong
ctia hop chét thudc nhém polyphenol than diu bing cach sir dung siéu am
v0Oi chit hoat dong bé mat dang khdng ion vi mdt dung mét dang khong ion
dé tang kha ning hoa tan trong nuédc.

Téc gia Bakulesh Mafatlal Khamar va dbng su trong cong bb don xin
clp patent My s§ 2013/0225689 Al da d& cap dén quy trinh didu ché nano
curcumin & dang 16ng, dang mudi dugc dung va céc din xudt clia curumin
nhim ting tinh sinh kha dung hodc kha ning rc ché té bao. Tir 46, khing
dinh tic dung cia nano héa véi dd tan ctia curmin trong hiéu qua hd trg diéu
tri.

Tac gia T.P.Sari va cac tac gia trong mét nghién ctiru “Preparation and
characterization of nanoemulsion encapsulating curcumin” di dé cip dén
quy trinh diéu ché hé vi nhil twong nano curcumin & dang 1dng nham ting

tinh sinh kha dung cta hoat tinh curcumin.
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Céc quy trinh néi trén tao ra cac hat tidu phén curcumin c6 kich thude
16n hon 100 nm tr¢ 1€n, nén hiéu qua hoéa tan curcumin trong nuréc chua cao.
Tuy nhién, dé lam tang hiéu qua hoa tan curcumin trong nudc bing céch
ding séng siéu 4m dé 1am giam kich thudc céc hat tiéu phan co thé thay dbi
cAu triic curcuthin va 1am mét hoat tinh curcumin.

Do d6, ¢6 nhu ciu cao vé& mot quy trinh didu ché hé vi nhii tuang cd
c4c hat tiéu phan c6 kich thude nho hon 100 nm, dong déu, kha ning hoa tan
tét hon trong nudc va vén giit dugc chu tric, hoat tinh curcumin trong qua
trinh nano hoa.

Ban chit ki thuét ciia sing ché

Muc dich ctia sang ché 1a lam ting tinh sinh kha dung cta hoat chét
curcumin: D& dat dugc muc dich nay, sdng ché dé xut quy trinh diu ché hé
vi nhil tvong nano curcumin bing cach tao ra cac hat tiéu phén c6 kich thude
nhé hon 100 nm, dng déu, kha ning hoa tan tét hon trong nuéc va van giir
dugce cu tric, hoat tinh curcumin trong qué trinh nano héa. Quy trinh nay
bao gbm céc budc:

(i) chuén bi pha phan tin bing céch cho curcumin hoa tan trong dung
méi etanol vdi ty 18 curcumin:dung moi etanol 1a 8:10 (khéi lwong:thé tich)
bang may khudy c6 tdc d6 nim trong khoang tir 400 dén 500 vong/phiit va
két hop gia nhiét & nhiét 4o nim trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi
gian 6 gid, thu dugc pha phan tan;

(ii) tao hdn hop chit mang PEG/EG bing céch phan tin déu PEG va
EG trong nudc véi ty 16 PEG:EG:nuéc 1a 7,5:30:10 (khéi lugng:thé tich:thé
tich) trén méy rung si€u 4m trong thoi gian 2 gi¢ & nhiét dé phong;

(iil) tao hén hop ddng nhét bing cich troén pha phin tan, hdn hop chit
mang PEG/EG va chét nhil héa lexitin sao cho c4c chit curcumin, PEG,

lexitin trong hdn hop ddng nhit ndy c6 ty 1& curcumin:PEG:lexitin 14
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8:7,5:10 (khdi lugng:khéi lrgng:thé tich) trong thiét bj tao nhil duge khudy
véi tée d6 ndm trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, & nhiét dd ndm
trong khodng tir 70 dén 80°C trong thdi gian 3 gid, sau d6 tiép tyc khudy voi
tbc d6 nim trong khoang tir 600 dén 800 vong/phit, & nhiét dd nim trong
khoéng tir 170 dén 190°C trong thdi gian 3 gidy; va

(iv) tao hé vi nhii twong nano curcumin bing cch d& qua dém han
hop ddng nhét thu duge & budce (iii) & nhiét d6 phong, dem ly tm véi tbe d6
5000 vong/phut trong thoi gian 10 phut va lap lai ly t4m 6 l4n, thu duoc hé
vi nhil firong nano curcumin.

MBS ta van tit hinh vé

Hinh 1 14 bidu dd so sanh d6 hip phu gitta hé vi nhii tuong thu duge
bang quy trinh theo sang ché va curcumin nguyén Jiéu
M0O ta chi tiét sang ché

Quy trinh diéu ché hé vi nhii teong nano curcumin dugc trinh by mot
cch chi tiét dudi day.

(i) chuén bj pha phan tén bing céch cho curcumin hoa tan trong dung
mbi etanol véi ty 18 curcumin:dung mdi etanol 12 8:10 (khéi luong:thé tich)
bang may khudy c6 tbc dd nim trong khoang tir 400 dén 500 vong/phut va
két hop gia nhiét & nhiét 46 nim trong khoang tlr 40 dén 50°C trong thoi
gian 6 gid d& tao thanh dung dich ddng nhét.

V6i muc dich tao ra céc hat tiéu phén chita curcumin c6 kich thuée
nano va n dinh, cic tic gia sang ché da sir dung etanol 1a dung méi c6 kha
ning hoa tan curcumin cao, nén d4 gitp tao pha phan tan tt hon va tao didu
kién dé pha phan tan c6 thé két hop véi hdn hop chit mang PEG/EG tét hon.

Ngodi ra, viéc st dung dung méi etanol cé géc hydroxyl (OH) tao
lién két v6i nudc, nén c6 tic dung én dinh cAu trac hé vi nhii trong diu

trong nude. Bang cac thtr nghiém, cac tac gia sang ché xac dinh dugce vai ty
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18 curcumin:dung moi etanol 14 8:10 (khdi luong:thé tich), thi curcumin dat
duge d6 hoa tan 16n nhit va tranh viée sir dung du thira dung méi etanol gay
lang phi nguyén liéu.

(ii) tao hdn hop chit mang PEG/EG bing cach phén tan déu PEG va
EG trong nuéc véi ty 18 PEG:EG:nuéc 13 7,5:30:10 (khéi luong:thé tich:thé
tich) trén may rung siéu am trong thoi gian 2 gid & nhiét dd phong.

Khi curcumin dugc dua vao co thé qua dudng miéng, curcumin
thudng bi phé hiy trong dudng tidu héa, mot phin duoc hip thu vao mau
thong qua qué trinh tiéu hda, con lai da sb curcumin bi dao thai ra ngoai méi
truong. Vi vdy, cin quy trinh didu ché hé nhii trong c6 cac hat tiéu phén
chira hoat chét curcumin, trong dé, curcumin vé&i kich thude nhd cb mang
bao sinh hoc, nén ciu tric curcumin ¢ d6 én dinh cao, khéng két dinh va c6
d6 hoa tan cao.

B&i vi hé vi nhil twong theo sang ché duge st dung trong céc nganh
cong nghiép thuc phérn va dugc phim, nén céc chit duoc lua chon sir dung
phai c6 d6 an toan cao, khdng cé ddc tinh va it tic dung phu. |

Nhiéu nghién ciru d3 chi ra ring céc qué trinh vén chuyén thude c6 thé
dugc nang cao hidu qua nho nhitng hé dan thudc ¢6 ngudn gbe tﬁ céac loai
polyme nhu polyme thién nhién wa nudc nhu protein (gelatin, albumin),
polysacarit (alginat, dextran, chitosan), polyme tong hgp ky nudc nhu
polyeste (poly (e-capprolacton), poly axit lactic, poly axit lactic-co-glycolic.
Céc chét mang polyme véi ham lwong tai duoc chit kha cao ¢6 thé dem téi
nhiéu thuén loi vé mit duoc dong hoc nhu dugc chét duge gifr n dinh, ¢6
thé st dung dé diéu tri trong thdi gian dil bing qué trinh nha cham thude
theo su phén hiy polyme, su phin bé sinh hoc cta duoc chit, tinh huéng
dich, tinh thAm qua mang t& bao, v.v., cb thé dugc diéu khién b%mg céc tinh

chét hoa 1y ciia polyme.
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Tuy PEG 1a céc chit mang polyme d& dugc sir dung trong linh vuc
duoc phém va y t&, nmmg hé vi nhil twong thu duge bing céch sir dung riéng
1& PEG nay c6 d¢ én dinh chua cao vi trong qua trinh tao hé vi nhil tuong cé
sy dirt gdy vé lién két mach polyme, nén céc tic gid séng ché da két hop
PEG vi EG (2 monome ciia PEG) trong nuéc tao hdn hgp chdt mang
PEG/EG véi ty 1& PEG:EG:nuéc 1a 7,5:30:10 (khdi hugng:thé tich:thé tich).
Khi ding hdn hop chét mang PEG/EG nay dé tao hé vi nhii trong, néu c6 su
dirt gay vé lién két mach thi EG s& tir dién ddy. Céc tac gia sang ché da phai
tién hanh rat nhiéu thir nghiém dé xac dinh dugc véi ty 18 PEG:EG:nudc 1a
7,5:30:10 (khéi Iugng:thé tich:thé tich) d3 hinh thanh c4c mach polyme bén
vimg nhét.

(iii) tao hdn hop dong nhit bing cach trdn pha phan tan, hdn hop chét
mang PEG/EG va chit nhil héa lexitin sao cho cac chit curcumin, PEG,
lexitin trong hdn hop ddng nhédt nay c6 ty 1& curcumin:PEG:lexitin 1a
8:7,5:10 (khéi luong:khdi lwgng:thé tich) trong thiét bj tao nhii dwgc khudy
v6i téc d6 ndm trong khodng tir 400 dén 600 vong/phut, & nhiét dd nim
trong khoang tir 70 dén 80°C trong thoi gian 3 gid, san d6 tiép tuc khudy vai
tdc d6 ndm trong khoang tir 600 dén 800 vong/phit, & nhiét d6 nim trong
khoang tir 170 dén 190°C trong thoi gian 3 gid. |

Gi tri tj 1¢ cu thé cua pha phén tén, hon hop chat mang PEG/EG va
chét nhil héa lexitin va cdc didu kién cu thé @ thyc hién tao nhii déu 1a két
qué clia qua trinh nghién ciru va thir nghiém nhim t5i wu héa quy trinh nay.

(iv) tao hé vi nhil tuong nano curcumin bing cach d& qua dém hdn
hop ddng nhit thu duge & budc (iii) & nhiét 6 phong, dem ly tdm véi tbe do
5000 vong/phut trong thoi gian 10 phit va 13p lai ly tAm 6 14n, thu dugc hé

vi nhll twong nano curcumin,



16095

Viéc tao hdn hop dbng nhét thu duge & bude (iii) ¢6 thé phat sinh mét
lugng curcumin du 1a curcumin khéng dugc tao thanh hat tiéu phén
curcumin. Lurgng curcumin du niy cé thé ling xubng trong hén hop ddng
nhét sau khi ¢é hdn hop nay qua dém & nhiét d6 phong, nén cé thé duge tich
ra bang cach ly tim ¢4 loai bé lwgng curcumin du nay.

Viéc tién hanh ly tim véi tée d6 5000 vong/phit trong thdi gian 10
phat 1a téc d va thoi gian thich hop dé thu duoc hén hop ddng nhét chia
cac hat tiéu phén curcumin va loai bd lugng curcumin du mét cach hiéu qua
nhit. Céc tic gia sang ché da tién hanh ly tam lap lai 6 1in nhim dé loai bd
hoan toan lugng curcumin du va thu duge hé vi nhil tuong nano curcumin
chira céc hat tidu phén curcumin én dinh ndm trong khoang tir 30 dén 50 nm.
Vi .dy thue hién sang ché
Vi du 1: Quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano curcumin

Chuén bj pha phén tin bing c4ch cho 8 g curcumin hoa tan trong 10
ml dung mbi etanol 96° bing méay khudy c6 tde d6 400 vong/phit, két hop
gia nhiét & nhiét 46 40°C trong gian 6 gid, thu dugc pha phén tan.

Phan tan déu 7,5 g PEG1000 va 30 ml EG trong 10 ml nu6c trén may
rung siéu am trong thoi gian 2 gior & nhiét d6 phong, thu duoc hdn hop chét
mang PEG/EG.

Trén pha phan tén, hdn hop chit mang PEG/EG va 10 ml chét nhi
héa lexitin trong thiét bi tao nhii LSP — 500 dugc khudy véi tée dd 600
vong/phit, & nhiét d6 80°C trong thoi gian 3 gio, sau do tiép tuc khudy véi
téc d6 800 vong/phit, & nhiét d6 190°C trong thoi gian 3 gid, thu duge hdn
hop ddng nhit.

Hbn hop dbng nhét thu duge ¢ qua dém & nhiét d6 phong, sau dé
dem ly tdm véi tbe do 5000 vong/phit trong thoi gian 10 phut va lap lai ly
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tam 6 lan v&i muc dich loai bé hrong curcumin du khdng tao thanh hat tidu
phan, thu dugce hé vi nhil twrong nano curcumin.

Hé vi nhil twong nano curcumin thu duge bing quy trinh theo séng
ché c6 6 pH = 7,2. V6i gi4 tri d6 pH nay, cac hat tiéu phén ton tai dn dinh,
do trong méi trurdong trung tinh nay lién két gitra curcumin va vat liéu mang
dugc gilt vitng trong qua trinh phén tan, trong khi hé vi nhil fuong ¢6 d¢6 pH
<7 thi lién két nay suy yéu dén dén curcumin s& bj phé huy ngay trong
duong tiéu hoa. '

Hé vi nhii trong nano curcumin nay c¢é HLB = 15, Hé vi nhii tuvong
nay cé cac hat tiéu phan chira curumin thdn nudc, khong két dinh, kich
thude cia cac hat tiéu phén curcumin dn dinh ndm trong khoéng tir 40 dén
50 nm, nén c6 thé thdm nhap d& dang qua mang té bao ¢ phat hhy hiéu qua
va ting d§ hoa tan cla curcumin trong nudc, tir dé lam ting tinh sinh kha
dung cia hoat chit curcumin.

Bang phuong phap do phd bing UV-vis céc tac gia sang ché da nhan
thay la vi tri cac pic clla curcumin nguyén liéu va hé vi nhil twong nano
curcumin hoan toan tring khép (Hinh 1). Piéu nay cho thiy hé vi nhi trong
thu dugc bing quy trinh theo sing ché vin giit duge ciu tric, hoat tinh
curcumin trong qua trinh nano héa.

Sir dung phuong phép do phd bing UV-Vis dé dinh luong ham lugng
curcumin trong hé vi nhii twong nano curcumin. Két qua cho thdy ndng &6
curcumin trong hé vi nhii trong nano curcumin ndm trong khoang tir 15 dén
20%.

Pbi chimg 1 13 hé vi nhi tuong thu duge bing céch tron pha phén tén
v& hdn hop chit mang trong thiét bj tao nhii LSP — 500 nhw budc tron & vi
du 1. Trong &6, pha phén tan dugce chuén bi nhu vi du 1 va hén hop chit
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mang thu dugc bang cach phan tan déu 7,5 g PEG1000 va 50 ml EG trong
10m! nudc trén may rung siéu 4m trong thoi gian 2 gid ¢ nhiét 49 phong.

D6i chimg 2 13 hé vi nhil twong thu dugc bing cach trdn pha phén tan
va hén hop chét mang trong thiét bj tao nhii LSP — 500 nhu budc tron & vi
du 1. Trong d6, pha phan tan duge chuin bj nhu vi du 1 va hén hop chét
mang thu duoc bang cach phan tén déu 7,5 g PEG1000 v& 150 m! EG trong
10ml nuoce trén may rung siéu m trong thoi gian 2 gidy & nhiét §6 phong.

Két qua so sanh cac hé vi nhil trong duoc thé hién chi tiét trong Bang
1 dudi day.

Bang 1. So sanh céc hé vi nhi tuong

Cac hé vi Kich thuge | Kich thuée | Thé D6 én Tinh tan trong nuéce
nhil tirong (nm, theo (nm, theo zeta dinh
TEM) DLS) (mV) | (thang)
Heé vi nhii 40-50 40-50 -40 >12 | tan tdt trong nudc,
tuong thu sau khi hoa tan trong
duge bing nuéce hé én dinh > 7
quy trinh ngay
theo sang ché
Dbi chimg 1 60-70 70-80 25 >3 tan t6t trong nudc,
sau khi hoa tan trong
nuéc hé 4n dinh > 6h
Péi chimg 2 50-55 50-60 -40 >6 tan tot trong nuéc,
sau khi hoa tan trong
nude hé én dinh > 3
ngay

Dua vio két qua thir nghiém néu trén, viée sir dung hdn hop chét
mang PEG/EG véi ty 18 PEG:EG:nuéc 13 7,5:30:10 (khdi lugng:thé tich:thé
tich) trong quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano curcumin theo sang ché

¢6 hiéu qua trong viée thu duge hé vi nhil tuong c6 céac hat tiéu phan ¢6 kich

-10-
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thude nho (40 — 50 nm), ¢6 én dinh cao (>12 thing), tan tét trong nuéc va
sau khi hoa tan trong nuée hé 6n dinh > 7 ngay. |
Hiédu qua dat dwge ciia sing ché

Quy trinh didu ché hé vi nhil trong nano curcumin d& thanh céng
trong viéc didu ché hé vi nhii twong cé céc hat tiéu phan chita nano curcumin
¢6 kich thude giam, ddng déu va kha ning hoa tan tt trong nude va van gitr
duoge clu trac, hoat tinh curcumin trong qua trinh nano héa.

Céc chit duge sit dung trong quy trinh didu ché hé vi nhii turong nano
curcumin phén tan tt trong nude c6 46 an todn cao, khong dde hai va it téc
dung phu, nén hé vi nhii trong nano curcumin thu duge tir quy trinh theo
sang ché c6 d6 an toan cao khi st dung. |

Quy trinh theo sang ché don gian, dé thuc hign va phl hop v6i cée

diéu kién thuc t€ hién nay clia nudc ta.
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YEU CAUBAO HO
1. Quy trinh didu ché hé vi nhii twong nano curcumin bao gém céc budc:

(i) chuén bj pha phan tan bing cich cho curcumin hoa tan trong dung
moi etanol véi ty 18 curcumin:dung méi etanol 1a 8:10 (khéi lugng:thé tich)
bing méy khudy cé tbc 6 nim trong khoang tir 400 &n 500 vong/phit va
két hop gia nhiét & nhidt d6 nim trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thdi
gian 6 gid, thu dugce pha phén tén;

(ii) tao hAn hop chét mang PEG/EG bing céch phén tin ddu PEG va
EG trong nuéc véi ty 18 PEG:EG:mréc 1a 7,5:30:10 (khdi lugng:thé tich:thé
tich) trén may rung siéu am trong thoi gian 2 gi¢ & nhiét d6 phong;

(iii) tao hdn hop ddng nhét bing cich trén pha phan tan, hdn hop chit
mang PEG/EG va chét nhii héa lexitin sao cho cac chit curcumin, PEG,
lexitin trong hén hop ddng nhit nay ¢o ty 18 curcumin:PEG:lexitin 12
8:7,5:10 (khbi luong:khdi luong:thé tich) trong thiét bi tao nhii duoc khudy
v6i téc @6 nim ttong khoang tir 400 dén 600 vong/phut, & nhiét d6 nim
trong khoang tir 70 dén 80°C trong thoi gian 3 gidy, sau d6 tidp tuc khudy voi
toc d9 nam trong khoang tir 600 dén 800 vong/phut, & nhiét d6 nim trong
khoang tir 170 dén 190°C trong thoi gian 3 gio; va

(iv) tao hé vi nhil twong nano curcumin bing cach dé& qua dém hdn
hop ddng nhét thu dugc & budc (iii) & nhiét d phong, dem ly tAm véi tbe dd
5000 vong/pht trong thoi gian 10 phit va lap lai ly tdm 6 14n, thu dugc hé

vi nhil trong nano curcumin.
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