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ABSTRACT

Objective: This study aimed to introduce common methods used in evaluating
characteristics of drug nanocrystals.

Results: This study presented operating principles of instruments, analyzed advantages
and disadvantages of the methods and showed important parameters obtained in the
process of evaluating characteristics of drug nanocrystals. l.e. nanoparticle size was
evaluated by dynamic light scattering method; the morphology and structure of
nanoparticles were captured by scanning electron microscope, transmission electron
microscope and atomic force microscopy (AFM); chemical interactions and
crystallization states were evaluated by differential scanning calorimeter, Fourier
transform infrared spectroscopy, X-ray diffractometer; drug nanocrystals were assayed
by high-performance liquid chromatography; the solubility of the drug in the nanocrystals
was compared to that of the raw material to prove the role of nanocrystals in enhancing
the solubility and the dissolution rate of poorly soluble drugs.

Conclusion: All methods employed in this work provided a comprehensive evaluation
of characteristics of drug nanocrystals, hence aiding in the selection of the suitable
approach for their preparation and advancing further phases of drug development.

Keywords: Nanocrystal, dynamic light scattering (DLS), transmission electron
microscopy (TEM), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), differential scanning
calorimetry (DSC), high-performance liquid chromatography (HPLC).
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ABSTRACT

Muc tiéu: Gidi thiéu mot s6 phuong phap pho bién dung trong danh gia dac tinh cta hé
nano tinh thé.

Két qua: Nghién ctru da trinh bay nguyén ly hoat déng clia mdt s6 thiét bi, wu nhugc diém
clia phuong phap cling nhu cac thong s két quéa thu dugc trong qua trinh danh gia dac
tinh cia hé nano tinh thé. Trong dé: kich thudc tiéu phan nano dugc danh gia bang phuong
phdp tan xa 4nh sang dong; hinh thai va c4u truc tiéu phan dugc chup bang kinh hién vi
dién tir quét, kinh hién vi dién tir truyén qua, kinh hién vi luc nguyén tir; tuong tac hod hoc
va trang thai két tinh clia dudc chat trong hé nano tinh thé dugc danh gia théng qua phd
nhiét quét vi sai, ph6 hdng ngoai bién déi Fourier, phé nhiéu xa tia X; ham luong dugc chat
trong hé nano tinh thé dugc xac dinh bang phuong phap sac ky ldng hiéu nang cao; kha
nang hoa tan dugc chat clia hé nano tinh thé dugc so sanh véi nguyén liéu dau dé thay
dudgc vai trd clia hé nano tinh thé trong viéc cai thién dd tan ciing nhu tc do hoa tan cla
cac dugc chat kém tan.

Két luan: Cac phuaong phéap trén giup danh gia toan dién dac tinh clia hé nano tinh thé, tao
tién dé thuén lgi cho céc giai doan phat trién thudc tiép theo.

Tir khéa: Nano tinh thé, tan xa anh sang déng (DLS), kinh hién vi dién t& truyén qua (TEM),
phé héng ngoai bién déi Fourier (FTIR), nhiét quét vi sai (DSC), sac ky ldng hiéu ndng cao
(HPLC).

1. DAT VAN BPE

Trong céc dang bao ché dugc pham, dang thuéc  ké so vdi nguyén liéu dugc chét thé ban dau, tir dé
dung dudng uéng chiém hon 50% téng s6 lugng san  gilp cai thién dé tan, toc do hoa tan clng nhu kha
pham. D& hap thu dugc qua dudngtiéu hda,yéucadu nang hap thu qua niém mac rudt chia dugc chat [2].
tién quyét la dugc chat phai hoa tan. Tuy nhién, cac
chuong trinh sang loc trong nganh dugc cho thay
khoang 40% céc dugc chat mdi (NCE) gap van dé vé
do tan, dan dén sinh kha dung dudng uéng thap. Do
dé, viéc cai thién do tan clia cac dugc chat kém tan
nham nang cao sinh kha dung dudng uéng la mot
bai toan l&n daéi vdi linh vuc bao ché dugc pham [1].
Hé nano tinh thé dugc xem la mot giai phap don
gian va hiru hiéu dé khac phuc van dé dé tan cla
céc dugc chat thudc nhém Il va nhém IV trong hé
théng phan loai dugc sinh hoc. Nano tinh thé la moét
hé phan phoithudc khong chat mang vgi thanh phan
gom duoc chat va céc ta dugc 6n dinh (chang han
nhu chat dién hoat va polyme than nudc). Do kich
thudc rat nho (thudng tlr 20-1000 nm) nén dién tich
bé mat ti€p xdc clia hé nano tinh thé tang lén dang

Cung v4i sy phat trién clia cong nghé bao ché hé
nano tinh thé, viéc danh gia cac dac tinh cla hé la
vO cung can thiét nhdm dam bdo chat lugng san
pham. Bdi l&, trudc khi dugc duavao cothé, hé nano
tinh thé thudng phai dugc bao ché thanh céac dang
thudc nhu vién nén, vién nang hoéc thudc tiém. Chi
khi céc dac tinh cia hé nano tinh thé dat yéu cau thi
chat lwgng va hiéu qua diéu tri chia san pham thudc
mdi dugc ddm bao. Vivay, nghién ciru tdng quan nay
dugc thyc hién nhdm cung cap thdng tin vé nguyén
ly hoat dong clia moét s6 thiét bi do ludng, uu nhugc
diém cla phuong phap do va y nghia clia cac két
gua thu dugc trong qua trinh danh gia dac tinh hé
nano tinh thé.
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2. MOT SO PHUONG PHAP DANH GIA DAC TiNH
CUA HE NANO TINH THE

2.1. Pénh gia kich thudc va thé zeta cua hé nano
tinh thé

Phuong phap do kich thudc tiéu phan bang tan xa
anh sang dong (DLS) ra doi duwa trén nguyén ly cla
viéc chiéu mdt chum tia LASER vao céc tiéu phan
réan dang Lo lirng trong moi trudng phan tan. Do céc
tiéu phan ran chuyén déng ngau nhién lién tuc nén
anh sang LASER tan xa tu ching ctng lién tuc thay
déi. Bang cach so sanh anh sang tan xa vdi anh sang
chiéu tdi, c6 thé xac dinh dugc hiéu suat tan xa éanh
sangclatiéu phanran, tirdé tinh ra duoc kich thudc
clia chung. Uu diém L&n nhat ciia phuong phap DLS
& kha nang do dugc kich thudc clia céc tiéu phan
trong vung nano. Tuy nhién, phuong phap DLS chi
cung cép dir liéu dang tin cdy khi hé don phén tan
[3].

Hién nay, ché do do kich thudc va ché do do thé
zeta thuong dugc tich hgp trong ciing mot hé théng
thiét bi. Trudc hét, mau dugc phan tan vao nudc cat
hai lan dén khi gia tri “count rate” (s6 lugng photon
dén detector trong 1 gidy) nam trong khoang 200-

400 keps, sau do tién hanh do & diéu kién nhiét do
khoang 250C véi géc tan xa 900 hodc 1730, sir dung
cuvet polystyren dung mét lan [4-6]. Quy trinh chuén
bi mau va diéu kién do thé zeta dugc tién hanh tuong
tu nhu khi do kich thudc tiéu phan, ngoai trir viéc
mau duogc chira trong mot loai cuvet dac biét c6 2
dién cuc bang dong va dugc dat trong dién trudng
vGi cudng do 20 V/cm [6-7]. Cac két qua thu dugc
gom:

- Kich thuéc trung binh: do phuong phap tan xa anh
sédng déng do gian tiép kich thudc tiéu phan thong
qua chuyén dong Brown clia chung, nén kich thudc
do dudgc khong phai kich thudce thyc té ctia tiéu phan
ma la dudng kinh thay déng hoc clia chung [8].

- Phan bo kich thude (PDI): khi PDI < 0,3, hé nano
tinh thé dugc coi la c6 phan bé kich thudce hep [7].

- Thé zeta: hé don phan tan vdi tri tuyét déi thé zeta
trén 30 mV sé khéng bi két tu do ¢6 luc day tinh dién
gilta cac tiéu phan. Hé tiéu phan nano vdi tri tuyét
ddi thé zeta khoang 20 mV thudng chi 8n dinh trong
mot khoang thdi gian ngan. Hé tiéu phan nano vdi
tri tuyét déi thé zeta dudi 5 mV thudng bi két tu rat
nhanh trong moéi trudng phan tan [9].

2.2. Danh gia hinh thai va cau tric clia hé nano tinh thé

Bang 1. Mét sé tiéu chi so sanh gilra kinh hién vi dién t& quét,
kinh hién vi dién tir truyén qua va kinh hién vi luc nguyén tir

Nguyén ly
hoat dong

(ndng lugng khoang 1-30
keV) lén b& mat mau nghién
clu. Sy tuong tac gitra dién
tlr v6i bé mat mau tao ra cac
tin hiéu khac nhau, trong do
dién tlr th& cap cho phép tao
anh hai chiéu véi do phan giai
cao cua bé mat mau [10].

lugng cao (80-300 keV)
xuyén qua mau vat mong.
Cac dién tr nay duoc khuéch
daiva hditu bdi cac thau kinh
dé tao ra hinh anh hai chiéu
c6 do phong dai lén [10].

Tiéu chi so Kinh hién vi dién tr Kinh hién vi dién t& Kinh hién vi
sanh quét (SEM) truyén qua (TEM) lwc nguyén tir (AFM)
Chiéu mét chum dién t&r|Chi€u chum dién t& nadng |S¢ dung thanh  rung

cantilever: Mot dau gan mdi
do sac va manh, mot dau ndi
V@i bé phan ap dién. Khi thay
doi dién ap dat vao bo phan
ap dién, mai do sé quét tuan
tu toan bd bé mat mau. Khi
mai do quét rat gan bé mat
mau, luc Van der Waals gitra
bé mat mau va mai do lam
rung cantilever. Dao dong
cua thanh cantilever dugc x&r
ly va tai tao thanh hinh anh bé
mat ba chiéu cta mau [11].

Uu diém

- Thiét bj dé van hanh, viéc
thu thap dir liéu nhanh chéng
[12].

- M3u khdng bi pha huy trong
quéa trinh do nén cé thé chup
lai nhiéu [an véi cung 1 mau
[12].

- P6 phéan giai t6t hon SEM
[10].

- Phan énh cdu tric bén trong
mau [10].

- Cho phép thu nhéan hinh anh
ba chiéu ctia mau [13].

- C6 thé van hanh trong moi
truong khong khi [13].
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Kinh hién vi dién t&
truyén qua (TEM)

Kinh hién vi
lwc nguyén tir (AFM)

- M3u nghién ctu phai dugc
dan that mdéng nén qua trinh
chuan bi mau tén nhiéu thoi

- Thiét bi van hanh trong maéi
truong chan khong [13].

- Chithé hién hinh thai bé mat
clia mau nghién ctu [13].

- Vlung anh ghi nhdn nho hon
SEM va TEM, dién tich quét
t6i da khoang 150 x 150 um
[13].

Mau khé dugc dan mong (do
day khéng quéa 100 nm) trén
mot dé bang dinh dan dién
dé ddm bao dién t&r cé thé
truyén qua [10].

Tiéu chi so Kinh hién vi dién t&
sanh quét (SEM)
- Chi chup dugc cdc mau ran
vakhd [12].
Nhugc | -Chithéhién hinhthaibémat | _.
. x : 10].
diém clla mau[12]. gian [10]
- Thiét bi v&n hanh trong moi
truong chan khoéng [13].
Mau kho dugc ¢6 dinh trén
Yéu c‘éu~d6i bang dinh dan dién. V&i mau
véimau |khéng dan dién, can phu
nghién ctru | thém mot Gp kim loai mong
l&n trén bé mat mau [12].

Mau phai kho. Véi céc vat liéu
khéng dan dién, khéng yéu
cau l&p pha kim loai [13].

M6t trong nhirng yéu t6 gép phan gay ra hién tugng
két tu ti€éu phan nano chinh la dac diém bé mat cha
chung. D& thuan tién cho viéc quan sat hé nano tinh
thé, mot s6 hé théng kinh hién vi hién dai thudng
duoc uwu tién luwa chon nhu: kinh hién vi dién t
quét, kinh hién vi dién tr truyén qua, kinh hién vi luc
nguyén tlr. Nguyén ly hoat dong, uu nhugc diém va
cach chuan bi mau déi véi tirng loai kinh hién vi dugc
trinh bay trong bang 1.

2.3. Panh gia tuong tac héa hoc va trang thai két
tinh cGia hé nano tinh thé

Trong qua trinh bao ché& hé nano, tac dong cuia nhiét
do va luc co hoc c6 thé lam thay déi dang thu hinh
va gay phan hay nguyén liéu. Ngoai ra, cac ta dugc
dugc thém vao hé nano tinh thé (v8i muc dich lam
tang do 6n dinh trang thai phan tan cua hé) cé thé
twang tac hoa hoc vdi dugc chat. Vi vay, viéc phan
tich trang thai rdn va cac tuong tac héa hoc co trong
hé nano tinh thé (a vd cung can thiét. Bang 2 trinh
bay tém tat nguyén ly hoat déng, cach do mau, uu
nhugc diém cula cac phuong phap phé dung trong
danh gia tuong tac héa hoc va trang thai két tinh cua

hé nano tinh thé.

Bang 2. M6t s6 thong tin lién quan dén phuong phap do phé nhiéu xa tia X,
phé nhiét quét vi sai va phd héng ngoai bién déi Fourier

Thong tin

Phé& nhiéu xa tia X
(XRD)

Phé nhiét quét vi sai
(DSC)

Ph& hdng ngoai bién déi Fourier (FTIR)

Ky thuat do phé FTIR
truyén qua

Ky thuat do phé FTIR
phan xa toan phan
suy giam (ATR-FTIR)

Nguyén ly
hoat dong

Chiéu mot chum tia
X néng lugng cao vao
mau, cac tia X sé bi
tan xa ngugc trd lai
bdi mang tinh thé
tuan hoan, giao thoa
v@i nhau va géy ra
hién tugng nhieu xa
[14].

Su chénh léch nhiét
dé gilra hai dia cén
(m6t dia chira mau,
mot dia chirng) dugc
do bang cap nhiét
dién, sau do dugc
chuyén déi thanh tin
hiéu dong nhiét [15].

Khi chiéu bic xa hdng ngoai vao mau nghién
cltu, phan t&r mau sé hap thu cac photon &
moét budc séng cu thé dé chuyén tir trang
thai co ban sang trang thai kich thich. Tay
thudc vao cau tric phan tlr cia mau ma cac
budc séng hdng ngoai co thé dugc truyén
qua hoac bi hap thu. D& liéu budc song tho
sé dudc chuyén thanh dir liéu phé nho thuat
toan bién ddi Fourier [16].

Cach do
mau

Mau duoc chiéu buc
xa tia X tr ngudén Cu-
Ka & dién ap 40,0 kV
véi cuong do dong
dién 40,0-100 maA.
DI lieu dudgc ghi
nhan trong khoang
4-60° 26 vGi toc do
quét 0,06-2° 26/phut
[17-18].

Can chinh xac mot
lugng mau nano tinh
thé kho, cho vao dia
kim loai, day nap.
Mot dia kim loai khac
khéng chra mau
dugc s dung lam
mau chung. Trong
qua trinh gia nhiét,
khi tro dugc théi lién
tuc vao budng chura
[18].

Mau khé  dugc
nghién  véi  kali
bromid, sau dé hon
hop bot nay dugc ép
thanh dia méng bang
may ép thay luc [19].

Mau khdé dugc dua
tryc ti€p lén khay
ch&ra mau, sau do
dung luc nén chat
dé mau tiép xuc Vvéi
phan t& phan xa
ndi (IRE) bang kim
cuong, germani hoac
kém selenid [19].
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Phé hdng ngoai bién déi Fourier (FTIR)
Théne ti Phé nhi€u xa tiaX | Ph& nhiét quét vi sai . Ky thuat do phé FTIR
ongtin (XRD) (DSC) Ky thuat do pho FTIR phan xa toan phan
truyen qua suy giam (ATR-FTIR)
Khéng gay pha huay | Nhiét dé nong chay | Thich hgp véi cac thir | Bo mAau truc ti€p ma
mau va st dung mot | gilp danh gia do tinh | nghiém dinh tinh do | khéng can théng qua
. lugng mau nho (ti | khiét cia mau, tir dé | cd nhiéu quy trinh | budc tao vién vai kali
Uudiém |vai pg dén vai mg) | hd tro kiEm soét chat | thao tac chudn da | bromid [21].
[20]. luong san pham [15] | dugc xay dung [19].
Doi hdi quy trinh bdo | Gay pha hdy mau Qué trinh chuan bi|Phu kién ATR tuong
vé nghiém ngat mdi | phan tich [15]. mau tuong déi phirc | d6i dat tién va pho
truong phong thi tap va tén thoi gian | ATR-FTIR dé bi nhiéu
Nhuoc nghiém do tia X gay [21]. bdi hoi nudc cing
diém tén hai nghiém trong nhuv khi carbonic
dén té bao va ADN & trong khong khi [21].
ngudi [20].

2.4. Xac dinh ham lvong duwgc chat trong hé nano
tinh thé

S&c ky long hiéu nang cao (HPLC) la mét trong
nhirng phuong phap dinh lugng phé bién gitp xac
dinh ham lugng dugc chét trong hé nano tinh thé.
Trong phuong phap HPLC, mau dugc tiém vao dong
dung moi (pha déng) va dugc ddy qua cot sac ky
(pha tinh) dudi 4p suat cao. Cot sac ky sé gitr lai cac
phan t&r mau tuy theo ban chat hda hoc cuia chung,
phan tlr nao tuong tac vdi pha tinh cang nhiéu thi sé
cang bj rtra gidi mudn, tir dé tao nén cac dinh riéng
biét trén sac ky do [16]. Phuong phap HPLC c6 do
phan giai cao, yéu cau thé tich mau thir nhd, thao
tac nhanh va tiét kiém chi phi. Tuy nhién, phuong
phép nay van ton tai mot s8 han ché do tuong tac
gira mau va pha tinh. Gan day, séc ky long siéu cao
ap (UPLC) da dugc phat trién vdi nhiéu uu thé vuot
tréi so véi HPLC truyén thong. UPLC si* dung cot
sac ky chira hat nhdi cé kich thudc dudi 2 pm (so
v&i 2,5-5 ym & HPLC), giup phan tach hiéu qua cac
hgp chét co cau tric gan tuong ty nhau. Dong thdi,
thiét bi UPLC c6 kha nang van hanh & ap suét cao
hon HPLC, cho phép tang luu lvgng pha dong, rut
ngan thai gian phéan tich va lam giam dang ké lugng
dung moi tiéu thu [16].

2.5. Panh gia dé tan va téc dé hoa tan dugc chat
clGa hé nano tinh thé

DE& danh gia do tan clia hé nano tinh thé&, cho mot
luong rat du hé nano tinh thé vao mot thé tich xac
dinh cliia méi trudng nudc (cé thé sirdung dung dich
dém phosphat), roi ti€n hanh khudy trén lién tuc &
nhiét dé 37°C [17]. Sau mot khoang thai gian nhat
dinh, khi dung dich da dat t&i trang thai bao hoa
dugc chat, ldy mau dich méi truong, dem ly tAm
siéu loc, hat lay dich trong r6i tién hanh dinh lugng
dé xac dinh do tan clia dugc chat trong hé nano tinh
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thé [22].

DEé danh gia téc do hoa tan dugc chéat tir hé nano
tinh thé, sir dung thiét bi hoa tan kiéu canh khuéy
ho&c bé lac diéu nhiét véi méi trudng nudc (thudng
la dung dich dém phosphat) dugc duy tri & nhiét do
370C[17], [23]. M4u thudng dugc cho vao trong mot
tai tham tich trudc khi dat vao moi trudng thir giai
phéng. Tai cac thdi diém xac dinh, hat mot thé tich
dich moi trudng dé dem di dinh lugng néng d6 dugc
chéat, dong thdi bd sung ngay mot thé tich dich moi
trudng mdi tuong ing nham duy tri diéu kién sink.
T6c d6 hoa tan dugc xac dinh thong qua do thi biéu
dién phan tram dugc chat da hoa tan theo thdi gian
[23].

Théng thudng, do tan va téc dé hoa tan clia hé nano
tinh thé dudc so sanh véi nguyén liéu dugc chat ban
dau va hén hgp vat ly (cé cung ti L& cac thanh phan
nhutrong hé nano tinh thé) vdi cung mot didu kién thi
nghiém. Muc dich cua viéc so séanh nay la dé chirng
minh uu thé cia hé nano tinh thé trong viéc cai thién
kha nang hoa tan clia cac dugc chat kém tan [17].

3. KET LUAN

Viéc danh gia hé nano tinh thé doi hoi phai tién hanh
nhiéu budc, két hgp nhiéu phuong phap khac nhau
nham phantich motcachtoandién cac dactinhcla
hé. Cac phuong phap dugc dé cap dén trong téng
quan nay la nhirng phuong phap co ban, thuong quy
va da dugc i’ng dung réng rai trong linh vic nghién
cltu, phat trién dugc pham. Tuy thudc vao diéu kién
cO s& vat chat clia phong thi nghiém, cac phuong
phap danh gia phu hgp sé dugc lwa chon. Day la tién
dé quan trong cho cac chién luge phat trién hé nano
tinh thé dugc chat dap ng nhu cau diéu tri trong
tuong lai.
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