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(54) QUY TRINH SAN XUAT HE VI NHU TUONG NANO PIPERIN

(57) Giai phap hiru ich dé cap dén quy trinh san xuat hé vi nhii twong nano piperin bao
gom cac budc: (i) chuan bj pha phan tan bang cach cho piperin hoa tan trong dung méi
etanol voi ty 18 khoi lugng piperin: dung moi etanol 1a 8:10 bing may khudy c6 toc d6 nim
trong khoang tir 300 dén 500 vong/phiit va két hop gia nhiét dén nhiét do6 nam trong
khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gio; (ii) chuan bi chat
mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang 16ng, trong d6 PEG chiém tir 40
dén 60% khdi luong hdn hop va phan con lai 1a nude, dén nhiét d6 nam trong khoang tir 60
dén 80°C, khudy déu; (iii) bo sung chat mang vao pha phan tan theo ty 1 40:60 theo khoi
luong, tiép tuc gia nhiét hdn hop chat mang va pha phan tan dén nhiét d6 nam trong
khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi tbc d6 ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (iv)
nhil héa bang cach: gia nhiét cho dén khi nhiét d6 dat 100°C, b6 sung dau thau dau hydro
héa PEG-40 vao hon hop chat mang va pha phan tan da thu dugc ¢ budc (iii) theo ty 18
nam trong khoang tir 40:60 dén 40:59 theo khdi luong, tiép tuc khudy & toc d6 nam trong
khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét d6 khoang 100°C, trong méi truong chan khoéng,
nhiét d6 phan tng duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 3 dén 5 gio,
khi dat do trong sudt thi dung phan tng, ha nhiét do tur tr cho dén khi nhiét do con trong
khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii hoa toan bo hdn hop trong 30 phuat, ¢ téc do khudy
nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phut; (v) loc san pham bang cach bom qua hé
thdng loc nano trudc khi chiét rot dong goi.
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Linh vie ky thuit dwoe dé cap

Gidi phap hitu ich d& cap dén quy trinh san xuit hé vi nhil fwong nano piperin.
Tinh trang ky thuit cia giai phap héu ich

Piperin 1a alkaloit, thanh phan hoa hoc cua hd tiéu, téng ham hrong piperin theo
khdi Iugng trong hat tiéu khé trung binh khodng 4%. Piperin véi lidu lwong hop 1y khi
ding phdi hop da lam tang sinh kha dung nhidu loai thudc theo nhidu co ché khéc nhau
(anh huodng t6i hap thu, phan bd va chuyén héa thudc). Tuy nhién piperin 12 mot chét
khong tan trong nudc, dé bi bién tinh khi bi tdc ddng nhiét, anh sang.

Téc gia Anitha Krishnan Nair va déng su trong Cong bd don yéu ciu cip patent
My s US 2011/0229532 Al da dé cap quy trinh san xuét hé vi nhil twong ctia hop chét
thudc nhém polyphenol than diu béng céach sir dung siéu 4m véi chit hoat dong bé mat
dang khong ion va mdt dung modi dang khong ion dé ting kha ning hoa tan trong nudc.
Cu thé patent My nay dé cip vé qué trinh nano héa curcumin va cac din xuét cua
~ curcumin, khong ap dung duogc cho cac chat khac.

Céc quy trinh néi trén tao ra cac hat tiéu phan cé kich thudce 16n hon 100nm, céc
hat khéng dong déu kich thudc, nén higu qua hoa tan trong nude chua cao. Quy trinh tao
céc hat tiéu phan curcumin va din xuét curcumin khong thé ap dung cho piperin.

Do d6, ¢6 nhu cau v& quy trinh san xudt hé vi nhii tuong c6 cac hat tiéu phan c6
kich thudc nho hon 100nm, thim chi nhé hon 50nm, dong déu, kha ning hoa tan tét hon
trong nudc va van gitt duoc ciu tric, hoat tinh piperin trong qué trinh nano hoa.

Ban chat ky thuit ciia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phap hitu ich 14 dé xuét quy trinh san xut hé vi nhii twong nano
piperin tao ra cac hat ¢6 kich thuéc nhé hon 100nm, thdm chi nho hon 50nm, déng déu,
~ ¢6 kha nang hoa tan trong nudc ma hoat tinh va cAu tric khong déi gitup lam tang hiéu
qud str dung ctia hoat chat piperin, cu thé 1a tdng kha ning hap thu va ting sinh kha dung.

Dé dat dwoc muc dich néu trén, quy trinh san xudt hé vi nhii twong nano piperin

theo gidi phdp hitu ich bao gém cac budc:
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(i) chuén b pha phan tan bing cach cho piperin hoa tan trong dung méi etanol véi
ty 16 khéi lwong piperin: dung mdi etanol 13 8:10 bang may khudy c6 tbc d6 nim trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phiit va két hop gia nhiét dén nhiét 49 nim trong khoang tir
40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(ii) chuin bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long,
trong d6 PEG chiém tir 40 dén 60% khéi lwong va phin con lai 14 nude, dén nhiét d6 nim
trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phén tan theo ty 16 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc
gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tin dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén
60°C, khudy véi tbe d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phiit;

(iv) nhii héa bing cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan di thu &
bude (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung dau thau dau hydro héa PEG-40 vao
hdn hop chit mang va pha phan tan theo ty 16 nim trong khoéang tir 40:60 dén 40:59 theo
khéi lugng, tiép tuc khuéy & tbe d6 nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét
do khoang 100°C, trong moi truong chan khong, nhiét d¢ phan tng dugce duy tri & 100°C
trong thoi gian ndm trong khoang tir 3 dén 5 gid, kiém soat chét lugng san phim tao
thanh duoc bing cach cho hoa tan vao nudc va do do trong sudt, néu khong dat thi tiép
tuc gia nhiét va do do trong 30 phat mot 1an cho dén khi kiém tra thiy trong sudt, dimg
phan tmg, ha nhiét d6 tir tir cho dén khi nhiét d6 con trong khoang tir 40 dén 60°C; tién
hanh nhil toan bd hén hop trong 30 phut, & téc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800
~ vong/ phut;

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

M5 ta vén tat cac hinh vé

Hinh 1 12 4nh so sanh kha ning phén tdn trong nudc gifta piperin 95% da biét va
nano piperin thu duoc bing quy trinh san xudt hé vi nhii tvong nano piperin theo giai
phép hitu ich.

Hinh 2 13 4nh phd do TEM kich thudc hat nano piperin thu dugc bing quy trinh

san xuat hé vi nhii twrong nano piperin theo giai phap hitu ich.
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M5 ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano piperin theo giai phap hitu ich dugc thuc
hién nhu sau:

(i) Budc thir nhit: chuan bi pha phan tan bang cach cho piperin hoa tan trong dung
mbi etanol véi ty 16 khdi lugng piperin: dung méi etanol 13 8:10 bing may khudy c6 tbe
do nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét dén nhiét do6 ndm
* trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi tir 4 dén 8 gid. Téc gia giai phap hitu ich str dung
etanol 1a dung mdi c6 kha ning hoa tan tét piperin, gitp tao pha phan tan t6t hon va tao
diéu kién dé pha phéan tan c6 thé két hop v6i chit mang PEG t6t hon. Viée sit dung dung
mbi etanol ¢6 gbc hydroxyl (OH-) tao lién két v&i nudce, nén c6 tac dung n dinh cu tric
hé vi nhii twong dau trong nude. Bing cac thir nghiém, cac tic gia giai phap hitu ich x4c
dinh duoc ring véi ty 18 piperin: etanol 1a 8:10 (theo khéi luong) piperin dat dugce do hoa
tan 16n nhat va tranh du thira dung moéi etanol gy lang phi. Viéc st dung khudy va gia
nhiét dé tao piperin phan tén t6t hon, khi tac gia thir nghiém véi nhidu didu kién khudy va
nhiét do khic nhau cho thdy véi téc do khudy nim trong khoang tir 300 dén 500
vong/phit va két hop gia nhiét dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 40 dén 60°C thi pha
* phan tan piperin 1a t5t hon va két hop v6i chdt mang PEG tét hon.

(ii) Budc thir hai: chuan bi chat mang bing cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol)
dang 1ong chiém tir 40 dén 60% khéi lugng hdn hop PEG va nuéc dén nhiét do ndm
trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy déu. Khi st dung piperin thudng bi phé hiy trong
duong tiéu héa, mot phan duoc hap thu vao méau, con lai da s6 bi dao thai. Vi vy can quy
trinh san xut hat tiéu phan chira hoat cht piperin, v6i kich thuée nhd ¢6 mang bao sinh
hoc, cau triic ¢6 do 6n dinh, khong két dinh va do hoa tan cao. Boi vi hé vi nhil theo giai
phap hitu ich dugc st dung trong cac nganh cong nghiép thuc phdm va dugc phdm, nén
cac chét dugc lua chon st dung phai c6 d9 an toan cao, khong c6 dc tinh va it tac dung
phu.

Nhiéu nghién ciru da chi ra ring céc qué trinh vAn chuyén thudc c6 thé duoc ning
cao hiéu qua nhd nhitng hé din thudc c6 ngudn gde tir cac loai polyme nhu nhu protein

(gelatin, albumin), polysacarit (alginat, dextran, chitosan), polyme téng hop ky nuéc nhu
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polyeste (poly (g-capprolacton), poly axit lactic, poly axit lactic-co-glycolic, quy trinh sur
dung chit mang PEG (Polyethylene Glycol) 1a polyme mach dai ¢6 cong thirc chung 1a
" HO(CH,CH,)nH. Céc chit mang polyme v6i ham lwong tai duge chit kha cao c6 thé dem
t6i nhidu thuén loi vé mat duoc dong hoc nhu dugc chét dugc gitt dn dinh, ¢6 thé st dung
dé didu tri trong thoi gian dai bang qua trinh nha cham thudc theo sy phan hity polyme,
su phan b6 sinh hoc cia dugce chat, tinh huéng dich, tinh thAm qua mang té bao,... co thé
duoc didu khién bang cac tinh chit hoa ly clia polyme.

(iii) Budc tht ba: bd sung chit mang vao pha phan tan (theo ty 1& 40:60 theo khdi
luong), tiép tuc gia nhiét pha phan tin dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 60°C,
khudy véi tbe d6 ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit.

(iv) Budc thit tu: nhii héa bang cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan
da thu & budce thir ba (iii) cho dén khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung dau thiu dau hydro
" héa PEG-40 (ACRYSOL K-140) vao hdn hop chit mang va pha phén tan theo ty 16 nim
trong khoang tir 40:60 dén 40:59 theo khdi lwong, tiép tuc khudy ¢ téc do nim trong
khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét d6 khoang 100°C trong moi trudng chin
khong, nhiét d6 phan tng duoc duy tri & 100°C trong thdi gian nam trong khoang tir 3
dén 5 gio, kiém soat chit lvong san phém tao thanh duoc béng cach cho hoa tan vao nudce
va do do trong sudt, néu khéng dat thi tiép tuc gia nhiét va do d6 trong 30 phiit mét 1an
cho dén khi kiém tra thiy trong sudt, ding phan tng, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét
d6 con ndm trong khoang tur 40 dén 60°C; tién hanh nhii toan bo hdn hop trong 30 phut, &
téc d6 nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phit. Bing cic nghién ctu ly thuyét va
thuc nghiém, céc tac gia giai phap hiru ich nhan thiy ring dé san xuét nano piperin tan tot
| trong nude, thi hé nhil twong nay & dang nhil trong dau trong nude. Viée lua chon chat
nhii héa dé ting tinh bén ctia hé vi nhil twong dwa vao dic diém cua hé vi nhii tvong
(dang hé vi nhil twong dau trong nudce, dang hé vi nhii twong nude trong dau,...). Vi vy,
cdc tac gia giai phap hitu ich d lya chon chit nhii héa 14 dau thdu dau hydro héa PEG-
40, b&i vi dAu thau dau hydro héa PEG-40 1a chat than nudc, khong c6 doc tinh va do an

toan cao. C4c tac gia giai phap hitu ich da phai tién hanh rt nhidu thir nghiém & xac
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dinh duoc véi ty 16 PEG: diu thiu dau hydro héa PEG-40 d& hinh thanh cic mach
polyme bén viing.

Do chét nhii hda dau thiu dau hydro héa PEG-40 1a phén tir c6 2 phéan riéng biét,
phan than _dé‘lu va phan than nuéc, nén c6 kha ning tao lién két véi piperin va hdn hop
chit mang. Phin than dau cia diu thau dau hydro héa PEG-40 tao lién két véi piperin va
phén than nudc cua diu thiu diu hydro hoa PEG-40 tao lién két véi phan than nude cua
hén hop chit mang PEG, nén di tao ra cic hat tiéu phan nano piperin va v&i ciu tric ndy
bao vé ot hoat tinh piperin.

Tao hé vi nhil twong nano piperin bang cach thuc hién két hop khudy & tbc do nim
trong khoang tir 500 dén 700 vong/phiit trong moi trudng chan khong, nhiét d phén tmg
duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5 gio, sau d6 tién hanh
nhii héa toan bo hdén hgp trong 30 phit, & tbc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800
vong/phit. Hé vi nhii twong thu dwoc bing quy trinh theo gidi phép hitu ich c6 d6 pH
nam trong khoang tir 7 dén 7,4. Véi gia tri do pH nay, céc hat tiéu phan tdn tai 6n dinh do
trong moi trudng trung tinh nay lién két gitta piperin va vat liéu mang duogc gift trong qua
trinh phén tan, trong khi hé vi nhii ¢6 d6 pH <7 thi lién két nay suy yéu din dén hat nano
piperin s& bi phé huiy trong duong tiéu hoa.

Hé vi nhii twong nano piperin thu dugc bang quy trinh theo giai phap hitu ich c6
~ chi sb can bang wa nu6e — uu béo, viét tit 1a HLB (hydrophilic lipophilic balance) nam
trong khoang tir 13 dén 18 13 hé vi nhii twong than nuéc. Hé vi nhil twong ndy c6 céc hat
tiéu phan chira piperin than nudc, khong két dinh, kich thudc cia cac hat on dinh nim
trong khoang tir 10 d&n 50 nm, nén c¢6 thé tham nhap d& dang qua mang té bao dé phat
huy hiéu qua va téng d6 hoa tan cua piperin trong nudc, tr d6 lam tang tinh sinh kha
dung ctia chét.

(v) Budce tht nam: loc san phdm bing cach bom qua hé thng loc nano trudc khi
chiét rét dong goi dé loai bod cac lugng du cac chét va dam bao do ddng déu, 6n dinh cua
dung dich.

Vi du thyc hién giai phap hiru ich

Vi du: San xudt 41,7g hé vi nhil twong nano piperin
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Chudn bi pha phan tan bang cich cho 8g piperin hoa tan trong 10g dung mdi
etanol 96% bing méy khudy c6 téc do 400 vong/phit, két hop gia nhiét dén nhiét do
40°C trong thoi gian 6 gid d& tao thanh dung dich déng nhét. Thu dwoc 15g pha phéan tin
(mot phan etanol da bay hoi).

Chuén bi chit mang: 10g PEG dang long, trong d6 PEG chiém 60% khdi hrong
va phan con lai 12 nude, gia nhiét dén 70°C, khudy déu. Thu dugc 10g chit mang.

B6 sung 10g chit mang vao 15g pha phéan tan d3 chuén bi & trén, tiép tuc gia nhiét
hdn hop chit mang va pha phan tan dén 50°C, khudy véi tdc d6 600 vong/phut. Thu duge
25g hdn hop chat mang va pha phan tén.

Nhil héa bang cach: gia nhiét hn hop chit mang va pha phén tan di thu & budc
thtr ba (iii) cho dén khi nhiét d6 dat 100°C, trén 16,7g chat nhii héa ACRYSOL K-140
vao hdn hop 25g chit mang va pha phén tan da gia nhiét &&n 100°C trong thiét bi tao nhii
LSP — 500 véi thn sb 1a 20 KHz & toc d6 khudy 600 vong/phit, & nhiét do 100°C trong
moi treong chan khong, nhiét d§ phan Gng dugc duy tri & 100°C trong 4 gi0, kiém soat
~ chét luong san pham tao thanh duogc bang cach cho hoa tan vao nudce va do do trong subt,
néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phit mot 14n cho dén khi kiém tra
thiy trong sudt, dimg phan tng, ha nhiét d6 tir tir cho dén khi nhiét 46 con 50°C. Sau d6
tién hanh nhii hoa toan bo hdn hop trong 30 phut, & tbe d6 500 vong/phit.

Trude khi chiét rot, san phém dugc bom qua hé théng loc nano v61 muc dich loai
bo luong piperin du khong tao thanh hat tiéu phan, thu duge 41,7g hé vi nhil tvong nano
piperin phan tan t5t trong nudc.

Béng phuong phap do phd bang UV-vis, cac tac gia giai phap hitu ich d4 nhén
thdy 12 vi trf cac pick ctia piperin nguyén liéu va hé vi nhii twong nano piperin hoan toan
tring khép. Didu nay cho thiy hé vi nhii tvong thu dugc bang quy trinh theo giai phap
hitu ich van giit duge cu tric, hoat tinh piperin trong qué4 trinh nano héa. St dung
phuong phap do phd bang UV-Vis @ dinh lugng ham lugng piperin trong hé vi nhi. Két
qué cho thdy nong d6 piperin trong hé vi nhil twong nano piperin khoang 10%.

Tién hanh do kich thuéc hat nano piperin bang kinh hién vi dién tr quét TEM

(Kinh hién vi dién t& truyén qua - transmission electron microscopy, viét tit: TEM) duoc
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thé hién trén Hinh 2 cho thiy kich thudc hat dao dong nim trong khoang tir 10 dén 50nm
chiém ti 1& gan nhu 100% trong dung dich.

Kich thudce hat duge do béng DLS: Céc hat lo lting trong mot chét long lién tuc
trai qua chuyén dong ngiu nhién, va kich thudc cia cac hat truc tiép anh huong dén tdc
d6 ctia ching. Hat nhé di chuyén nhanh hon so v&i nhitng hat 16n hon. Trong DLS, 4nh
sang di qua mau, va anh sang tan xa duoc phat hién va ghi nhan & mot goc do nhét dinh.

Thé zeta hay dién thé dong: dién thé gifta pha phén tAn va méi trudng phén tan.

Kich thuéc Kich thuéc | Thé zeta | Do 6n dinh
Tinh tan trong nudc
(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang)
10-50 10-50 -40 >12 tbt trong nudc, sau khi

hoa tan trong nudc hé

6n dinh> 7 ngay

Tu két qua trén thiy rang, voi viée sir dung chit mang PEG véi ACRYSOL K-
140, thu dugc hé vi nhil twong cé cac hat tiéu phén c6 kich thudc nho, nam trong khoang
tr 10 d&én 50nm, c6 Idc} én dinh cao (>12 thang), tan tdt trong nudc va sau khi hoa tan
trong nuée hé 6n dinh > 7 ngay.

Theo Hinh 1, 1a 4nh so sanh kha nang phan tan trong nudc giita piperin 95% da
biét va hé vi nhil twong nano piperin thu dugc bing quy trinh theo giai phéap hitu ich,
trong d6 binh A thé hién piperin 95% phan tan trong nu6c da biét, binh B thé hién hé vi

nhil twong nano piperin phan tin trong nude thu dwgc bang quy trinh theo giai phéap hitu
| ich. Hinh 1 cho thiy piperin 95% d3 biét khong tan trong nuéc, tao hat lo limg trong
nudce, dung dich duc, dé thém mot thoi gian dong lai dudi déy binh A; hé vi nhil tuong
nano piperin thu dugc bang quy trinh theo giai phap hitu ich phan tin hoan toan trong
nude tao dung dich trong subt, dong nhét (binh B).

Theo Hinh 2, .12‘1 két qua anh phd do TEM kich thu6c hat nano piperin thu dugc
bang quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano piperin theo giai phép hitu ich, ta thiy kich
thude hat trung binh 1a 17,71nm, véi mat d§ 100%, véi dinh phd 1 c6 dudng kinh hat
3,022nm. Cac hat c6 sur dong déu vé kich thuéce, dao dong trong khoang tir 10 dén 50nm.

Béng the hién céc s0 liéu do:
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DPuong kinh | Mat @6 | Chiéu rong
(nm) (%) (nm)
Kich thuée hat trung | Pinh phé 1 16,35 100 3,022
binh (d.nm): 17,71
Pdl: 0,233 Dinh phé 2 0,00 0,00 0,00
Kha nang chan: 0,938 | Pinh phd 3 0,00 0,00 0,00

Két qua danh gia: tot

Hiéu qua dat dugc ctia giai phéap hitu ich

Quy trinh san xuét hé vi nhil twong nano piperin theo giai phap hitu ich da thanh
cong trong viéc san xuét hé vi nhii tuong 6 céc hat tiéu phan nano piperin c6 kich thude

nho tir 10 dén 50nm, dong deu va kha ning hoa tan t6t trong nuwde ma van gift duge cAu

trac, hoat tinh piperin trong qué trinh nano héa.

Céc chit dwoc sir dung trong quy trinh sén xuit hé vi nhii twong nano piperin theo
giai phap hitu ich phén tan t6t trong nudc, c6 d an toan cao, khong ddc hai va it tdc dung

phu, nén h¢ vi nhil twong nano piperin thu duge tir quy trinh san xut hé vi nhii twong

nano piperin theo gidi phap hitu ich ¢6 d¢ an toan cao khi sir dung.

Quy trinh san xuét hé vi nhii tuong nano piperin theo giai phap hitu ich don gian,

dé thuc hién va phu hop véi cac dieu kién thyc t€ hién nay cta nudc ta.
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Yéu ciu bao hd

1. Quy trinh san xuat hé vi nhii trong nano piperin bao gdm céc budc:
| (i) chuén bi pha phan tan bing cach cho piperin hoa tan trong dung mdi etanol véi
ty 16 khéi lwong piperin: dung mdi etanol 1a 8:10 bing may khudy cé toc d6 nim trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét dén nhiét @6 nim trong khoang tir
40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gioy;

(i) chuén bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long,
trong d6 PEG chiém tir 40 dén 60% khéi Ivong hdn hop va phin con lai 12 nuée, dén
nhiét do nim trong khoang tir 60 dén 80°C, khuéy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1& 40:60 theo khdi luong, tiép tuc
gia nhiét hdn hop chit mang va pha phén tin dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén
© 60°C, khudy véi toe d9 ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phuit,

(iv) nhii hoa bing cach: gia nhiét hon hop chit mang va pha phan tan d3 thu &
buéc (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung dau thau dau hydro héa PEG-40 vao
hdn hop chit mang va pha phan tan theo ty 1& nim trong khoang tir 40:60 dén 40:59 theo
khéi lugng, tiép tuc khudy ¢ tde do ndm trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét
do khoang 100°C, trong méi treong chin khong, nhiét d¢ phan tng duoc duy tri ¢ 100°C
trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5 gio, kiém soat chit lugng san phim tao
thanh dugc bing cach cho hoa tan vao nudce va do dj trong sudt, néu khong dat thi tiép
tuc gia nhiét va do d¢ trong 30 phut mot 1An cho dén khi kiém tra thiy trong subt, dimg
phan g, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d6 con trong khoang tir 40 dén 60°C; tién
~ hanh nhii toan b hdn hop trong 30 phut, & tdc d6 ndm trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut;

(v) loc séan phdm béang cach bom qua hé théng loc nano trudce khi chiét rét dong

201.
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