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Linh vue ky thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phap bao ché hat nano tri liéu, phuong phép niy bao

gdm viéc két hop chat tri lidu voi axit hitu co.
Tinh trang ky thuit cia sing ché

Hé phan phéi cac thube nhét dinh dén bénh nhan (vi dy, dich dén 1a m6 hodc loai té
bao cu thé hodc dich dén 14 m6 mic bénh riéng ma khong phai 1a md binh thuong) hoic

ki€ém soat su giai phong thudc lau nay da dugce cong nhén la cé ich.

Vi du, cac phuong phap diéu tri bénh bao gdm thude dich va 13, vi dy, dich dén l1a
md hoic loai té bao cu thé hodc dich dén 14 m6 méc bénh riéng ma khéng phai 13 mé binh
thuong, c6 thé giam luong thude trong cac md cua co thé khong nhim dich dén. Piéu nay
dac biét quan trong khi diéu tri tinh trang bénh nhu ung thu noi mong mudn 1a liéu thude
gy doc té bao duoc phan phdi dén céc t& bao ung thu ma khong giy chét mé khong bi
ung thu xung quanh. Diéu trj dich cho thudc hiéu qua c6 thé giam cac tac dung phu khong
mong mudn va ddi khi de doa mang séng thuong trong tri liéu chdng ung thu. Ngoai ra,
cac phuong phap diéu tri bénh nay cé thé cho phép thudc dat d&n cac mo nhét dinh ma
theo cach khac chung khong thé dat dén.

Céc phuong phap diéu tri bénh dua ra su giai phong c6 kiém soat va/hodc didu tri
dich ciing phai phan phdi hiéu qua luong thudc, 14 giéi han di biét trong cac hé phan phdi
hat nano khéc. Vi dy, day cé thé 1a thach thirc dé bao ché cac hé hat nano c6 lugng thude
thich hop lién két véi timg hat nano, trong lic duy tri kich ¢& hat nano di nho dé c6 cac
tinh chit phan phdi c¢6 loi. Tuy nhién, trong lac mong mudn tai hat nano vé&i lugng chét tri
liéu cao, viéc bao ché hat nano ma s dung tinh tai trong thube qué cao s& d?m dén cac hat

nano qua lon dé st dung trong diéu tri thuc té.

Do d6, ¢6 nhu cdu vé cac phuong phap diéu tri bénh bang hat nano va phuong phap
bao ché cac hat nano c6 kha ning phan phdi mirc chét tri liéu bénh dé didu tri cac bénh

nhu bénh ung thu, trong lic cling gidm cac tac dung phu Ién bénh nhén.
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Ban chat ky thuat cua sang ché

Phuong phap biao ché cac hat nano tri liéu dwoc mé ta trong ban md ta, phuong

phap nay bao gdm viéc két hop chét tri liéu véi axit hitu co.

Muc dich cta sang ché 1a dé xuét phuong phép bao ché cac hat nano tri lidu.
Phuong phap niy bao gdm budc két hop chit tri lidu, polyme thir nhét, va axit hiru co ¢6
dung mdi hitu co dé tao ra pha hitu co thir nhit chira chat rdn chiém khoang tir 1 dén 50%,
két hop pha hitu co thi nhét véi dung dich nuéc thir nhat dé tao ra cac hat nano tri liéu, va

thu hdi céc hat nano trj liéu béng cach loc.

Theo mét sb phuong an, axit hitu co ¢ thé ¢o pK, & nhiét do 25°C nho hon khoang
3,5. Theo cac phuong 4n khdc, axit hitu co ¢6 thé c6 pK, & nhiét d6 25°C nho hon khoang
2,0. Theo cac phuong an khac nita, axit hitu co ¢ thé co pK, & nhi¢t d6 25°C nho hon
khodng 1. Theo cac phuong 4n khac hon nita, axit hitu co cé thé c6 pK, & nhiét d6 25°C

nho hon khoang 0.

Trong mdt sd trudng hop, axit hiru co c6 thé c6 diém s6i ndm trong khoang tir 50°C
dén 110°C. Theo mét s6 phuong 4n, axit hitu co ¢6 thé c6 diém néng chay nim trong
khoang tir -30°C dén 0°C.

Trong mét ) truong hop nhét dinh, c4c hat nano tri liu c6 thé chua chét tri liéu
véi lugng nam trong khoang tir 0,2 dén 35% trong luong. O cac thoi diém khac, cac hat
nano tri liéu cé thé chua chét tri lidu voi lugng niam trong khoang tir 1 dén 10% trong

lugng.

Theo mét s6 phuwong an, phuong phap c6 thé 1a phuong phap thir nhét va cac hat
nano tri liéu c6 thé c6 tinh tai trong chét trj liéu cao hon it nhét khoang 2 14n so voi céc hat
nano tri liéu dugc bao ché bang phuong phép thir hai, trong d6 phuong phép thir hai giéng
nhu phuong phap thir nhit chi khac 1a phuong phap thir hai khong bao gdm axit hitu co.
Trong mot 36 truong hop, cac hat nano tri liéu c6 thé c6 tinh tai trong chét tri liéu cao hon
it nhit khoang 5 14n. Trong cac trudng hop khac, cac hat nano tri liéu c¢6 thé c6 tinh tai

trong chét trj liéu cao hon it nhat khoang 10 lan.
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Trong mot ) trudong hop, chét trj liéu c6 thé c6 dd hoa tan trong dung dich th nhét
g6m chét tri liéu, dung moi hitu co, va axit hitu co cao hon it nhét 5 14n so voi dung dich
thir hai chtra chit tri liéu va dung méi hiru co. Trong céc trudong hop khac, chét tri liéu c¢6
thé c6 do hoa tan trong dung dich thir nhit gdm chét tri liéu, dung méi hitu co, va axit hiru
co cao hon tir 2 dén 20 l4n so véi dung dich tht hai chira chét tri liéu va dung méi hitu co.
Theo mdt s6 phuong 4n, ndng d6 cua axit hitu co c6 thé it nhét 1 khoang 1% trong luong,
it nhat 1 khoang 2% trong luong hoic it nhat 1a khoang 3% trong lugng. Theo cic phwong

an khéac, ndng d6 cua axit hitu co c6 thé nim trong khoang tir 1 d&&n 10% trong lugng.

Theo mét sb phuong 4n, axit hitu co c6 thé 1a axit carboxylic da dugc halogen hoa.

Vi dy, axit carboxylic dd dugc halogen hoa cé thé 1a axit trifloaxetic.

Trong mdt s6 trudng hop nhét dinh, cac hat nano trj liéu vé co ban c6 thé ngay lap
tuc gidi phong nhd hon khoang 5% chit tri liéu khi duoc dat trong dung dich dém
phosphat & nhiét d§ 37°C. O cac thoi diém khac, cac hat nano tri liéu c¢6 thé giai phong
khoang tir 0,01 dén 25% chét trj liéu trong khoang 1 gid khi dugc dat trong dung dich dém
phosphat & nhiét @ 37°C. Tai thoi diém khéc nita, cac hat nano tri liéu c6 thé giai phong
khoang tir 10 dén 45% cht tri lidu trong khoang 4 gi& khi dugc dat trong dung dich dém
phosphat & nhiét d 37°C.

Theo mét s& phwong 4n, cac hat nano tri liéu c6 thé c6 dwong kinh nim trong

khoang tir 60nm dén 150nm, tir 80nm dén 150nm hozc tir 90nm dén 140nm.

Trong mdt sb trudng hop, budce két hop pha hitu co thi nhit véi dung dich nudc
thir nhat c6 thé bao gdm viéc nhii twong hoa pha thit hai, duoc tao ra tir bude két hop pha

hitu co thir nhat v6i dung dich nudc thir nhét, dé tao ra pha nhil twong.

Theo mét sb phuong an, phuong phap con bao gdm budc dap tit pha nhii twong dé
tao ra pha dap tit. Vi du, phuong phap nay cé thé con bao gdm budc bd sung chat hoa tan

duoc chét vao pha dép tit dé tao ra pha hoa tan ciia chét tri liéu khéng dugc bao nang.

Trong mdt s& truong hop, budce nhii trong hoa pha thir hai ¢ thé bao gém viée nhii
tuong hoa pha thir hai d tao ra nhii twong thé va nhii twong hoa nhii twong thd d tao ra

pha nhii twong tinh.
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Theo phuong én nhét dinh, dung mdi hiru co c6 thé chira dung mdi dugc chon tur
nhém bao gém etyl axetat, rugu benzylic, metylen clorua, clorofom, toluen, metyl etyl
keton, dimetyl formamit, dimetyl sulfoxit, axeton, axetonitril, axit axetic, Tween 80 va

Span 80, va hdn hop ctia hai dung méi nay hodc nhiéu hon.

Theo mét sb phuong 4n, dung dich nudc co thé chira thude thir duoc chon tir nhém

bao gdm natri cholat, etyl axetat, ruou benzylic hodc hdn hop ctia ching.

Budc nhil twong hoéa pha thir hai, theo mét sé phuong an, c6 thé bao gdm viée sir
dung may tron déu réto stato, may siéu 4m thim do, thanh khudy hodc may tron déu ap
sudt cao. Trong mot s6 truong hop, bude nhii tuong hoa nhil twong thd c¢é thé bao gbém
viéc str dung méy tron déu ap suét cao. Theo mét s phuong 4n, bude nhil tuong hda nhii
tuong so cdp c6 thé bao gdbm khoang 2 dén 3 l4n di qua may tron déu. Trong mot sb
trudng hop nhét dinh, 4p suét trong méay tron déu c6 thé ndm trong khoang tir 2000 dén
8000psi mdi budng tuong tac. My tron déu, trong mot s6 truong hop nhét dinh, c6 thé

chira cac budng da tuong téc.

Theo mdt s6 phuong 4n, sw dimg c6 thé dugc tién hanh it nhdt mot phan & nhiét do
khoang 5°C hoidc nhd hon. Theo céc phwong an khac, budc dap tit c6 thé duoc tién hanh &
nhiét d6 nam trong khoang tir 0°C dén 5°C.

Trong mdt s trudng hop, ty 16 chit dap tat: tao nhii c6 thé nim trong khoang tir 2:1
dén 40:1 hodc tir 5:1 d&n 15:1.

Theo mét sb phuong an, chit hoa tan dugc chit c6 thé dugc chon tir nhém bao gbm
Tween 80, Tween 20, polyvinyl pyrolidon, xyclodextran, natri dodexyl sulfat, va natri
cholat. Theo cic phuong 4n khéc, chat hoa tan duoc chét c6 thé duoc chon tir nhdém bao
gbm dietylnitrosamin, natri axetat, uré, glyxerin, propylen glycol, glycofurol, poly(etylen)-
glycol, bris(polyoxyetylenglycoldodexyl ete, natri benzoat, va natri salixylat. Ty 1€ cua
chdt hoa tan duoc chat voi chat tri liéu, theo mot sb phuong 4n, c6 thé nim trong khoang

tir 200:1 dén 10:1.

Trong mdt sd trudng hop nhit dinh, budc loc ¢6 thé bao gbm viée loc dong chay
tiép tuyén. Theo mot sb phuong én, budce loc co6 thé bao gém viéc loc & nhiét d thi nhét

nam trong khoang tlir 0°C dén 5°C. Trong mdt s6 trudmg hop, budc loc cé thé con bao gdm
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viée loc & nhiét d6 thir hai ndm trong khoang tir 20°C dén 30°C. Theo mdt sé phwong an,
bude loc ¢ thé bao gdbm viée xit 1y khoang 1 dén 30 thé tich loc mang & nhiét d6 nim
trong khoang tir 0°C dén 5°C va xur 1y it nhat mot thé tich loc mang & nhiét d6 ndm trong
khoang tir 20°C dén 30°C. Theo vi du khac, viéc loc c¢6 thé bao gdm viéc xir ly khoang 1
dén 30 thé tich loc mang & nhiét d6 nim trong khoang tir 0°C dén 5°C va viée xur ly
khoang 1 dén 15 thé tich loc mang & nhiét d6 niam trong khoang tir 20°C dén 30°C. Trong
mdt sd trudng hop nhét dinh, phuong phap loc ¢6 thé bao gdm viée xir 1y co céc thé tich

loc mang khéac nhau & cac nhiét d6 phén biét khac nhau.

Theo mét s& phuong an, phwong phap c6 thé con bao gdm bude tinh ché pha hoa
tan trude khi loc dé loai co ban dung méi hitu co, chét tri lidu khong dugc bao nang

va/hodc chit hoa tan dugc chét.

Trong mot s6 trudng hop, bude loc ¢o thé bao g6m viée loc ti€t trung. Vi dy, viéc
loc tiét trung c6 thé bao gém loc cac hat nano tri lidu sir dung chudi loc & téc do duogc
kiém soat. Chudi loc, trong mot s6 truong hop nhét dinh, c¢6 thé bao gém mang loc séu va

mang loc tiét trung.

Theo mét s& phuong 4n, polyme thir nhit c¢6 thé 1a copolyme axit poly(lactic)-
poly(etylen)glycol khéi d6i. Theo cic phuong an khac, polyme thir nhdt co thé la
copolyme poly(lactic)-co-axit poly(glycolic)-poly(etylen)glycol khdi d6i. Trong mét sb
truong hop nhét dinh, phuong phap niy con bao gém budc két hop polyme thu hai véi
dung moéi hiru co, trong d6 polyme tht hai la copolyme axit poly(lactic)-
poly(etylen)glycol dugc tao chitc véi phdi tir dich. Trong mot sb trudng hop, phuong phap
con bao gdm bude két hop polyme thit hai v6i dung méi hitu co, trong dé polyme thir hai
la copolyme axit poly(lactic)-co-axit poly(glycolic)-poly(etylen)glycol dugc tao chic véi
phéi tir dich. Phéi tir dich, theo méot s phuong 4n, c6 thé duoc lién két cong hoa tri véi

poly(etylen)glycol.

Theo phuong 4n nhit dinh, axit hitu co bao gdm hdn hop cua hai axit hitu co hogc
nhiéu hon. Vi dy, theo mot sb phuong én, axit hitu co bao gdm hén hop cua hai axit hitu
co, hdn hop cua ba axit hitu co, hdn hop cta bdn axit hitu co hodc hdn hop cia nim axit

htu co.
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Theo khia canh khéc, sing ché d& xuat phuong phap bao ché cic hat nano tri liéu.
Phuong phap nay bao gdm budc két hop chit tri liéu, polyme thir nhat, va axit hitu co, voi
dung méi hitu co dé tao ra pha hitu co thir nhét c6 khoang 1 dén 50% chét rén, két hop pha
hitu co thir nhét véi dung dich nude thir nhét dé tao ra pha thi hai, nhii twong héa pha thir
hai dé tao ra pha nhii tuong, dimg pha nhii tvong dé tao ra pha dép tét, va loc pha hoa tan

dé thu hdi cac hat nano tri liéu.

Theo mét khia canh khic, sang ché dé xuét hat nano trj liéu. Hat nano tri liu duoc
bao ché bang cach nhil trong héa pha hitu co thit nhit chira polyme thir nhat, chét tri lidu,
va axit hitu co do dé tao thanh pha nhil twong, dimg pha nhii twong do dé tao thanh pha

dap tat, va loc pha dap t4t dé thu hoi cac hat nano trj liéu.

Theo khia canh khac nita, sang ché dé xut hat nano tri liéu. Hat nano tri liéu chira
chét trc ché tyrosin-kinaza Ber-Abl véi luong ndm trong khoang tir khoang 0,2 dén 35%
trong luong, copolyme axit poly(lactic)-poly(etylen)glycol hai khéi hodc copolyme
poly(lactic)-co-axit poly(glycolic)-poly(etylen)glycol khdi d6i véi lugng nim trong
khoang tur 50 dén 99,8% trong luong, trong d6 hat nano tri liéu chira poly(etylen)glycol

v&i lugng ndm trong khoang tir 10 dén 30% trong lwong.

Theo mot sb phuong an, hat nano tri li€u co6 thé con chira axit hiru co cd pK, & nhiét
d6 25°C nhé hon khoang 3,5. Theo phwong 4n khéc, axit hitu co ¢6 thé c6 pK, & nhiét do
25°C ndm trong khoang tir -1 dén 2.

Trong mdt sd truong hop, axit hitu co c6 thé 1a axit trifloaxetic.

Theo mdt sd phuong an, dudng kinh thuy dong luc hoc cta hat nano tri liu cd thé
nam trong khoang tir 60 &&n 150nm. Theo phuong 4n khac, dudng kinh thity dong luc hoc

clia hat nano tri liéu c6 thé ndm trong khoang tir 90 dén 140nm.

Trong mot s6 truong hop nhét dinh, hat nano tri liéu c6 thé chia chit uc ché
tyrosin-kinaza Ber-Abl voi lugng nim trong khoang tir 1 d&én 10% trong lugng. O cac thdi
diém khac, hat nano tri liéu c6 thé chtra chét trc ché tyrosin-kinaza Bcr-Abl voi lugng nim

trong khoang tir 2 dén 5% trong lugng.
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Theo mot s6 phuong é&n, hat nano tri li€u c6 thé co ban gift chét uc ché tyrosin-
kinaza Bcr-Abl trong it nhit 1 phut khi duoc dit trong dung dich dém phosphat & nhiét do
37°C. Theo cac phuong an khac, hat nano trj liéu c6 thé vé co ban giai phong tic thi nho
hon khoang 5% chét e ché tyrosin-kinaza Ber-Abl khi dugc dit trong dung dich dém
phosphat & nhiét d6 37°C. Theo cac phuong an khac nita, hat nano tri li€u co thé giai
phong khoang tir 0,01 dén 25% chit wc ché tyrosin-kinaza Ber-Abl trong khoang 1 gid khi
duoc dat trong dung dich dém phosphat & nhiét do 37°C. Theo cac phuong an khac nira,
hat nano trj liéu c6 thé giai phong khoang tir 10 dén 45% chét tic ché tyrosin-kinaza Ber-

Abl trong khoang 4 gio khi dugc dat trong dung dich dém phosphat & nhiét d6 37°C.

Trong mot s trudng hop, chit e ché tyrosin-kinaza Ber-Abl co thé 1a dasatinib
hoac mudi duge dung cta né. Trong cac trudng hop khéc, chét trc ché tyrosin-kinaza Ber-
Abl ¢6 thé dugc chon tir nhém bao gdm imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib, ponatinib,

bafetinib, va cac mudi dugc dung clia chung.

Theo mdt s6 phuong an, hat nano tri liéu 1 poly(etylen)glycol copolyme clia axit
poly(lactic) c6 thé c6 doan c6 phan tir lugng trung binh sé cua axit poly(lactic) ndm trong

khoang tir 0,6 dén 0,95, tir 0,6 dén 0,8, tir 0,75 dén 0,85 hodc tir 0,7 dén 0,9.

Theo phuong 4n nhét dinh, hat nano tri liéu c6 thé chira poly(etylen)glycol véi.
luong ndm trong khoang tr 10 dén 25% trong lugng, poly(etylen)glycol véi lugng nam
trong khoang tir 10 dén 20% trong luong, poly(etylen)glycol véi lugng nam trong khoang
tir khoang 15 dén 25% trong lugng hodc poly(etylen)glycol véi lugng nim trong khoang
tir khoang 20 dén 30% trong luong.

Trong mdt s§ trudng hop, hat nano tri liéu c6 thé con chira poly(etylen)glycol
copolyme cua axit poly(lactic) dugc tao chic voi phéi tir dich véi lugng nim trong
khoang tur 0,2 dén 30% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, hat nano tri liéu c6 thé con
chira poly(etylen)glycol copolyme cua axit poly(lactic)-axit co-poly(glycolic) dugc tao
chirc v6i phéi tir dich v6i luong nim trong khoang tir 0,2 dén 30% trong lugng. Phéi tur

dich c6 thé dugc lién két cong hoa tri v6i poly(etylen)glycol.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat hat nano tri liéu. Hat nano tri liéu chira

dasatinib hoic muéi duoc dung cia né véi luong ndm trong khoang tir 0,5 dén 35% trong
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lugng, poly(etylen)glycol copolyme cua axit poly(lactic) hodc poly(etylen)glycol
copolyme cua axit poly(lactic)-co-poly(glycolic) v&i lugng nim trong khoang tir 30 dén
99,5% trong lugng, va tly y axit hitu co véi luong nim trong khoang tir 0,0001 dén 0,5%
trong lugng c6 pK, ¢ nhiét d¢ 25°C nho hon khoang 3,5, trong d6 hat nano tri liéu bao
gdm poly(etylen)glycol véi luong nim trong khoang tir 10 dén 25% trong luong.

Theo phuong an nhét dinh, hat nano trj liéu dy tinh con chtta hdn hop hai axit hiru
co hodc nhiéu hon. Vi du, theo mot sb phuong éan, hat nano tri li¢u dy tinh chua hdn hop
ctia hai axit hitu co, hdn hop cua ba axit hitu co, hdn hgp cta bén axit hitu co hodc hén

hop cua ndm axit hitu co.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché @ xuét hat nano tri liéu. Hat nano trj liéu duoc
bao ché bing cach nhil tvong hoa pha hitu co thir nhit chita polyme thir nhét, chat tc ché
tyrosin-kinaza Ber-Abl, va axit hitu co ¢é pK, ¢ nhiét do 25°C nho hon khoang 3,5 do do6
tao thanh pha nhii tvong, dimg pha nhii twong do d6 tao thanh pha dép tat, va loc pha dap

tat d thu hdi cac hat nano tri lidu.

Theo khia canh khac nita, sing ché d& xuat ché pham duoc dung. Ché pham duoc

dung cé thé chita cac hat nano tri liéu duoc mé ta trong ban mo ta va ta duge dugce dung.

Theo mét sé phuong an, ché phdm dugc dung c6 thé con chua sacarit. Trong mot
sb truong hop nhit dinh, sacarit c6 thé 1a disacarit dugc chon tir nhém bao gém sucroza
hodc trehaloza hodc hdn hop cua n6. Theo phuong an khac, ché phém dugc dung c6 thé
con chura xyclodextrin. Trong mét sé trudmg hop, xyclodextrin ¢6 thé dugc chon tir nhém

bao gém a-xyclodextrin, B-xyclodextrin, y-xyclodextrin, va cac hdn hop ctia chung.

Theo mot khia canh khéc, sang ché @& xuét hat nano tri liéu dé st dung trong
phuong phép diéu tri bénh ung thu & bénh nhan ¢ nhu ciu. Phuong phép nay bao gdm
viéc cho bénh nhan dung lugng ché phém c6 tac dung tri liéu chira hat nano tri liéu duoc
mé ta trong ban md ta. Theo mot s phuong an, bénh ung thw ¢6 thé 1a bénh bach cau tay
bao man tinh. Theo cac phuong an khéc, bénh ung thu cé th& duoc chon tir nhém bao gém
bénh bach cau tiiy bao don nhan man tinh, hoi ching ting eosinophil, bénh ung thu bidu

md & bao than, bénh ung thu biéu mo t& bao gan, bénh bach ciu nguyén bao cap tinh
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duong tinh voi nhiém séc thé Philadelphia, bénh ung thu phdi khong té bao nho, bénh ung

thu tuy, bénh ung thu va, u rin, vau lympho té bao vo ndo.

Theo khia canh khéc nita, sang ché @& xuét hat nano tri liéu dé sur dung trong
phuong phap diéu tri u thé nén da day-rudt non & bénh nhan c6 nhu cau. Phuong phép nay
bao gém viéc cho bénh nhan dung lugng tri liéu hitu hiéu cta ché phdm chira hat nano tri

liéu nhu dugc mo ta trong ban mo ta.

Theo khia canh khéc, sdng ché d& xuét hat nano tri liéu duogc m6 ta trong ban md ta

dé str dung lam thudc cho déng vat mau néng nhur nguoi.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuét hat nano tri liéu duoc mo ta trong ban
mo ta d€ sir dung trong viéc tao ra hiéu qua chong ting sinh & dong vat méau noéng nhu

nguoi.

Theo khia canh khac nita, sang ché dé xuat hat nano tri li¢u dugec mo ta trong ban
md ta dé st dung & dong vat mau nong nhu nguoi lam tac nhan chong xam lan trong li¢u

phép phong va/hodc diéu tri bénh u ran.

Theo khia canh khac nita, sang ché dé xuat hat nano tri li¢u dugec mo6 ta trong ban

md ta dé sir dung trong phong hodc diéu trj bénh ung thu & dong vat méu néng nhu ngudi.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché @ xuit hat nano trj liéu dugc md ta trong ban

mo ta dé sir dung trong phong hozic diu tri bénh u rdn & dong vat mau néng nhu nguoi.
M@ ta vin tit cac hinh vé&

Fig.1 1a hinh v& minh hoa hat nano theo mdt phuong an cua séng ché.

Fig.2 1a luu dd thé hién budc tao nhii dé tao ra hat nano theo sang ché.

Fig.3A 12 luu d6 minh hoa budc tao nhil theo séng ché.

Fig.3B la luu db minh hoa budc tao nhii theo sing ché.

Fig. 4 12 so 6 mo ta bién dang giai phong in vitro cho cac ché phdm hat nano khac
nhau.
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Mo ta chi tiét sang ché

Phuong phép bao ché cac hat nano tri liéu dugc mo ta trong ban mo ta, phuong
phép nay bao gém budc két hop chét tri lidu véi axit hitu co. Theo mot sé phuong 4n, tap
chét ctia axit hitu co trong phuong phap bio ché hat nano c¢6 thé din dén cac hat nano
chtra tinh tai trong chit trj liéu co ban 1a cao. Ngoai ra, theo phuong 4n nhit dinh, cac hat
nano bao gém hodc duoc bao ché trong didu kién c6 mat axit hiru co c¢6 thé biu hién cac
tinh chét giai phong co kiém soat duoc cai thién. Vi du, cac hat nano dugc boc 16 c6 thé
giai phong cham hon chét tri liéu so v6i cac hat nano dugc bao ché trong didu kién khong
c6 mat axit hitu co. Ciing dugc mo ta trong ban md ta la cac hat nano tri liéu dugc bao ché

bing phuong phap theo sang ché.

Nguoi ¢ hidu biét trung binh vé linh vuc hiéu ring, ché phdm hat nano cia mét sb
chét tri liéu cho théy nhiéu van d& hon so v6i cdc chét tri liéu khac. Vi du, nd luc bao ché
céc hat nano chua chét tri 1iéu c6 van dé c6 thé dan dén viéc cac hat nano véi tinh tai trong
thudc khong du, cac tinh chat giai phéng c6 kiém soat kém, cac hat qua 16n, v.v.. Ngac
nhién 13, da phat hién ra rang viéc chira axit (vi du, axit trifloaxetic) trong phuong phap
bao ché céc hat nano tri liéu c6 thé nang cao cic tinh chét cia hat nano tri liéu thu dugc.
Nhu duoge thao luén trén day, theo mot sd phuong an, viéc st dung axit trong phwong phap
duoc boc 16 ¢6 thé cho cac tinh chat ¢6 loi t6i cac hat nano tri liéu dugce bao ché bing
phuong phép, nhu, vi du tinh tai trong thudc duoc cai thién va/hodc cac tinh cht giai
phong c6 kiém soat. Khong c6 nhu cau vé bat ky 1y thuyét ndo, tin ring axit cho cac hat
nano theo sang ché cac tinh chét c6 loi béng cach nang cao d hoa tan cta chét tri liéu

trong cac dung moi dugc sir dung trong viéc bao ché cac hat nano tri liéu.

Axit thich hop bét ky c6 thé dugc sir dung trong phuong phap bao ché hat nano.
Theo mét sd phuong an, axit cd thé 1a axit hitu co. Vi du, axit du tinh cé thé 1a axit
carboxylic (vi duy, axit monocarboxylic, axit dicarboxylic, axit tricarboxylic hodc tuong tu),
axit sulfinic, axit sulfenic hodc axit sulfonic. Trong mot sb trudng hop, axit dy tinh co thé
bao gdm hdn hop hai axit hodc nhiéu hon. Vi dy, theo mdt sé phuong 4n, axit du tinh cé
thé chura hdn hop hai axit, theo mot sé phuong an hdn hop ba axit, theo mot sé phwong 4n
hén hop bdn axit hodc theo mot sb phuong an hdn hop nim axit. Theo cdc phuong 4n nhét

dinh, este cua axit c¢6 thé duoc st dung. Trong mét so truong hgp, mudi cla axit céd thé
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duoc st dung. Theo mot ) phuong an, axit co thé 1a axit v co. Céc axit vo co vi du bao
g6m axit clohydric, axit nitric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit boric, axit flohydric, va

axit bromhydric.

Vi du, axit carboxylic dugc bdc 16 co thé 1a axit carboxylic béo (vi dy, axit
carboxylic ¢6 mach hydrocacbon vong hodc khong vong, cé nhanh hodc khéng cé nhéanh).
Theo mdt sd phuong 4n, axit carboxylic ¢6 thé dugc thé bing mot hodc nhiéu nhém chue
bao gém, nhung khong gidi han ¢, halogen (nghia la, F, Cl, Br, va I), sulfonyl, nitro va
oxo. Vi duy, axit carboxylic cé thé 1a axit carboxylic dd@ dugc halogen héa (vi duy, axit
trifloaxetic). Theo phuong 4n nhit dinh, axit carboxylic dugc boc 16 c6 thé khong duogc

thé.

Vi du céc axit carboxylic c6 thé bao gdm axit béo dugc thé hoac khong dugc thé (vi
du, axit béo Cg-Csp). Trong mot sé trudmg hop nhét dinh, axit béo ¢ thé 14 axit béo Cjo-
Cyo. O céc thoi diém khéc, axit béo c6 thé 1a axit béo Cys-Cao. Axit béo, trong mot s6
trudong hop, cé thé 1a bdo hoa. Theo cac phuong an khac, axit béo ¢6 thé 1 chua bao hoa.
Vi du, axit béo c6 thé 14 axit béo don chua bio hoa hogc axit béo da chua bdo hoa . Theo
mot sb phuong 4n, lién két dbi ctia nhém axit béo chua bao hoa cé thé trong cau hinh riéng
cis. Theo mot s§ phuong an, lién két d6i clia axit béo chua bdo hoa c6 thé trong cdu hinh

riéng trans.

Céc vi du khéng gioi han vé axit carboxylic bao gdm axit formic, axit axetic, axit
propionic, axit butyric, axit valeric, axit caproic, axit heptanoic, axit caprylic, axit
nonanoic, axit capric, axit undecanoic, axit lauric, axit tridecanoic, axit myristic, axit
pentadecanoic, axit palmitic, axit heptadecanoic, axit stearic, axit nonadecanoic, axit
arachidic, axit heneicosanoic, axit behenic, axit tricosanoic, axit lignoceric, axit
pentacosanoic, axit xerotic, axit heptacosanoic, axit montanic, axit nonacosanoic, axit
melisic, axit henatriacontanoic, axit lacceroic, axit psylic, axit geddic, axit ceroplastic, axit
hexatriacontanoic, axit 2-metylpropionic, axit 2-metylbutyric, axit 3-metylbutyric, axit 2-
metylpentanoic, axit 2-etylhexanoic, axit 2-propylheptanoic, axit pivalic, axit palmitoleic,
axit oleic, axit vaccenic, axit linoleic, axit alpha-linolenic, axit gamma-linoleic,
arachidonic, axit gadoleic, axit eicosapentaenoic, axit docosahexaenoic, axit eruxic, axit

xyclohexancarboxylic, axit acrylic, axit metacrylic, axit crotonic, axit Xinamic, axit
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phenylaxetic, axit oxalic, axit malonic, axit suxinic, axit glutaric, axit adipic, axit maleic,
axit malic, axit tartaric (vi du, axit dextotartaric, axit mesotartaric, v.v.), axit Xitric, axit
gluconic, axit aspartic, axit glutaminic, axit fumaric, axit itaconic, cac axit carboxylic da
dugc halogen hda nhu axit floaxetic, axit difloaxetic, axit trifloaxetic, axit cloaxetic, axit
dicloaxetic, va axit tricloaxetic, cac axit sulfonic nhu axit triflic, axit metansulfonic, axit

benzensulfonic, va axit p-toluensulfonic va hdn hop ctia cac axit nay.

Trong mdt sb truong hop nhit dinh, axit du tinh c6 thé c6 phan tir lugng nhé hon
khoang 1000 Da, theo mdt s6 phuong 4n nhé hon khoang 500 Da, theo mét s6 phuong an
nhé hon khoang 400 Da, theo mét s6 phuong 4n nho hon khoang 300 Da, theo mot sb
phuong 4n nhé hon khoang 250 Da, theo mét s6 phuwong 4n nho hon khoang 200 Da, theo
mdt s& phuong an nhd hon khoang 150 Da, theo mét s6 phuong 4n nho hon khoang 100
Da, theo mot s§ phuong an nhd hon khoang 90 Da, theo mét s phuwong 4n nho hon
khoang 85 Da va theo mdt sé phuong an nho hon khoang 75 Da. Trong mdt s6 truong hop,
axit c6 thé co phan tir lrong nam trong khoang tir 40 Da dén 1000 Da, theo mét s6 phuong
an tir 91 Da dén 1000 Da, theo mot sb phuong an tir 95 Da dén 1000 Da, theo mot sb
phuong 4n tir 100 Da dén 1000 Da, theo mét s§ phuwong 4n tir 91 Da dén 150 Da, theo mot
s6 phuong an tir 95 Da dén 150 Da vé theo mdt s6 phwong an tir 100 Da dén 150 Da.

Theo mdt sb phuong an, axit co thé duoc chon, it nhit mét phén, trén co s do
manh cia axit. Vi du, axit c¢6 thé ¢ hiang sd phéan ly cua axit trong nudc (pK,) duoc xéac
dinh & nhiét d6 25°C ndm trong khoang tir -15 dén 7, theo mot s6 phuong 4n tir -3 dén 5,
theo mot s phuong 4n tir -3 dén 4, theo mot s6 phuwong 4n tir -3 dén 3,5, theo mot s6
phuong 4n tir -3 dén 3, theo mot s§ phuong 4n tir -3 dén 2, theo mot s6 phuong an tir -3
dén 1, theo mot sb phuong an tur -3 dén 0,5, theo mot sd phuong an tu -0,5 dén 0,5, theo
mdt s6 phuong an tir 1 dén 7, theo mot s& phuwong an tir 2 dén 7, theo mot s6 phuong an tir
3 dén 7, theo mot s6 phuong an tur 4 dén 6, theo mot ) phuong an tur 4 dén 5,5, theo mot
sé phuong 4n tir 4 dén 5 va theo mot s& phuong 4n tir 4,5 dén 5. Theo mét s phuong én,
axit c6 thé co pK, dugc xéac dinh & nhiét d§ 25°C 1a nho hon khoang 7, nhé hon khoang 5,
nho hon khoang 3,5, nho hon khoang 3, nhé hon khoang 2, nhé hon khoang 1 hoédc nho
hon khoang 0.
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Theo mot sb phuong 4n, axit dy tinh ¢6 thé ¢ nhiét do chuyén tiép pha 1a c6 lgi, vi
du, dé cai thién cac tinh chét cta cac hat nano tri liéu hodc giam ndéng dd (vi du, & chan
khong) ctia axit trong hat nano tri liéu cudi. Vi dy, axit ¢6 thé c6 diém so6i thép hon khoang
300°C hoc trong mdt sb truomg hop thip hon khoang 100°C. Theo phuong 4n nhét dinh,
axit c6 thé co diém s6i nim trong khoang tir 50°C dén 110°C hodc trong mdt sb trudng
hop tir 60°C dén 90°C. Trong mét s trudng hop, axit c6 thé c6 diém néng chay thdp hon
khoang 15°C, trong mdt s6 truong hop thap hon khoang 10°C hoic trong mot sb trudng
hop thdp hon khoang 0°C. Theo phwong 4n nhét dinh, axit c6 thé c6 diém néng chay ndm
* trong khoang tir -30 °C dén 0°C hofic trong mot s trudng hop tir -20°C dén -10°C.

Vi dy, axit dé sir dung trong cac phuong phép bao ché hat nano duoc boc 16 trong
ban md ta c6 thé dugc chon, it nhit mot phﬁn, trén co s& do hoa tan cua chit tri liéu trong
dung mdi chira axit. Vi du, theo mot sd phuong én, chét tri lidu duogc hoa tan trong dung
mdi chira axit c6 thé c6 do hoa tan nidm trong khoang tir 15mg/mL dén 200mg/mL, tir
20mg/mL dén 200mg/mL, tir 25mg/mL dén 200mg/mL, tir 50mg/mL dén 200mg/mL, tir
75mg/mL dén 200mg/mL, tir 100mg/mL dén 200mg/mL hosc tir 125mg/mL dén
175mg/mL. Theo mot s6 phuong én, chét tri liéu duge hoa tan trong dung moéi chira axit
¢ thé c6 do hoa tan 16n hon khoang 50mg/mL hodc 16n hon khoang 100mg/mL. Theo
mot sb phuong én, chat tri liéu duoc hoa tan trong dung mdi chua axit (vi du, dung dich
thtr nhit chtra chat tri lidu, dung méi va axit) c6 thé c6 do hoa tan 16n hon it nhét la
khoang 2 14n, theo mét sb phwong 4n 16n hon it nhat 1a khoang 5 14n, theo mot s6 phuong
an 16n hon it nhét 1a khoang 10 1an, theo mot sb phuong 4n 16n hon it nhét 1a khoang 20
1an, theo mot s& phuong 4n 16n hon khoang tir 2 14n dén 20 lan hoiic theo mot sb phuong
an 16n hon khoang tir 10 1in dén 20 lan khi chét tri liéu dugc hoa tan trong dung méi
khong chira axit (vi dy, dung dich thir hai chia chét trj liéu va dung méi). Nhu duoc thao
luén chi tiét hon dudi day, ndng d6 axit trong dung dich thude co thé nim trong khoang tir

1% dén 10% hodc theo mdt sb phuong an tir 2,5% dén 3,5%.

Nhu duge thao luan chi tiét hon dudi day, trong mot sb truong hop nhét dinh, n6ng
d6 axit trong dung dich thudc (nghia 13, dung dich chét tri ligu) co thé nam trong khoang
tir 1% trong luong dén 10% trong lugng hodc theo mdt sé phwong an tir 2,5% trong luong
dén 3,5% trong lugng. Theo phuong 4n nhét dinh, néng do axit trong dung dich thudc c6
thé it nhét 1a khoang 1% trong luong, theo mot s6 phuong an it nhat 13 khoang 2% trong
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lugng, theo mét s6 phuong 4n it nhat 1a khoang 3% trong lugng, theo mét s phuong 4n it

nhét 14 khoang 10% trong lugng.

Trong mdt sd truong hop, dung dich chira chit tri lidu c6 thé duoc bao ché tach biét
v6i dung dich chira polyme, va sau d6 hai dung dich c6 thé duoc phdi troén trude khi tao
thanh hat nano. Vi dy, theo mét phuong an, dung dich thir nhét chia chét tri liéu va axit,
va dung dich thir hai chita polyme va axit tiy y. Ché phim ma dung dich th& hai khong
chira axit c6 thé c6 loi, vi du, cho viéc giam dén muc tdi thiéu lugng axit dugc st dung
trong phuong phap hoic, trong mét s§ trudng hop, giam dén muc tdi thiéu thoi gian tiép
xuc gifra axit va, vi du, polyme c6 thé rit ngin mach trong diéu kién cé mit axit. Trong

cac truong hop khéc, dung dich don c6 thé duoc bao ché chira chit tri lidu, polyme va axit.

Theo phwong 4n nhat dinh, axit c6 thé c6 d6 hoa tan dugc x4c dinh & nhiét d6 25°C
it nhét 1a khoang 100mg trén 100mL nudc, it nhét 14 khoang 1g trén 100mL nudc, it nhit
la khoang 10g trén 100mL nuéc hodc it nhit 14 khoang 50g trén 100mL nudc. Theo céc
phuong an khac, axit ¢6 thé c6 do hoa tan dugc xac dinh & nhiét d6 25°C nim trong
khoang tir 100mg trén 100mL nudc dén 1g trén 100mL nudc, tir 0,5g trén 100mL nudc
dén 2g trén 100mL nudc, tir 1g trén 100mL nudc dén 10g trén 100mL nudc hoic tir 5g
trén 100mL nudc dén 50g trén 100mL nude. Theo mot sd phuong an, axit ¢ thé tron 1dn

duoc véi nude ¢ nhiét d6 25°C.

Theo mot sb phuong an, céc hat nano dugc boc 16 cé thé vé co ban khong c6 axit
duoc st dung trong phuwong phap bao ché hat nano. Theo céc phuong 4n khac, cic hat
nano duoc boc 16 c¢6 thé chira axit. Vi du, theo mot sd phuong an, ham lugng axit trong
cac hat nano dugc bdc 16 c6 thé nim trong khoang tir 0,0001% trong luong dén 0,5%
trong lugng, tir 0,001% trong lugng dén 0,5% trong luong, tir 0,01% trong lugng dén
0,5% trong lugng, tir 0,1% trong lugng dén 0,5% trong lugng, tr 0,0001% trong luong
dén 0,4% trong luong, tir 0,0001% trong lugng dén 0,3% trong luong, tir 0,0001% trong
luong dén 0,2% trong lugng, tir 0,0001% trong luong dén 0,1% trong luong, tir 0,0001%
trong luong dén 0,01% trong luong hoc tir 0,0001% trong luong dén 0,001% trong luong.

Theo mot sb phuong an, cac hat nano duogc boc 16 vé co ban giai phong tic thi (vi
du, trong thoi gian tir khoang 1 phut dén 30 phut, khoang 1 phut dén 25 phut, khoang 5
phtt dén 30 phut, khoang 5 phut dén 1 gid, khoang 1 gi& hodc khodng 24 gid) nhé hon
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khoang 2%, nho hon khoang 5%, nho hon khoang 10%, nho hon khoang 15%, nhdé hon
khoang 20%, nho hon khoang 25% hodc nhé hon khoang 30% chét tri liéu, vi du khi duoc
dét trong dung dich dém phosphat & nhiét d§ trong phong (vi dy, 25°C) va/hodc & nhiét do
37°C. Theo phuong 4n nhat dinh, cac hat nano dugc boc 1§ chira chat tri liéu c6 thé giai
phéng chit tri liéu khi duoc dat trong dung dich nudc (vi du, dung dich dém phosphat), vi
du, & nhiét do 25°C va/hodc & nhiét do 37°C, & ty 1€ co ban twong tmg voi khoang tir 0,01
A dén 50%, theo mot sb phuong an tur 0,01 dén 25%, theo mét sb phuong an tir 0,01 dén
15% hodc theo mot sb phuwong 4n tir 0,01 dén 10% chét tri liéu duge giai phong trong
khoang 1 gio. Theo mot sb phuong an, cac hat nano dugc bde 10 chura chét tri lidu c6 thé
giai phong chit tri liu khi dugc dat trong dung dich nuéc (vi du, dung dich dém
phosphat), vi dy, & nhiét do 25°C va/hodc & nhiét d6 37°C, & ty 1€ vé co ban tuong Gng véi
khoang tir 10 dén 70%, theo mot sb phuong an tir 10 dén 45%, theo mot sé phuong én tir
10 dén 35% hoic theo mot s6 phuong an tir 10 dén 25% chit tri lidéu dugc gii phong trong

khoang 4 gio.

Theo mdt sb phuong an, cac hat nano dugc boc 16 co6 thé gilt co ban chét tri liéu, vi
du, trong it nhét 14 khoang 1 phut, it nhat 1a khoang 1 gi® hodc 1au hon, khi dugc dit trong
dung dich dém phosphat ¢ nhiét 4§ 37°C.

Céc hat nano duoc boc 16 trong ban mé ta bao gém mét, hai, ba polyme tuong thich
vé mit sinh hoc va/hodc d& thoai bién sinh hoc hoic nhiéu hon. Vi du, hat nano du tinh c6
thé bao gdm mot hodc nhidu copolyme khbi bao gdm polyme dé thoai bién sinh hoc va
poly(etylen glycol) (PEG) véi lugng ndm trong khoang tir 40 dén 99,8% trong luong, theo
mdt sb phuong &n tir 50 dén 99,8% trong luong, theo mdt sd phuong an tir 50 dén 99,5%
trong luong, theo mot s6 phuong n tir 50 dén 98% trong luong, theo mot sé phuong an tir
40 dén 94% trong lugng, theo mot sd phuong an tir 50 dén 94% trong luong, theo mot sb
phuong an tir 60 dén 96% trong lugng, theo mdt s6 phuong an tir 60 dén 85% trong luong
va theo mot sb phuong 4n tir 65 dén 85% trong luong va homopolyme dé& thoai bién sinh

hoc v&i lugng ndm trong khoang tir dén 0 dén 50% trong luong.

Céc hat nano dugc bdc 16 c¢6 thé bao gém chét tri liéu. Vi duy, ché phém chtra cac

hat nano nay c¢6 thé cé kha nang phén phdi lugng hiu qua cta chat tri li€u t61, vi dy, viung
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co thé dich cua bénh nhan. C6 thé s dung chét tri liéu thich hop bét ky trong hat nano

theo sang ché.

Theo mot sb phuong an, cac hat nano dugc boc 16 cd thé chira chét tri liéu véi
luong nim trong khoang tr 0,2 dén 35% trong luong, tr 0,2 dén 20% trong lugng, tir 0,2
dén 10% trong lugng, tr 0,2 dén 5% trong lugng, tir 0,3 dén 5% trong lugng, tir 0,4 dén
5% trong lugng, tur 0,5 dén 5% trong luong, tir 0,75 dén 5% trong luong, tir 1 dén 5%
trong lugng, tur 2 dén 5% trong luong, tir 0,3 dén 3% trong luong, tur 0,4 dén 3% trong
luong, tir 0,5 dén 3% trong lugng, tir 0,75 dén 3% trong luong, tur 1 dén 3% trong lugng,
tr 2 dén 3% trong lugng, tir 2 dén 10% trong luong, tur 2 dén 20% trong luong, tir 2 dén
30% trong luong, tu 3 dén 40% trong luong, tir 5 dén 15% trong luong, tr 5 dén 30%
trong luong, tir 10 dén 30% trong lugng, tlr 15 t6i 25% trong luong hodc tham chi tir 4 dén

25% trong lugng.

Theo phuong an nhét dinh, cac hat nano dugc bdc 16 chira axit va/hodc duge bao
ché bang phuong phép bao gdm axit. Cac hat nano nay c6 thé ¢c6 tinh tai trong thudc cao
hon cé4c hat nano dugc bao ché bing phuong phap khong cé axit. Vi dy, tinh tai trong
thudc (vi dy, theo trong lwong) ciia cac hat nano dugc boc 16 duge bao ché bang phuong
phép chira axit c6 thé cao hon tir 2 1dn dén 10 1dn céc hat nano duge boc 16 dugc bao ché
bing phuong phap khong c6 axit. Theo mét s& phuong 4n, tinh tai trong thudc (theo trong
luong) cua cac hat nano duoc bdc 16 duoc bao ché béng phuong phéap thu nhét chira axit
¢6 thé cao hon it nhat khoang 2 14n, cao hon it nhét khoang 3 14n, cao hon it nhat khoang 4
1in, cao hon it nhit khoang 5 lan hodc cao hon it nhit khoang 10 14n cac hat nano dugc
boc 16 duoge bao ché bing phuong phap thit hai, ma phuong phép thir hai 13 gidng nhu
phuong phap thur nhét chi khac 1a phuong phép thtt hai khong bao gbm axit.

Theo mdt phuong an, cac hat nano tri liéu duoc bdc 10 ¢6 thé bao gém phéi tur dich,
vi du, phdi tir PSMA phan tir luong thép hiéu qua cho diéu tri dich hoac lién két véi khang
nguyén mang dic hiéu tuyén tién liét. Theo phuong 4n nhit dinh, phdi tir phan tir lugng
thdp dugc két hop véi polyme, va hat nano chira ty 1& nhét dinh ctia phéi tir-polyme lién
hop (vi duy, PLA-PEG-Phdi ttr) véi polyme khong dugc tao chirc (vi du, PLA-PEG hoéc
PLGA-PEG). Hat nano c6 thé c6 ty 1& t&i uu cta hai polyme nay dé luong hiéu qua cia

phéi tir dugc lién két v6i hat nano dé didu tri bénh hodc rbi loan, nhu bénh ung thu. Vi duy,
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ty trong clia phéi tir tang c6 thé tang lién két dich (lién két té bao/sw hip thu dich), tao hat
nano “dich dac hi€u”. Néi cach khéac, ham luong nhét dinh cua polyme khong dugc tao
chirc (vi du, copolyme PLGA-PEG khéng duoc tao chirc) trong hat nano cé thé kiém soat
su viém va/hodc su mién dich (vi du, kha ning giy ra phan ing mién dich) va cho phép
hat nano ¢6 chu ky ban ra tudn hoan, ma thich hgp cho su diéu tri cua bénh hodc rdi loan
(vi du, bénh ung thu tuyén tién liét). Ngoai ra, polyme khdng duoc tao chic, theo mét sb
phuong 4n, c6 thé giam tdc d6 giai phong tir hé thdng tuidn hoan thong qua hé théng lusi
no6i md (RES). Do d6, polyme khong duge tao chic c6 thé cung cdp hat nano véi cac dic
tinh, ma c6 thé cho phép hat di chuyén qua co thé khi tiép nhan. Theo mot sé phuong 4n,
polyme khong dugc tao chirc c6 thé can bing néng dd cao khac ctia phdi tir, ma c6 thé

tang toc sy giai phong bdi ngudi bénh, dan dén sy van chuyén it dén cac t€ bao dich.

Theo mét sb phuong 4n, cac hat nano duge md ta & day 6 thé bao gdm céc polyme
duoc tao chirc lién hgp véi phéi t, ma tao thanh khoang 0,1 — 50, vi duy, 0,1 — 30, vi du,
0,1 — 20, vi duy, 0,1 — 10% mol cua toan bd cac thanh phén polyme cua hat nano (vi du,
polyme duoc tao chic va khong duge tao chirc). Cling duge md ta & day, theo phuong én
khac, cac hat nano ma bao gbm polyme lién hop (vi du, cdng héa tri v&i (vi du, qua lién
két (vi du, lién két alkylen)) hodc ndi) voi mot phdi tir phan tir legng thép hogc nhiéu hon,
trong d6 % trong lugng cta phdi tir phan tir luong thip dbi véi tong polyme ndm trong
khoang tir 0,001 dén 5, vi du, ndm trong khoang tr 0,001 dén 2, vi dyu, nam trong khoang
tr 0,001 dén 1.

Theo mot s6 phuong an, cac hat nano duogc boc 16 cod thé lién két mot cach hiéu qua
véi hodc néu khong lién két v6i mot thuc thé sinh hoc, vi du, mét thinh phan mang cu thé
hodc thu thé bé mit té bao. Pich cua chét trj liéu (vi du, téi md hoic loai té bao cu thé, t6i
md bénh riéng nhung khong tdi md binh thuong, v.v.) 1a mong mubn @& didu tri m6 bénh
cu thé nhu bénh ung thu khdi u rin (vi dy, bénh ung thu tuyén tién liét). Vi du, nguge voi
van chuyén hé théng chét chdng ung thu gy doc té bao, hat nano dugc mé ta & ddy c6 thé
ngin khong cho thudc do giét cac té bao khde. Ngoai ra, hat nano duoc boc 10 ¢6 thé cho
phép dung liéu lugng thdp hon cta thubc (khi so sinh véi lugng hiéu qua cta thube duge
sir dung ma khong cé hat nano hodc cac ché phdm dugc boc 16) ma co thé lam giam céc

tac dung phu khong mong mudn thuong duoc két hop véi lidu phap héa hoc truyén théng.
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Noéi chung, “hat nano” 13 hat bét ky cé duong kinh nhé hon 1000nm, vi du, nam
trong khoang tir 10nm dén 200nm. Hat nano tri liéu dugc boc 16 c6 thé bao gém hat nano
c¢6 dudng kinh ndm trong khoang tir 60 dén 120nm hozc tir 70 dén 120nm hodc tir 80 dén
120nm hodc tir 90 dén 120nm hozc tir 100 dén 120nm hosc tir 60 dén 130nm hoac tir 70
dén 130nm hodc tir 80 dén 130nm hodc tir 90 dén 130nm hodc tir 100 dén 130nm hodc tir
110 dn 130nm hodc tir 60 dén 140nm hodc tir 70 dén 140nm hodc tir 80 dén 140nm hozc
tir 90 dén 140nm hodc tir 100 dén 140nm hodc tir 110 dén 140nm hodc tir 60 dén 150nm
hodc tir 70 dén 150nm hodc tir 80 dén 150nm hodc tir 90 d&n 150nm hoic tir 100 dén
150nm hodc tir 110 dén 150nm hozc tir 120 dén 150nm.

Polyme

Theo mét sb phuong 4n, cac hat nano ¢ thé bao gdm nén ciia cic polyme va chat
tri liéu. Theo mot sb phuong én, chét tri liéu va/hoic géc dich (vi du, phéi tor phan t
luong thap) c6 thé duoc lién két voi it nhit mot phin cta nén polyme. Vi du, theo mét s
phuong 4n, gbc dich (vi dy, phdi tir) c6 thé dugc lién két cong hoa tri v6i bé mat cia nén
polyme. Theo mét sb phuong 4n, lién két cong héa tri duoc diéu chinh boi lién két. Chat
tri liéu c6 thé duoc lién két voi bé mit cla, bao nang bén trong, bao quanh béi, va/hoic

phan tan qua nén polyme.

Nhiéu polyme va phuong phap dé tao ra hat tir d6 dwoc biét dén trong linh vuc van
chuyén thudc. Theo mot s6 phuong 4n, ban mo ta huéng t6i hat nano véi it nhét hai dai
phan tir, trong d6 dai phan tir thir nhit bao gdm polyme thir nhat dugc gin v6i phdi tir
phan tir luong thdp (vi du, géc dich); va dai phan tir thir hai gdm polyme thit hai, ma
khong duoc gin vao gdc dich. Hat nano ty y c6 thé bao gém mdt hoic nhiu polyme

khong dugc tao chirc bd sung.

Polyme thich hop bét ky c6 thé duoc sir dung trong hat nano duge bdc 16. Polyme
c6 thé 1a polyme tu nhién hodc khong tu nhién (téng hgp). Cac polyme cé thé la
homopolyme hoic copolyme gém hai monome hodc nhiéu hon. V& trinh tu, cac copolyme
c6 thé 1a ngAu nhién, khdi hodc bao gdm sur két hop cua cac trinh tu ngdu nhién va khoi.

Thong thuong, cac polyme la polyme hitu co.
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Thuéat ngit “polyme”, nhu dugc md ta & day, dugc dua ra nghia thong thudng cua
né nhu st dung trong linh vuc nay, vi du, cAu tric phan t&r gdm mot hodc nhiéu don vi lap
lai (monome), duoc két ndi boi cac lién két cong hoa tri. Tét ca cac don vi lap lai c6 thé 1a
giéng nhau hoic trong mot sb truong hop, cd thé c6 nhiéu hon mot loai don vi lap lai ¢6
mat trong polyme. Trong mdt sb truong hop, polyme cé thé ¢6 ngudn gdc sinh hoc, vi du,
polyme sinh hoc. Céc vi du khong giéi han, bao gdm peptit hodc protein. Trong mot 56
trudmg hop, cac gbc bd sung c6 thé cé mit trong polyme, vi du cac gbc sinh hoc nhu cac
gbc duoc md ta dudi day. Néu nhiéu hon mét loai don vi lp lai c6 mit trong polyme, thi
polyme duoc goi 14 “copolyme.” N6 duogc hidu 14 trong bat ky phuong 4n nao c6 sir dung
polyme, polyme duoc sir dung trong mét sb trudng hop cé thé 1 copolyme. Céc don vi lip
lai tao thanh copolyme cé thé duoc sép xép theo loai bat ky. Vi du, don vi lap lai c6 thé
duoc sép xép theo thir tu ngiu nhién, theo thit tw luin phién hodc copolyme khdi, vi du,
gdm mot hodc nhidu ving ma mdi ving chira don vi lp lai thir nhét (v du, khi thir nhit)
va mot hodc nhiéu ving ma mdi ving chira don vi lap lai thit hai (vi du, khéi thir hai), v.v..
Copolyme khéi c6 thé ¢6 hai (copolyme khdi dbi), ba (copolyme khdi ba) hodc nhiéu hon
s6 khdi phén biét.

Céc hat duge boc 16 ¢o thé chira cac copolyme, ma theo mot sb phuong &n, mo ta
hai polyme hodc nhiéu hon (vi du cac polyme mé ta & ddy), ma duoc lién két v6i nhau,
thuong boi lién két cong héa tri ctia hai polyme hogc nhiéu hon. Do d6, copolyme c6 thé
bao gdm polyme thir nhit va polyme thir hai, ma dugc lién hop véi nhau tao thanh
copolyme khdi, ma polyme thir nhit ¢6 thé 1a khéi thir nhét cia copolyme khéi va polyme
thtt hai c6 thé 1a khéi thi hai cua copolyme khéi. T4t nhién, nguoi cé hiéu biét trung binh
vé linh vuc s& hiéu ring copolyme khdi, trong mot sé trudmg hop, co thé chira nhidu khi
polyme, va ring “copolyme khdi” nhu dugc mé ta & day, khong bi gi6i han chi & cac
copolyme khdi c6 khdi don thir nhét va khéi don thir hai. Vi du, copolyme khéi c6 thé bao
gdm khéi thi nhét gdm polyme thir nhét, khdi thir hai gdm polyme thit hai, va khéi thu ba
gdm polyme thtt ba hodc polyme thi nhét, v.v.. Trong mot s6 trudng hop, copolyme khéi
c6 thé chira s6 luong bét ky cua khdi thir nhit ctia polyme thir nhit va khéi thtt hai cua
polyme thtr hai (va trong céc trudng hop nhét dinh, khéi thir ba, khéi thu tu, v.v.). Ngoai
ra, cAn luu ¥ rdng copolyme khdi, trong mot sb vi du, c6 thé dugc tao ra tir cac copolyme

khéi khéc. Vi du, copolyme khdi thir nhit ¢6 thé dugc két hop véi polyme khéc (ma c6 the
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14 homopolyme, polyme sinh hoc, copolyme khdi khac, v.v.), d tao ra copolyme khéi moi

chira nhi€u loai khoi, va/hodc véi cac goc khac (vi dy, véi cac gde khong phai polyme).

Theo mét sb phuong 4n, polyme (vi du, copolyme, vi du, copolyme khdi) c6 thé 1a
ludng tinh, vi du, c6 mdt phan ua nudc va mot phan ky nudc hodc mdt phin ua nudc
tuong d6i va mot phan ky nuée tuong dbi. Polyme wa nuéc thong thuong co thé hap thu
nude va polyme ky nudc thong thuong c6 thé 1a dudi nudc. Polyme ky nudc hodc ua nude
c6 thé duoc xé4c dinh, vi du, bing cach tao ra mau polyme va do géc tiép xuc cta né voi
nudce (thong thuong, polyme s& c6 goc tiép xtic nho hon 60°, trong khi polyme ky nuéc cé
goe tiép xuc 16n hon khoang 60°). Trong mot sé trudng hop, d6 ua nude cua hai polyme
hodc nhiu hon ¢6 thé dugc do twong ddi v6i nhau, vi du, polyme thir nhat ¢6 thé ua nudc
hon polyme thir hai. Vi du, polyme thi nhét c6 thé c6 goc tiép xtic nho hon polyme thir
hai.

Trong tdp hop cac phuong an, polyme (vi du, copolyme, vi du, copolyme khbi)
duogc du liu & day bao gdm polyme twong thich sinh hoc, vi dy, polyme ma thuong khéng
gdy ra phan umng phu khi dugc dua hodc tiém vao sinh vt song, vi du, khong cé su viém
nghiém trong va/hoic dao thai cip tinh polyme béi hé thdng mién dich, vi du, théng qua
phan tng cua té bao T. Pdng thoi, hat tri lidu du phong & day c6 thé la khong mién dich.
Thuét ngit khong mién dich nhu dugc mé ta & day chi yéu tb tang trudng noi sinh & trang
thai tu nhién cta nd, ma thuong lam bdc 16 ra khong hodc chi & mirc 46 nhd nhét cua, cic
khéang thé tudn hoan, t& bao T hoic cic té bio mién dich phan tmg, va thuong la khong

lam 16 ra phan tmg mién dich trong c4 thd ma chéng lai ban than cé thé do.

Su tuong thich sinh hoc thuong chi sy dao thai cap tinh vt liéu béi it nhit mot
phén cta hé théng mién dich, vi du, vat liéu khong tuong thich sinh hoc dugc ciy ghép
vao déi tugng kich thich phan img mién dich trong ddi twong d6 ma c6 thé dii nghiém
trong dé su loai bo cua vat liéu bai hé théng mién dich khong thé dugc kiém soat day du,
va thuong la mc d6 ma vat li¢u do6 phai bi loai bo ra khoi dbi tuwong. Mot thir nghiém don
gian dé xéac dinh su twong thich sinh hoc ¢6 thé 1am 1§ polyme ra té bao in vitro; cac
polyme tuong thich sinh hoc 1a céc polyme, ma thuong s& khong dan dn su chét t& bao
nghiém trong & ham lugng vira phai, vi dy, ¢ cac ham luong 1a 50 microgram/ 10° t& bao.

Vi dy, polyme tuong thich sinh hoc c6 thé gay ra sy chét té bao nho hon khoang 20% khi
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duoc 16 ra vai té bao vi du nguyén bao soi hodc t& bao biéu mo, tham chi néu bi thuc bao
hodc néu khong thi tiép nhan béi cac té bao d6. Cac vi du khong gidi han vé polyme twong
thich sinh hoc ma c6 thd dwoc st dung trong cic phwong 4n khic nhau bao gdm
polydioxanon (PDO), polyhydroxyalkanoat, polyhydroxybutyrat, poly(glyxerol sebacat),
polyglycolit (vi duy, axit poly(glycolic)) (PGA), polylactit (vi du, axit poly(lactic) (PLA),
axit poly(lactic) -co-axit poly(glycolic) (PLGA), polycaprolacton hodc cac copolyme hodc

cac din xuat bao gdm céc polyme nay va/hodc céc polyme khac.

Theo céc phuong an nhit dinh, cac polyme tuong thich sinh hoc dy liéu c6 thé co
kha nang phan huy sinh hoc, vi du, polyme c6 kha ndng phan huy, héa hoc va/hodc sinh
hoc, trong mdi trudng sinh ly, vi du bén trong co thé. Nhu dugc str dung & day, polyme
“phan huy sinh hoc” 14 cac polyme, ma khi dua vao cac té bao, bi pha hily bdi bd may cia
té bao (phén hity sinh hoc) va/hodc bdi quy trinh héa hoc, vi du thily phan, (phan hiy hoa
hoc) thanh céc thanh phdn ma té bao c6 thé sir dung hodc bé di ma khong gay hidu tng
doc cho cac té bao. Theo mdt phuong an, polyme phéan hiy sinh hoc va sy phan hiy cia

san phim phu ctia chiing c6 thé 1a twong thich sinh hoc.

Céc hat dugc md ta & ddy co thé hodc khong thé chira PEG. Ngoai ra, phuong 4n
nhét dinh c6 thé dugc hudng téi cac copolyme chita cac poly(este-ete), vi du, cac polyme
c6 cac don vi lap lai duoc két ndi bai cac lién két este (vi dy, lién két R-C(0)-O-R") va lién
két ete (vi du, lién két R-O-R"). Theo mot s6 phuong 4n, polyme phan hiy sinh hoc, nhu
polyme c6 kha nang thily phan, chira nhém axit carboxylic, ¢6 thé dugc két hop véi don vi
lap lai poly(etylen glycol) dé tao thanh poly(este-ete). Polyme (vi dy, copolyme, vi duy,
copolyme khéi) chira cdc don vi ldp lai poly(etylen glycol) ciing c6 thé chi polyme “PEG”

héa.

Vi du, polyme du liéu c6 thé 1a mdt polyme ma thiry phan mét cach tu nhién sau
khi tiép xuc voi nude (vi du, bén trong ddi tugng) hodc polyme ¢6 thé phan huy sau khi
tiép xtic v6i nhiét (vi du, & nhiét d6 khoang 37°C). Sy phan hity ctia polyme c6 thé xédy ra
& cac toc do, phu thudc vao polyme hodc copolyme sir dung. Vi du, chu ky bén rd cta
polyme (thoi gian ma 50% polyme c6 thé bi phan hiy thinh monome va/hodc nhom
khoéng phai polyme khac) co thé 1a theo thtr tu clia ngay, tudn, thang hodc nim, phu thudc

vao polyme. Cac polyme c6 thé bi phan huy sinh hoc, vi du, béi hoat tinh ciia enzim hozc
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bo may clia té bao, trong mdt sd truomg hop, vi du, thdng qua tiép xtc véi lysozim (vi dy,
¢6 pH tuong dbi thip). Trong mot sé trudmg hop, polyme c6 thé bi phan huy thanh cac
monome va/hodc nhém khdng phai polyme ma cac t& bao c6 thé st dung hosc loai bd ma
khong c6 hiéu tmg doc vai té bao (vi du, polylactit c6 thé bi thuy phan dé tao ra axit lactic,

polyglycolit c6 thé bi thuy phan dé tao ra axit glycolic, v.v.).

Theo mét sb phuong 4n, céc polyme c6 thé 1a polyeste, bao gdm céc copolyme gdm
axit lactic va cac don vi axit glycolic, vi du poly(axit lactic-co-axit glycolic) va poly(lactit-
co-glycolit), & day noéi chung chi “PLGA™; va cac homopolyme gém cac don vi axit
glycolic, & day chi “PGA”, va céc don vi axit lactic, vi du poly-axit L-lactic, poly-axit D-
lactic, poly-axit D,L-lactic, poly-L-lactit, poly-D-lactit, va poly-D,L-lactit, & day noi
chung chi “PLA”. Theo mét s6 phuong an, céc polyeste minh hoa bao gdm, vi du, axit
polyhydroxy; cac polyme PEG hoéa va cac copolyme cua lactit va glycolit (vi du, PLA
PEG hoa, PGA PEG hoa, PLGA PEG hoéa, va din xuét cta chiing). Theo mdt sb phuong
an, polyeste bao gdm, vi du, polyanhydrit, poly(ortho este), poly(ortho este) PEG héa,
poly(caprolacton), poly(caprolacton) PEG hoa, polylysin, polylysin PEG héa, poly(etylen
imin), poly(etylen imin) PEG hoa, poly(L-lactit-co-L-lysin), poly(serin este), poly(4-

hydroxy-L-prolin este), poly[axit a-(4-aminbutyl)-L-glycolic], va cdc din Xuét clia ching.

Theo mdt sb phwong an, polyme c6 thé 1a PLGA. PLGA 14 co-polyme tuong thich
sinh hoc va phan hity sinh hoc ctia axit lactic va axit glycolic, va nhiéu dang ctia PLGA ¢6
thé duoc mo ta bdi ty 1é clia axit lactic:axit glycolic. Axit lactic ¢6 thé 1a axit L-lactic, axit
D-lactic hodc axit D,L-lactic. Téc d phén hity cia PLGA ¢6 thé dugc diéu chinh bing
cach thay ddi ty 1& axit lactic-axit glycolic. Theo mot s6 phuong an, PLGA c6 thé duge mo
ta bang ty 1& axit lactic : axit glycolic khoang 85:15, khoang 75:25, khoang 60:40, khoang
50:50, khoang 40:60, khoang 25:75 hoédc khoang 15:85. Theo mot sd phuong 4n, ty 18 cua
axit lactic v6i monome axit glycolic trong polyme cta hat (vi du, copolyme khéi PLGA
hodc copolyme khdi PLGA-PEG), c¢6 thé duogc chon IQC dé t8i wu hoa cac thong sd khac
nhau vi du su hép thu nudc, gidi phong chét tri liéu va/hodc dong hoc phan hiy cé thé

duoc toi uu hoa.

Theo mot s& phuong 4n, cac polyme c6 thé 1a mot hogc nhiéu polyme acrylic. Theo

cac phuong an nhét dinh, céc polyme acrylic bao gom, vi dy, axit acrylic va copolyme cta
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axit metacrylic, metyl metacrylat copolyme, etoxyetyl metacrylat, xyanoetyl- metacrylat,
amin alkyl metacrylat copolyme, poly(axit acrylic), poly(axit metacrylic), axit metacrylic
ankylamit copolyme, poly(metyl methacrylat), poly(axit metacrylic polyacrylamit, amin
alkyl metacrylat copolyme, glyxidyl metacrylat copolyme, polyxyanoacrylat, va hdn hop
gdm mot hogc nhidu polyme néi trén. Polyme acrylic c6 thé bao gdm céc copolyme dugc
polyme héa day du cla cac este clia axit acrylic va metacrylic véi ham luong thdp cta

nhém amoni béc bon.

Theo mdt sb phuong 4n, cic polyme c6 thé la polyme cation. Néi chung, céc
polyme cation c6 kha ning ngung két va/hoc bao vé chudi tich dién am cua cic axit
nucleic (vi du, ADN, ARN hodc céc din xuét ctia chung). Polyme chita amin vi du polyme
tbng hop dang canh cdy poly(lysin), polyetylen imin (PEI), va poly(amidoamin) dugc du

tinh st dung, theo mot s6 phuong 4n, trong hat dugc bdc 19.

Theo mdt s6 phuong 4n, cac polyme c6 thé 1a polyeste bi phan hily mang chudi bén
cation. Cac vi du vé& cac polyeste nay bao gdm poly(L-lactit-co-L-lysin), poly(serin este),

poly(4-hydroxy-L-prolin este).

Du doan rang PEG c6 thé bi két thuc va bao gdm nhom dau cubi, vi dy, PEG khong
két hop vé6i phéi tir. Vi du, PEG c6 thé két thic trong nhém hydroxyl, metoxyl hodc nhém
alkoxyl khéc,v metyl hodc nhém alkyl khac, nhdm aryl, axit carboxylic, amin, amit, nhom
axetyl, nhém guanidino hodc imidazol. Nném d4u cudi du tinh khac bao gdm cdc nhém

azit, alkyn, maleimit, aldehyt, hydrazit, hydroxylamin, alkoxyamin hoéc thiol.

Ngudi c6 hidu biét thong thuong trong linh vuc s& hidu phuong phép va k¥ thuat dé
PEG hoa polyme, vi du, bing cich st dung EDC (l-etyl-3-(3-dimetylaminpropyl)
carbodiimit hydroclorua) va NHS (N-hydroxysucxinimit) dé tuong tac polyme véi nhom
PEG ma két thiic trong nhém amin, bdi k§ thust polyme héa mé vong (ROMP) hodc
tuong tu.

Theo mot phuong an, phin tir lugng (hodc vi du, ty 1€ ctia phéan tlr luong cua, vi du,
céc khdi khac nhau ctia copolyme) cua polyme c6 thé duoc t51 wu hoa cho didu tri hiéu
qué nhu duge mé ta & ddy. Vi du, phan tir lugng cta polyme 6 thé anh hudng t6i toc do
phan huy cua hat (vi du khi phan tir lugng ctia polyme phén hity sinh hoc ¢6 thé duoc didu

chinh), d6 hoa tan, do hdp thu nuée, va dong hoc cla sy giai phong thube. Vi dy, phan t
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lugng cua polyme (hodc vi du, ty 1¢ phan tr lugng cua, vi du, céc khéi khac nhau cua
copolyme) c6 thé duoc diéu chinh, do d6 hat phan hily sinh hoc trong ddi tuong duoc diéu
tri véi giai doan thoi gian thich dang (nim trong khoang tir mot sb gior toi 1-2 tudn, 3-4
tuln, 5-6 tudn, 7-8 tudn, v.v.). Hat dugc bdc 16 c6 thé vi du bao gém copolyme khéi doi
cia PEG va PL(G)A, trong d6 vi du, phan PEG c6 thé ¢6 phén tir lugng trung binh sb nim
trong khoang tir 1000 dén 20000, vi dy, tir 2000 dén 20000, vi dy, tir 2 dén 10000, va phan
PL(G)A c6 thé ¢6 phan tir lugng trung binh s nim trong khoang tir 5000 dén 20000 hoc
tir 5000 dén 100000, vi dy, tir 20000 dén 70000, vi du, tir 15000 dén 50000.

Vi dy, trong ban md ta nay 12 mdt minh hoa cho hat nano tri liéu ma bao gém
poly(etylen)glycol copolyme cla axit poly(lactic) hodc poly(etylen)glycol copolyme cua
poly(lactic)-co-axit poly (glycolic) véi lwong nim frong khoang tir 10 dén 99% trong
luong hodc poly(etylen)glycol copolyme cua axit poly(lactic) hodc poly(etylen)glycol
copolyme cua poly(lactic)-co-axit poly (glycolic) v6i lugng nim trong khoang tir 20 dén
80% trong luong, khoang 40 dén 80% trong lugng hodc khoang 30 dén 50% trong luong
hodc khoang 70 dén 90% trong luong. Minh hoa vé poly(etylen)glycol copolyme clia axit
poly(lactic) c6 thé bao gdm phén tit lugng trung binh s6 nam trong khoang tir 15 dén 20
kDa hodc tir 10 dén 25 kDa cua axit poly(lactic) va phan tir lugng trung binh s6 ndm trong
khoang tir 4 dén 6 hoic khoang 2kDa dén 10 kDa cua poly(etylen)glycol.

Theo mdt sé phuong an, poly(etylen)glycol copolyme cia axit poly(lactic) co thé
c¢6 phén axit poly(lactic) c6 phan tr lugng trung binh s6 ndm trong khoang tir 0,6 dén 0,95,
theo mot sb phuong an tir 0,7 dén 0,9, theo mot sb phuong an tir 0,6 dén 0,8, theo mot s6
phuong 4n tir 0,7 dén 0,8, theo mot s6 phuong 4n tir 0,75 dén 0,85, theo mdt s6 phuong 4n
tir 0,8 dén 0,9, va theo mot sd phuong an tir 0,85 dén 0,95. Can hiéu ring phan axit
poly(lactic) c6 phan tir lugng trung binh c6 thé duogc tinh toan bang cach chia phén tir
lugng trung binh cta thanh phan axit poly(lactic) clia copolyme cho téng cua phan tir
lugng trung binh cta thanh phin axit poly(lactic) va phan ti lugng trung binh cta thanh
phan poly(etylen)glycol.

Hat nano dugc bdc 16 thy ¥ c6 thé chira axit poly(lactic) hogic axit poly(lactic)-co-
axit poly (glycolic) véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 50% trong lugng (ma khong bao

gdm PEG) hoic tiy ¥ c6 thé chira axit poly(lactic) hodc axit poly(lactic)-co-axit poly
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(glycolic) v6i lugng nim trong khoang tir 1 dén 50% trong lugng hodc tir 10 dén 50%
trong lugng hodc tir 30 dén 50% trong lwong. Vi du, poly(lactic) hoic poly(lactic)-co-axit
poly(glycolic) ¢ thé cé phan tir lugng trung binh sé ndm trong khoang tir 5 dén 15 kDa
hoic tir 5 dén 12 kDa. Minh hoa v& PLA c6 thé c6 phan tir lugng trung binh s§ nim trong
khoang tir 5 d&én 10 kDa. Minh hoa v& PLGA c6 thé ¢ phén tir lugng trung binh s nim
trong khoang tir 8 dén 12 kDa.

Theo mdt s6 phwong 4n, hat nano tri liéu c6 thé chira poly(etylen)glycol véi lugng
nim trong khoang tir 10 dén 30% trong luong, theo mdt sé phuong an tir 10 dén 25%
trong luong, theo mot 36 phuong an tir 10 dén 20% trong lugng, theo mot sb phuong én tir
10 d&n 15% trong luong, theo mot s6 phuong 4n tlr 15 dén 20% trong luong, theo mot s6
phuong an tur 15 dén 25% trong lugng, theo mat ) phuong an tur 20 dén 25% trong luong,
theo mdt sb phuwong 4an tir 20 dén 30% trong lwong hodc theo mot s6 phuong an tir 25 dén
30% trong luong, ma poly(etylen)glycol c6 thé c6 mit nhu la copolyme cla axit
poly(lactic)-poly(etylen)glycol, poly(etylen)glycol copolyme cua poly(lactic)-co-axit poly
(glycolic) hodc poly(etylen)glycol homopolyme.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, polyme ctia hat nano c6 thé dugc két hop voéi lipit.
Polyme vi du c6 thé 1a PEG két thuc lipit. Nhu dugc mé ta duéi ddy, phan lipit ctia
polyme cé thé duoc st dung dé tu rap véi polyme khéc, tao diéu kién thuén loi cho su tao
ra hat nano. Vi dy, polyme wa nudc c6 thé dugc két hop véi lipit ma sé tu rap v6i polyme

ky nudc.

Theo mdt s6 phuong 4n, lipit 1a ddu. Nhin chung, bit ky diu da biét trong linh vuc
c¢6 thé duoc két hop voi polyme duogc sir dung trong hat nano. Theo mot sb phuong 4n,
dau c6 thé chira mot hodc nhidu nhém axit béo hodc mudi ctia nd. Theo mdt sb phuong éan,
nhom axit béo cé thé chira mach dai, ddng héa duge (vi du, Cg-Csg), cac hydrocacbon
duoc thé hodc khong duogc thé. Theo mot sb phuong an, nhém axit béo co thé 1a axit béo
C10-Cy0 hodc mudi ctia n6. Theo mot sb phuong an, nhom axit béo cé thé 13 axit béo Cs-
C,o hodc mubi ciia nd. Theo mot sb phuong an, axit béo co thé 1a chua bdo hoa. Theo mot
sd phuong 4n, nhém axit béo c6 thé 1a don bit bdo hoa. Theo mdt sb phuong an, nhom

axit béo c6 thé 1a da bét bdo hoa. Theo mét s phuong 4n, lién két doi cia nhém axit béo
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chua bdo hoa c6 thé trong cu hinh riéng cis. Theo mot s phuong 4n, lién két doi cia axit

béo chura bdo hoa cé thé trong cu hinh riéng trans.

Theo mot sb phuong an, nhém axit béo co thé 13 mot hodc nhiéu axit butyric,
caproic, caprylic, capric, lauric, myristic, palmitic, stearic, arachidic, behenic hodc
lignoceric. Theo mot ) phuong é4n, nhom axit béo co thé 14 mdt hodc nhidu axit
palmitoleic, oleic, vaccenic, linoleic, alpha-linolenic, gamma-linoleic, arachidonic,

gadoleic, arachidonic, eicosapentaenoic, docosahexaenoic hodc eruxic.

Theo phuong an cu thé, lipit c6 cong thirc V:

\))

va mudi cua no, trong d6 mdi R doc 1ap 1a alkyl C.3p. Theo mdt phuong an c6 cong thirc
V, lipit 1a 1,2 distearoyl-sn-glycero-3-phosphoetanolamin (DSPE), va mubi ctia nd, vi du,

muoOi natri.

Theo mot phuong 4n, cac gdc dich phan tir nho tuy y duoc lién két, vi du, lién két
cong héa tri, v6i thanh phan lipit cta hat nano. Vi du, dugc dé xuat trong ban mo ta 1a hat
nano chira chét tri liéu, nén polyme chira cic polyme duge tao chirc va khong duoc tao
chirc, lipit tiy ¥, va phdi tir dich PSMA phan tir lugng thdp tiy y, trong d6 phdi tir dich
duoc lién két, vi du, duoc lién két cong hoéa tri, véi thanh phan lipit ciia hat nano. Theo
mét phuong 4n, thanh phan lipit dugc lién két voi gbe dich phan tir lugng thép c6 cong
thitc V. Theo phuong an khéc, hat nano dic hiéu-dich dugc dé xuét chira cht tri liéu, nén
polyme, DSPE, va phdi tir dich PSMA phan tir lugng thép, trong d6 phéi tir duoc lién két,
vi du, duogc lién két cong hoa tri, véi DSPE. Vi dy, hat nano c6 thé chira nén polyme chua

PLGA-DSPE-PEG-Phdi tu.

Cac gbc dich
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Pugc dé cap trong ban mé ta 1a cic hat nano ma c6 thé bao gdm gbe dich tuy y, vi
du, nhém c6 kha nang lién két hodc két hop véi thuc thé sinh hoc, vi dy, thanh phan mang,
thu thé bé mit € bao, khang nguyén hodac tuong tu. Gdc dich c6 mat tai bé mit cia hat c6
thé cho phép hat ndm & vi tri dich cu thé, vi du, khdi u, diém bénh, mo, co quan, loai té
bao, v.v. Nhu thé, hat nano sau d6 c6 thé 1a “dich dic hiéu”. Sau do, thudc hodc tai trong
khéc, trong mot sé truong hop, c6 thé dugc giai phong khoi hat va duoc cho phép tuong

tac tai chd vai vi tri dich cu thé.

Theo mdt phwong 4n, hat nano duoc boc 16 bao gdm gdc dich ma 13 phdi tir phén tir
luong thép, vi du, phdi tr PSMA phén tir lugng thép. Thuét ngit “lién két” hodc “su lién
két”, nhu dugc md ta & day, chi sy twong tac gifta hai phan tir tvong tmg hodc cic phan
cua chung ma thé hién 4i luc tuong hd hoic kha ning lién két, thuong dua vao lién két dac
hiéu hoac khong dic hiéu hodc tuong tac, bao gdm, nhung khong gidi han ¢, cc tuong tc
hoéa sinh, vat ly, va/hodc héa hoc. “Lién két sinh hoc” chi loai twong tac ma xay ra giita hai
phén tir bao gdm protein, axit nucleic, glycoprotein, carbohydrat, kich thich t§ hogc tuong
tw. Thuat ngir “ddi tac lién két” chi phén tir ma c6 thé trai qua su lién két véi phan tir cu
thé. “Lién két ddc hidu” chi cac phén t, vi du polynucleotit, ma c6 kha ning lién két hoic
nhan ra déi tac lién két (hoac sb lugng han ché cac d6i tac lién két) voi mirc d6 cao hon
dang ké so véi cac thuc thé sinh hoc twong tu khéac. Trong tap hop cac phuong 4n, gbc
dich c6 ai luc (duoc xac dinh thong qua hang s6 phan ly) nho hon khoang 1 micromol, it

nhét 14 khoang 10 micromol hoic it nhat 14 khoang 100 micromol.

Vi du, phén dich c6 thé dén t&i hat nim & khdi u (vi dy, khdi u rén), vi tri bénh, mo,
co quan, loai té bao, v.v., bén trong co thé clia dbi tuong, phu thudc vao gbe dich sir dung.
Vi du, phdi tt PSMA phan tir lvong thip c6 thé ndm & khdi u ran, vi du, céc khéi u va
hodc bang quang hodc cac té bao ung thu. Péi tuong co thé 14 nguoi hodc dong vat khong
phai 1a ngudi. Vidu vé dbi tuong bao gém, nhung khong gidi han ¢, dong vat cé va vi du
cho, meo, ngua, lura, thd, bo, lon, clru, dé, chudt nhét, chudt déng, lon guinea, chuft lang,

linh truong, ngudi hode dong vat tuong tu.

" Céc gbe dich du lidu c6 thé bao gdm céc phéan tir nho. Theo cac phuong 4n nhat
dinh, thuét ngit “phan tr nho” chi cac hgp chét hitu co, trong tw nhién hodc nhan tao (vi du,

thong qua tong hop hoa hoc) ma cé phan tr lugng tuong d6i thdp va khong phai protein,
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polypeptit hodc axit nucleic. Cac phén tir nhd thudong cé nhiéu lién két cacbon-cacbon.
Theo cac phuong an nhét dinh, phan tir nhé c6 kich c¢& nhé hon khoang 2000g/mol. Theo
mdt s& phuong 4n, phan tir nhéd 13 nhé hon khoing 1500g/mol hodc nhé hon khoing
1000g/mol. Theo mdt sb phuong an, phan tir nho 1a nhé hon khoang 800g/mol hozc nhé
hon khoang 500g/mol, vi du nim trong khoang tir 100g/mol dén 600g/mol hodc tir
200g/mol dén 500g/mol.

Vi du, gbc dich c6 thé nhim t6i cac u ung thu tuyén tién liét, vi du gbc dich c6 thé
1a chét trc ché peptidaza PSMA. C4c nhém nay trong ban md ta cling chi “phbi tir PSMA
phan tir luong thip.” Khi so v&i sy bidu hién ¢ cic mo binh thuong, sy biéu hién ciia
khang nguyén mang dic hiéu tién liét tuyén (PSMA) qua biéu hién it nhat 10 lan trong
tuyén tién liét 4c tinh twong Umg véi md binh thuong, va muc biéu hién PSMA con dugc
tang cudng diéu chinh khi bénh phat trién thanh pha di can (Silver va dong tac gia. 1997,
Clin. Cancer Res., 3:81).

Theo mét s6 phuong an, phdi tr PSMA phan tir lugng thip c6 cong thuc I, 11, III
hoac IV:

CO,H CO,H
R" 0O o ( COH 0
I m 4
R
HOzC#\N/U\N - CO,H 2/5’\/@%C02H /\/\/\(\/COZH SJ\ K CO.H
R HS RSN
p CO,H
I 11 I 4%

va cac chit ddng phan d6i quang, cac chat ddng phan lap thé, cac chat dong phan
quay quang, cac chét hd bién, cac chit ddng phan khong dbi quang hoic cac raxemat clia
ching;

trong d6 mdi m va n doc lap 1a 0, 1, 2 hodc 3; p 1a 0 hozc 1;

R', R%, R*, va R’ doc 1ap duoc chon lua tir nhém bao gdm alkyl thay thé hodc khong
thay thé (vi du, Cy.jo-alkyl, C;¢-alkyl hodc C,4-alkyl), aryl thay thé hodc khong thay thé
(vi du, phenyl hodc pyridinyl), va hdn hop bét ky clia chung; va R 1a H hodc C;.¢-alkyl (vi
duy, CHj3).

Cac hop chat c6 cong thie I, 11, III va IV, R', R%, R* hogc R’ bao gom cac diém lién

két v6i hat nano, vi du, diém lién két v6i polyme ma tao thinh mot phan cia hat nano
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dugc boc 16, vi du, PEG. Diém lién két c6 thé duoc tao ra boi lién két cong hoa tri, lién két
ion, lién két hydro, lién két hinh thanh boi sy hip thu bao gdm hip thu héa hoc va hip thu
vat ly, lién két hinh thanh tir cic lién két van der Waals hodc cic luc phén tan. Vi du, néu
R', R%, R hoic R’ dugc dinh nghia 14 anilin hodc nhém C,¢-alkyl-NH,, bt ky hydro nao
(vi du, amin hydro) cia cdc nhém chirc ning c6 thé bi loai bo, do d6 phdi tr PSMA phéan
tor luong thép duoc lién két cong hoa tri véi hdn hop polyme (vi du, PEG-khdi ctia hén
hop polyme) ciia hat nano. Nhu dugc md ta & day, thuat ngit “lién két cong hoa tri” chi

lién két giita hai nguyén tir duoc tao ra bang cach dung chung it nhat mot cap electron.

Theo phwong 4n cu thé c6 cong thuc I, II, IIT hodc IV, mdi R, R? R*, va R’ doc 1ap
1a C,4-alkyl hodc phenyl hoic hdn hop bat ky cua C,¢-alkyl hodc phenyl, ma ddc lap dugc
thé mot hodc nhiéu lan béng OH, SH, NH, hoac CO,H, va trong d6 nhém alkyl cé thé bi
gian doan boi N(H), S hodc O. Theo phuong an khac, mdi R', R?, R, va R® déc lap 1a
CH,-Ph, (CH,),-SH, CH,-SH, (CH,),C(H)(NH,)CO,H, CH,C(H)(NH,)CO,H,
CH(NH,)CH,CO,H, (CH,),C(H)(SH)CO,H, CH,-N(H)-Ph, O-CH,-Ph hodc O-(CH,),-Ph,
trong d6 mdi Ph doc 14p c6 thé dugc thé mot hoic nhidu lan bang OH, NH,, CO,H hodc
SH. Vi cac cong thic nay, NH,, nhom OH hoac SH dong vai trd 1am diém lién két cong
hoa tri v6i hat nano (vi dy, -N(H)-PEG, -O-PEG hodc —S-PEG).

Theo phuong 4n khéc nita, phéi tir PSMA phan tir lugng thép dwogc chon tir nhém

bao gom
HO
HaN COH COH SH CO,H
0 o r 0 r
Ho,c—_ L _L-copH HO,C N/U\N -CO,H HO,C N,U\N L CO,H
HY N ; HH HH , HH HH
CO,H
0 0
\ HO)H/\/'? O
va
nH, O oH

va cac chét ddng phan dbi quang, cac chit ddng phan lap thé, cdc chat ddng phan quay
quang, cac chét h3 bién, cac chit dong phan khong d6i quang hodc cic raxemat ctia ching,
va trong d6 nhom NH,, OH hodc SH doéng vai tro lam diém lién két cong hda tri véi hat

nano (vi du, -N(H)-PEG, -O-PEG hoac —S-PEG).
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Theo phuong 4n khéc, phéi tir PSMA phén tir luong thip dugc chon tir nhém bao

gom
7o O COH R 9 QO
R O R & 2 N0 P
CO,H
HO,C _CO,H AR : g
20 Ay G0 Hoe T coH [ OH
H H H H
5 6 9 CO,H
va A AR coH

va cac cht ddng phan ddi quang, cic chat ddng phan lap thé, cac chit dong phan quay
quang, cac chit h3 bién, cac chat ddng phan khong d6i quang hodc céc raxemat ciia chung,
trong d6 R ddc 1ap dugce chon tir nhém bao gém NH,, SH, OH, CO,H, C,¢-alkyl dugc thé
bang NH,, SH, OH hoic CO,H va phenyl dugc thé bang NH,, SH, OH hoic CO,H, va
trong d6 R dong vai tro lam diém lién két cdng hoa tri véi hat nano (vi du, -N(H)-PEG, —

S-PEG, -O-PEG hodc CO,-PEQG).

Theo phuong 4n khéc, phdi tir PSMA phan tir lugng thdp dugc chon tir nhém bao

gbm
CO,H
COLH _ HO o
0 NH, O R 2
\ HO OH
HONN“ COMH N” coH ’
O NHp " o COH
NH,
0
H
‘ Hozc)\/\l’:") co,
va OH
CO,H

va cac chit ddng phan ddi quang, cac chét ddng phan l1ap thé, cac chat déng phan quay
quang, cac chét h3 bién, cac chit déng phan khong d6i quang hodc cic raxemat clia ching,
trong d6 cac nhom NH, hoiic CO,H déng vai trd lam diém lién két cong hoa tri véi hat
nano (vi du, -N(H)-PEG hodc CO,-PEG). Céc hop chét nay c6 thé con duge thé bang NH,,
SH, OH, CO,H, C,-alkyl ma dugc thé bang NH,, SH, OH hodc CO,H hodc phenyl dugc
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thé bang NH,, SH, OH hodc CO,H, trong d6 nhém chirc nay ciing c6 thé dong vai trd lam

diém lién két cong hoa tri v4i hat nano.
Theo phwong 4n khac, phdi tit PSMA phan tir luong thép 14

CO,H

H2N§L) o f
HO,C— " CO,H
2 N)J\N - 2

H H H H

va céc chat ddng phan dbi quang, céc chit ddng phan lap thé, cac chit dong phén quay
quang, cac chét hd bién, cac chit ddng phan khong di quang hodc cac raxemat clia chung,
trong d6 n 1a 1, 2, 3, 4, 5 hodc 6. V6i phéi tir nay, nhém NH, dong vai tro lam diém lién
két cong hoa tri voi hat nano (vi dy, -N(H)-PEG).

Theo phuong &n khéc nita, phdi tir PSMA phan tir luong thap la

| “HN
CO,H CO,H
0 ﬁ hodc o ﬁ
HO.C N)LN —CO A . H\O\Z(\:;LNJ\N —COH
H H H H H

SHN

H H H

va cac chdt ddng phan déi quang, cac chat ddng phén lap thé, cac chat ddng phan quay
quang, cac chat hd bién, cac chit ddng phan khong dbi quang hodc cdc raxemat cua chung.
Cu thé, hop chét butyl-amin c6 loi thé 1a d& tdng hop, dic biét do su thiéu vong benzen.
Ngoai ra, khong cé nhu cAu lién két bing 1y thuyét, hop chat butyl-amin s& rt c6 thé pha
v& thanh cac phén tir tim thay trong tu nhién (nghia 13, lysin va axit glutamic), do d6 giam

dén muc toi thiéu d6 doc lién quan.

Theo mot s& phuong 4n, cac gdc dich phéan tir nhd c6 thé duoc sir dung vai cac té
bao dich lién két v&i u rin nhu u tuyén tién liét hodc ung thu vi bao gdm chit tc ché
peptidaza PSMA nhu 2-PMPA, GPI5232, VA-033, phenylalkylphosphonamidat va/hodc
chét twong tu va dan xuét ctia chiing. Theo mot s6 phuong 4n, cac gbc dich phan tir nho c6
thé dugc s dung véi cac té bao dich lién két v6i cac u ung thu tuyén tién liét bao gdbm

thiol va cac dan xuét thiol indol, nhu chit din xudt 2-MPPA va 3-(2-mercaptoetyl)-1H-
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indol-2-axit carboxylic. Theo mot s6 phuong 4n, cac g dich phan tir nho c¢é thé duoge sir
dung véi cac té bao dich lién két v6i u ung thu tuyén tién liét bao gdm chét din xuat
hydroxamat. Theo mdt s& phuong 4n, cac gbc dich phan tir nho c6 thé duoc sir dung véi
céc t& bao dich lién két véi u ung thu tuyén tién liét bao gdm céc chat Gc ché géc PBDA
va uré, nhu ZJ 43, ZJ 11, ZJ 17, ZJ 38 va/hoac va chét tuong tu va dan xudt cta ching,
chat dich thy thé androgen (ARTAS), cac polyamin, nhu putresxin, spermin, va spermidin,
cac chit tc ché enzym glutamat carboxylaza II (GCPII), ciing dugc biét 1a NAAG
Peptidaza hodc NAALADaza.

Theo phuong an khac, gdc dich c6 thé 1a phdi tir nhdm dich Her2, EGFR, thu thé
folat hodc céac thu thé tol. Theo phuong an khéc, gbc dich 1a folat, axit folic hodc phén tir
lién két EGFR.

Vi dy, du tinh cac gdc dich ¢6 thé bao gdm axit nucleic, polypeptit, glycoprotein,
hydrat cacbon hodc lipit. Vi du, géc dich c6 thé 1a géc dich axit nucleic (vi du aptamer, vi
du, aptamer A10) lién két v6i yéu t6 danh déu dic hidu dang té bao. Nhin chung, aptamer
la oligonucleotit (vi dy, ADN, ARN hodc tuong tu hodc dan xuét cua nd) lién két vai dich
riéng biét, nhu polypeptit. Theo mdt s& phuong 4n, gbc dich c¢6 thé tim thdy trong ty nhién
hodc phdi tir tdng hop cho thu thé bé mit té bao, vi du, yéu td ting trudng, hocmon, LDL,
transferin, v.v. Gdc dich c6 thé la khéang thé, thuat nglt nay duogc du dinh bao gém cac
doan khéng thé, phén déac trung cta khang thé, cac géc dich mach don c6 thé dugc nhin

dang, vi dy, str dung phuong phéap nhu biéu 16 thé thuc khuén.

Céc gbe dich c6 thé 1a peptit dich hodc peptidomimetic dich cé chiéu dai 1én dén 50
géc. Vi du, cac géc dich c6 thé bao g6m trinh tu axit amin AKERC, CREKA,
ARYLQKLN hodc AXYLZZLN, trong d6 X va Z la cac axit amin c6 thé thay ddi hoic
cac bién thé bao toan hodc peptidomimetic cua ching. Theo cic phuong an cu thé, 'gc“')c
dich 1a peptit bao gébm trinh ty axit amin AKERC, CREKA, ARYLQKLN hoic
AXYLZZLN, trong d6 X va Z 1a cac amin axit c6 thé thay ddi va c6 chiéu dai it hon 20,
50 hodc 100 gbc. Peptit CREKA (Cys Arg Glu Lys Ala) hodc peptidomimetic clia nd
peptit hodc octapeptit AXYLZZLN ciing dugc dy tinh la cac gbe dich, cling nhu cac peptit
hodic cac bién thé bao toan hodc peptidomimetic clia ching, ma lién két hodc tao thanh

phirc chat véi colagen IV hoic mang day ctia mé dich (vi du, mang day cua mach mau),

-33-



21616

c6 thé dugc sir dung nhu 1a gde dich. Vi du, cac gdc dich bao gdm céc peptit nhim dich

ICAM (phén t hut gian bao, vi du, ICAM-1).

Céc gbe dich duoc boc 16 trong ban md ta, theo mdt sé phuong an, cé thé dugc két
hop vai polyme hodc copolyme dugc boe 16 (vi du, PLA-PEG), va polyme két hop nay cé

thé tao thanh mét phan cua hat nano duoc boc 19.

Theo mét sb phuong 4n, hat nano tri liéu ¢6 thé chira két hop polyme-thudc. Vi du,
thudc c6 thé duoc két hgp vai polyme hodc copolyme dugce boc 16 (vi du, PLA-PEG), va
két hop polyme-thuéc nay co thé tao thanh mot phén cua hat nano dugc boc 1§. Vi du, hat
nano tri liéu duoc bdc 16 ¢ thé tuy y bao gé“)m PLA-PEG hodc PLGA-PEG véi lugng nﬁm
trong khoang tir khoang 0,2 dén 30% trong lugng, trong d6 PEG duogc tao chic véi thudc
(vi du, PLA-PEG-Thudc).

Két hop polyme dugc boc 16 co thé duge tao ra bang cach sir dung k¥ thuat két hop
thich hop bt ky. Vi du, hai hop chit nhu gbc dich hodc thudc va polyme tuong thich vé
mit sinh hoc (vi du, polyme tuong thich vé& mit sinh hoc va poly(etylen glycol)) c6 thé
duoc két hop v6i nhau bang céch sir dung céc k§ thuat nhu héa hoc EDC-NHS (l-etyl-3-
(3-dimetylaminpropyl)carbodiimit hydroclorua va N-hydroxysucxinimit) hodc phan tng
bao gém maleimit hodc axit carboxylic, c6 thé duoc két hop voi mot dau cua thiol, amin
hodc polyete dugc tao chirc tuong tu. Su két hop cua gbc dich hoic thudc va polyme dé
tao ra két hop polyme-gdc dich hoic két hop polyme-thudc c6 thé duge tién hanh trong
dung mdi hitu co, nhu la, nhung khong gidi han ¢, diclometan, axetonitril, clorofom,
dimetylformamit, tetrahydrofuran, axeton hodc tuong tu. Cac diéu kién phan ung cu thé c6
thd duoc xac dinh bing ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh vuc st dung khong nhiéu

hon thi nghiém binh thuong.

Theo tap hop céc phuong an khac, phan tng két hop c6 thé duoc tién hanh bang
cach cho polyme chita nhdm chtre axit carboxylic (vi du, hop chét poly(este-ete)) phan
ung v6i polyme hodc gdc kia (nhu gbc dich hodc thudc) chtra amin. Vi du, gbc dich, nhu
phéi tir PSMA phan tir luong thdp hogc thude, nhu dasatinib, c6 thé phan tng véi amin dé
tao ra nhom chira amin, sau d6 c6 thé dugc két hop véi axit carboxylic ctia polyme. Phan
tng ndy c6 thé xuét hién 1a phan (mg mot bac, nghia 1a, sy két hop dugc tién hanh ma

khong sir dung céac chit trung gian nhu N-hydroxysucxinimit hodc maleimit. Theo mot s6
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phuong an, thube c6 thé dugc phan tng voi chat lién két chira amin dé tao ra thudc chua
amin, sau d6 c6 thé dugc két hop véi axit carboxylic ciia polyme nhu duge md ta trén day.
Phan tmg két hop gilta nhém chira amin va polyme c6 ddu cudi la axit carboxylic (nhu
hop chét poly(este-ete)), theo mét tip hop cac phuong an, co thé dat dugc bing cach bd
sung nhom chira amin, dugc hoa tan trong dung moéi hitu co nhu (nhung khong giéi han &)
diclometan, axetonitril, clorofom, tetrahydrofuran, axeton, formamit, dimetylformamit,
céc pyridin, dioxan hodc dimetylsulfoxit, voi dung dich chira polyme c¢é dau cudi l1a axit
carboxylic. Polyme cé ddu cudi l1a axit carboxylic c6 thé duge chira trong dung méi hitu co
nhu, nhung khong giéi han ¢, diclometan, axetonitril, clorofom, dimetylformamit,
tetrahydrofuran hodc axeton. Phan tmg gitta nhém chita amin va polyme c6 dau cubi la
axit carboxylic trong mét s truong hop c6 thé xuat hién tu phat. Cac chat phan ting khong
duoc két hop ¢6 thé dugc rira sach sau cac phan tng nay, va polyme cé thé két tia trong
cac dung moi nhu, vi dy, etyl ete, hexan, metanol hoac etanol. Theo phuong an nhét dinh,
két hop c6 thé duoc tao ra giita gdc chira rugu va nhom chire axit carboxylic ctia polyme,

c6 thé dat duoc tuong ty nhu duge mo ta trén day dé két hop céc amin va axit carboxylic.

Nhu vi du cu thé, phéi tﬁ PSMA phén tir lugng thép c6 thé duoc bao ché lam gbe
dich trong hat 1a nhu sau. Poly(lactit-co-glycolit) cai bién axit carboxylic (PLGA-COOH)
c6 thé duoc két hop voi poly(etylen glycol) hetero nhi chirc cai bién amin (NH,-PEG-
COOH) d tao ra copolyme ciia PLGA-PEG-COOH. Bing viéc sir dung phdi tt PSMA
phén tir lvong thip cai bién amin (NH,-Lig), polyme ba khdi ctia PLGA-PEG-Lig c6 thé
dugc tao ra bang cach két hop dau axit carboxylic ctia PEG véi nhém chitc amin trén phéi
ti. Polyme da khéi sau d6 c6 thé duoc st dung, vi dy, nhu dugc thao luan dudi day, vi du,

cho cac ing dung tri ligu.
Cac hat nano

Céc hat nano duoc bdc 16 c6 thé bén (vi du, vé co ban giit tit ca chat tri lidu) vi du
trong dung dich méa c6 thé chira sacarit, trong it nhat 1a khodng 3 ngay, khoang 4 ngay
hodc it nhat la khoang 5 ngay & nhiét d§ trong phong hodc & nhiét do 25°C.

Theo mot s6 phuong an, cac hat nano dugce bdc 16 cling c¢6 thé bao gom rugu béo,

c6 thé 1am tang tdc do giai phong thudc. Vi du, cac hat nano dugc boc 16 c6 thé bao gdm

-35-



21616

rugu Cg-C3y nhu ruou xetylic, octanol, rugu stearylic, rugu arachidylic, docosonal hodc

octasonal.

Céc hat nano c6 thé c6 tinh chit giai phong co6 kiém soat, vi du, c6 thé ¢6 kha nang
phéan phdi luong chét tri liéu toi bénh nhan, vi du, t6i vi tri cu thé & bénh nhén, trong

khoang thoi gian kéo dai, vi du, 1 ngdy, 1 tudn hosc lau hon.

Theo mot sb phuong an, sau khi cho dbi tuong hodc bénh nhan st dung hat nano
dugc boc 16 hodc ché phém bao gém hat nano duoc bdc 16, néng do huyét tuong 16n nhét
(Cimax) cua chit tri liéu trong bénh nhan co ban cao hon so v&i Cpgy ctia chit tri liéu néu

dugc st dung mot minh (vi dy, khong la phén cua hat nano).

Theo phuong an khéc, hat nano dugce boc 1 chira chat tri liéu, khi duoc dung cho
doi tugng, co thé cd ty, cua chat tri li€u vé co ban dai hon so v&i ty,y cua chit tri liéu

duoc st dung mot minh.

Tap hop céc hat nay ciing c6 thé dugc tao ra. Vi dy, bang viéc bién déi ty 18 cta hai
(hodc nhiéu) polyme trong hat, tip hop nay c6 thé c6 lgi cho cac thir nghiém sang loc,
phén tich nang suit cao hodc twong tw. Su ton tai trong tap hop co thé bién ddi bang cac
tinh chit nhu dugc mo ta trén diy va trong mot ) truong hop, nhiéu hon mot tinh chét
ctia céc hat c¢6 thé dugc bién doi trong tap hop. Do d6, mot phuong dn c6 huéng téi tap
hop céac hat nano cé ty 1€ polyme khéac nhau véi tinh chét khac nhau. Tap hop co thé bao
gbm (c4c) ty 1& polyme thich hop bat ky.

Theo mdt sb phuong an, polyme twong thich vé mit sinh hoc la polyme ky nudc.
Céc vi du khong giéi han vé& polyme tuong thich vé mit sinh hoc bao gdm polylactit,

polyglycolit, va/hodc poly(lactit-co-glycolit).

Theo phuong 4n khéc, ban md ta d& xuit hat nano chia 1) nén polyme; 2) tiy ¥,
hop chét ludng tinh hodc 16p ma bao quanh hodc duge phan tan trong nén polyme tao
thanh vo lién tuc hodc gian doan cho hat; 3) polyme khong dugc tao chirc cé thé tao thanh
mdt phin cla nén polyme, va 4) tiy y, phdi tir phan tir luong thép lién két véi két hop
protein dich nhu PSMA, duoc lién két cong hoa tri voi polyme, c6 thé tao thanh mot phé“m
ctia nén polyme. Vi du, 16p ludng tinh c6 thé giam d6 thim nudc vao hat nano, do d6 nang

cao kha nang két nang thudc va lam cham sy giai phong thude.
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Nhu duoc sir dung trong ban mé ta, thut ngit “ludng tinh” chi tinh chat ma phan tir
¢6 ca phan phan cuc va phan khong phan cyc. Thong thuong, hop chét ludng tinh c6 diu
phan cuc duoc gin véi dudi ky nudc dai. Theo mét sb phwong 4n, phan phén cuc tan trong
nude, trong lic phin khong phan cuc khong tan trong nudc. Ngoai ra, phan phén cuc co
thé c¢6 hoic dién tich duong hinh thirc hodc dién tich 4m hinh thirc. Ngoai ra, ph?m phéan
cuc ¢6 thé ¢ ca dién tich duong va 4m hinh thtre, va 13 ion ludng tinh hozic mudi ndi phan
tr. Theo mdt s6 phwong 4n, hop chét ludng tinh c6 thé 14, nhung khong gisi han &, mot
hodc nhiéu chét sau day: cac lipit co nguén géc tu nhién, cac chit hoat dong bé mit hoic

cac hop chat dugc tong hop véi ca nhém ua nude va ky nude.

Céc vi du cu thé v& cac hop chit ludng tinh bao gbm, nhung khong gi6i han &, cac
phospholipit, nhu 1,2 distearoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin ~ (DSPE),
dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC), distearoylphosphatidylcholin (DSPC),
diarachidoylphosphatidylcholin ~ (DAPC),  dibehenoylphosphatidylcholin ~ (DBPC),
ditricosanoylphosphatidylcholin (DTPC), va dilignoxeroylphatidylcholin (DLPC), dugc
két hop & ty 1& ndm trong khoang tir 0,01 dén 60 (trong lugng lipit/trong luong polyme),
t6t hon 1a tir 0,1 dén 30 (trong lugng lipit/trong lwgng polyme). Céac phospholipit c6 thé
duoc st dung bao gdém, nhung khong gidi han &, axit phosphatidic, cac phosphatidyl
cholin c6 cd cac lipit bdo hda va chua bdo hoa, phosphatidyl etanolamin,
phosphatidylglycerol, ~ phosphatidylserin, phosphatidylinositol, chit din  xut
lysophosphatidyl, cardiolipin, va cac p-acyl-y-alkyl phospholipit. Cac vi du vé
phospholipit  bao gébm, nhung khong gi6i han ¢, phosphatidylcholin nhu
dioleoylphosphatidylcholin, dimyristoylphosphatidylcholin, dipentadecanoyl-
phosphatidylcholin dilauroylphosphatidylcholin, dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC),
distearoylphosphatidylcholin ~ (DSPC),  diarachidoylphosphatidylcholin ~ (DAPC),
dibehenoylphosphatidylcholin ~ (DBPC), ditricosanoylphosphatidylcholin  (DTPC),
dilignoceroylphatidylcholin ~ (DLPC); va  cac  phosphatidyletanolamin ~ nhu
dioleoylphosphatidyletanolamin hodc 1-hexadexyl-2-palmitoylglycerophospho-etanolamin.
Cac phospholipit tbng hop véi mach axyl khong d6i xung (vi du, véi mdt mach axyl 6

cacbon va mach axyl 12 cacbon khéc) cling c6 thé duoc sir dung.

Theo phuong 4n cu thé, thanh phén ludng tinh c6 thé duoc st dung dé tao ra 16p
ludng tinh 14 lexitin va ddc biét la phosphatidylcholin. Lexitin la lipit ludng tinh va nhu
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vy tao thanh phospholipit hai 16p c6 cac ddu ua nudc (phén cuc) boc ngoai 16p xung
quanh cua chung, thong thuong la nudc va cac dudi ky nude boc ngoai nhau. Lexitin ¢
loi 1a lipit tw nhién dung duoc tir, vi du, dau tuong, va di c6 phé chudn FDA dé sir dung
trong thiét bj phan phdi khac. Ngoai ra, hdn hop cia céc lipit nhu letixin c6 loi hon mot

lipit nguyén chat don.

Theo phuong én nhét dinh, hat nano dugc boc 16 ¢é 16p don phéan tir ludng tinh,
nghia 14 16p phan tir khong phai 1a phospholipit hai 16p, ma tdn tai nhu 16p phan tir lién tuc
hodc gian doan don quanh hodc trong hat nano. Lép ludng tinh dugce “lién két voi” hat
nano, nghia 14 dugc dit & vi tri gin dung véi nén polyme, nhu xung quanh bén ngoai vé

polyme hodc dugc phén tdn bén trong cac polyme tao thanh hat nano.
Bao ché cac hat nano

Khia canh khéc ctia ban md ta la hudng téi cac hé thdng va phuong phap bao ché
hat nano dugc bdc 16. Theo mdt sb phuong an, viéc str dung hai hodc nhidu polyme khac
nhau (vi du, copolyme, vi du, copolyme khdi) theo ty 1¢ khac nhau va tao ra cac hat tir cac
polyme (vi du, copolyme, vi du, copolyme khéi), tinh chét ciia cac hat dugc kiém soat. Vi
du, mét polyme (vi du, copolyme, vi du, copolyme khéi) c6 thé bao gém phdi tir PSMA
phan tir luong thép, trong lac polyme khéac (vi du, copolyme, vi du, copolyme khéi) c6 thé
dugc chon cho tinh twong thich sinh hoc cia n6 va/hodc kha nang ctia né dé kiém soat tinh

sinh mién dich cta hat tao thanh.

Theo mdt s6 phuong an, dung mdi dugc sir dung trong phuong phap bao ché hat
nano (vi du, quy trinh két tiia nano hosc budc tao nhii nano nhur dugc thao luan dudi day)
6 thé bao gé)m axit, c6 thé trao cac tinh chét c6 loi téi cac hat nano duogc bao ché bang
viée st dung phuong phap nay. Nhu dugc thao ludn trén ddy, trong mot s truong hop,
axit cé thé nang cao tinh tai trong thudc cta hat nano dugc boc 16. Ngoai ra, trong mdt )
truong hop nhit dinh, tinh chit giai phéng cé kiém soat ctia cac hat nano duoc boc 16 ¢
thé duge cai thién bang viéc sir dung axit. Trong mot s truong hop, axit ndy c6 thé duoc
bao gém & vi du, dung dich hitu co hoic dung dich nudc dugce sir dung trong phuong phép
nay. Theo mét phuong an, thude (nghia 14, chét tri liéu) dugc phéi hop véi dung dich hitu
CO va axit va tuy y mot hodc nhiéu polyme. Néng dd axit trong dung dich dugc str dung dé

hoa tan thudc, vi du, c6 thé ndm trong khodng tr 0,5% trong luong dén 10% trong luong,
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tir 2% trong luong dén 10% trong lugng, tir 5% trong lugng dén 10% trong luong, tir 1,5%
trong luong dén 5% trong luong, tir 2% trong luong dén 5% trong luong hodc tir 2,5%
trong lugng dén 3,5% trong luong. Theo mdt phuong 4n, ndng d6 axit trong dung dich
hitu co c6 thé it nhét 1a khoang 3% trong luong. Theo phwong 4n nhat dinh, ndng do axit
trong dung dich thudc cé thé it nhit 1a khoang 1% trong lugng, theo mot sé phuong 4n it
nhét 1a khoang 2% trong lugng, theo mét sé phuong 4n it nhat 1a khoang 3% trong luong,
theo mot s6 phuong 4n it nhét 1a khoang 10% trong luong.

Theo mét tip hop céc phuong 4n, cac hat dugce tao ra bang cach cung cép dung dich
chtta mot hodc nhiéu polyme va cho dung dich tiép xtic véi polyme khong dung méi dé
bao ché hat. Dung dich c6 thé tron 14n duoc hodc khong trén 13n duoc vai polyme khong
dung méi. Vi dy, chat léng tron 13n duoc véi nude nhur axetonitril ¢ thé chira cac polyme
va céc hat dugc tao ra khi axetonitril tiép xtc voi nudc, polyme khong dung méi, vi du,
bang céch rot axetonitril vao nude & tde dd kiém soat. Polyme duoc chira trong dung dich,
luc tiép xtc voi polyme khong dung mai, sau d6 c6 thé két tiia dé tao ra cac hat nhu hat
nano. Hai chét long dugc xem nhu “khéng thé tron 13n” hodc khéng tron 1an dugc, véi
nhau khi mdt chét khong tan trong chit kia v6i mue it nhat 10% trong lugng & nhiét d6 va
a4p suat xung quanh. Thong thuong, dung dich hitu co (vi dy, diclometan, axetonitril,
clorofom, tetrahydrofuran, axeton, formamit, dimetylformamit, pyridin, dioxan,
dimetylsulfoxit, v.v.) va chit long c6 nuée (vi du, nuée hodc nuée chira mudi duoc hoa
tan hodc loai khac, t& bao hodc moi trudong sinh hoc, etanol, v.v.) khong tron 1an duge véi
nhau. Vi du, dung dich thtt nhit c¢6 thé dugc rét vao dung dich thir hai (& ty 16 hodc tde do
thich hop). Trong mét sb trudng hop, cac hat nhu céc hat nano cé thé dugc tao ra khi dung
dich thu nhét tiép xuc voi chat 1ong thir hai khong tron 14n duogce, vi du, su két tha polyme
khi tiép xtic 1am cho polyme tao thanh cac hat nano trong luc dung dich thi nhat dugc rét
vao chét léng thtr hai, va trong mot s6 truong hop, vi du, khi tbc do nap duogc kiém soat
" mdt cach cén than va duoc giit & tbc d6 cham twong tng, cac hat nano ¢ thé tao thanh. Su
kiém soat tao thanh hat nay c6 thé duoc tdi vu hda mot cach d& dang boi nguoi co hiéu

biét trung binh vé linh vuc chi sir dung thi nghiém binh thuong.

Céc tinh chit nhu murc d6 hoat dong bé mat, dién tich bé mat, kich ¢, dién thé zeta
(©), tinh ky nuéc, kha nang kiém soét tinh sinh mién dich va twong tu, c6 thé duoc kiém

S04t cao bing viée st dung phuong phap da boc 16. Vi du, tip hop céc hat c¢6 thé dugc
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téng hop, va dugc chin dé phat hién cac hat co ty 1& polyme riéng biét ma cho phép cac
hat ¢c6 ty trong cua céac géc cu thé (vi duy, phéi ttr PSMA phén tr lugng thép) 6 trén bé
mat cua hat. Diéu nay cho phép céc hat cé mdt hodc nhiéu tinh chit cu thé duoc bao ché,
vi du, kich c¢& va mét d6 bé mat riéng cla céac géc, ma khong can nd luc quéa muc. Béng
thoi, cac phuong é4n nhét dinh duoc hudng t6i cac k¥ thuat ra soat sir dung céc thu vién d6
cling nhu céc hat bét ky dugc phat hién sur dung céc thu vién d6. Hon nita, sw nhan dién c6
thé xay ra boi phuong phap phi hop bit ky. Vi du, su nhan dién c¢6 thé 1a truc tiép hoc
gian tiép hodc tién hanh mét cach dinh lugng hodc dinh tinh.

Theo mot sb phuong an, hat nano d4 hinh thanh duoc tao chuc véi gbc dich st
dung cac quy trinh twong tw véi cac quy trinh dugc mo ta dé bao ché lién hop polyme
duoc tao chirc phéi tir. Vi du, copolyme thir nhit (PLGA-PEG, poly(lactit-co-glycolit) va
poly(etylen glycol)) dugc tron lan véi chét tri liéu dé tao ra cac hat. Cac hat sau d6 duoc
lién két v6i phéi tir phan tir lwong thip dé tao ra cac hat nano ma cé thé duoc st dung dé
diéu tri bénh ung thu. Céc hat ¢6 thé duogc lién két voi cac lugng khac nhau ctia phdi tir
phén tir lugng thdp nhim kiém so4t mat do bé mat phdi tir clia hat nano, do d6 thay thé cac
tinh chét trj liéu ctia hat nano. Ngoai ra, vi du, bing céch kiém soat cac thong sb, nhu phan
t lugng, phan tir luong cta PEG, va dién tich bé mit hat nano, c6 thé thu duoc cac hat

duoc ki€ém soat rat chinh xéc.

Theo phuong an khac, bude tao nhii nano duoc d& cap, nhu phuong phap duoc thé
hién trén Fig.2, Fig.3A va Fig.3B. Vi du, chit trj lidu, axit, polyme thtr nhat (vi dy, co-
polyme khéi doi vi du PLA-PEG hodc PLGA-PEG, ma c6 thé duoc lién két tiy y véi phdi
tr) va polyme thit hai thy y (vi du, (PL(G)A-PEG hodc PLA), c6 thé dugc két hop véi
dung dich hitu co d tao ra pha hitu co thi nhat. Pha thir nhat d6 ¢6 thé bao gdm chét ran
voi luong nam trong khoang tur 1 dén 50% trong luong, chit rin véi lugng nim trong
khoang tir 5 dén 50% trong luong, chét rén voi luong nim trong khoang tir 5 dén 40%
trong luong, chét rén véi lugng nim trong khoang tir 1 d&én 15% trong lugng hodc chit ran
v6i luong nam trong khoang tir 10 dén 30% trong luong. Pha hitu co thit nhét ¢6 thé dugc
két hop v6i dung dich nudc thir nhét dé tao ra pha thtt hai. Dung dich hitu co ¢6 thé bao
gém, vi duy, toluen, metyl etyl keton, axetonitril, tetrahydrofuran, etyl axetat, rugu
isopropylic, isopropyl axetat, dimetylformamit, metylen clorua, diclometan, clorofom,

axeton, ruou benzylic, Tween 80, Span 80 hodc twong tu, va hdn hop cua ching. Theo
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mdt phuong 4an, pha hitu co c6 thé bao gém rugu benzylic, etyl axetat va hdn hop cia
ching. Pha thtr hai c6 thé 1a chét rin v6i lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 50% trong
lugng, tir 1 dén 50% trong luong, tur 5 dén 40% trong lugng hoac tir 1 dén 15% trong
luong. Dung dich nuéc ¢6 thé 1a nude, trong hdn hop véi tity ¥ mot hodic nhiu natri cholat,

etyl axetat, polyvinyl axetat va rugu benzylic.

Vi duy, pha dau hodc hitu co c¢6 thé sir dung dung moéi ma c6 thé tron 14n mot phan
v&i chit khong phai dung méi (nudc). Do d6, khi tron 1dn & ty 1& du thap va/hodc khi st
dung nudc tién bio hoa véi cac dung mdi hitu co, pha dau duy tri & dang long. Pha dau cé
thé duoc nhil tvong héa thanh dung dich nudc va, nhu cac giot chét 1ong, bi cit thanh hat
nano st dung, vi dy, hé théng phan tén ning luong cao, vi du thiét bi khudy déu hoic may
siéu 4m. Phan nudc cta nhii tuong, theo cach khac duoc biét dén 13 “pha nudc”, c6 thé 1a
dung dich chét hoat dong bé mit bao gém natri cholat va tién bdo hoa voi etyl axetat va

ruou benzylic.

Viéc tao nhil pha thir hai dé tao ra pha nhii tuong c6 thé duoc tién hanh, vi du, trong
modt hodc hai budc tao nhii. Vi dy, nhil tuong so cép ¢ thé duge tao ra va sau do nhil
tuong hoa dé tao ra nhil tuong tinh. Nhii twong so cép c6 thé duoc tao ra, vi du, st dung sy
pha tron don gian, thiét bi khudy déu 4p sudt cao, may siéu 4m tham do, thanh khudy hoac
thiét bi khudy déu c6 roto stato. Nhii twong so cdp c6 thé dugc chuyén thanh nhii twvong
tinh thong qua su st dung cua vi du, may si€u &m thdm do hodc thiét bi khudy déu ap suét
cao, vi dy, bang cach sir dung 1, 2, 3 lan chuyén hoic nhiéu hon qua thiét bi khudy déu. Vi
du, khi thiét bi khudy déu 4p sut cao dugc sir dung, ap suét sir dung c6 thé nim trong
khoang tir 1000 dén 8000psi, tir 2000 dén 4000psi, tir 4000 dén 8000psi hoic tir 4000 dén
5000psi, vi du, khoang 2000, 2500, 4000 hodc 5000psi.

Viéc bay hoi hodc pha lodng dung méi ¢ thé can dé hoan thanh su tinh ché dung
mdi va hoa cimg cac hat. P& kiém soat t6t hon dong hoc cta qué trinh tinh ché Va quy
trinh c6 kha nang mé rong hon, viéc pha lodng dung mdi thong qua su dimg bang nudc cé
thé duogc st dung. Vi dy, nhii tuong cé thé duoc pha lodng thanh nudc lanh tdi néng do
vira di d& hoa tan toan bd dung méi hiru co dé tao ra pha dap tit. Theo mot s§ phuong an,

viéc dimg c6 thé duoc tién hanh it nhit mo6t phan & nhiét d6 nhé hon hodc bang khoang
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5°C. Vi dy, nudc st dung trong viéc dimg co thé & nhiét do thdp hon nhiét d trong phong
(vi dy, ndm trong khoang tir 0 dén 10°C hoc tir 0 dén 5°C).

Theo mét s6 phuong 4n, khéng phai toan bo chat tri liéu duge bao nang trong cic
hat & giai doan nay, va chét hoa tan dugc chét duoc thém vao pha dap tat dé tao ra pha tro
tan. Chit hoa tan duoc chdt ¢ thé 1a vi du, Tween 80, Tween 20, polyvinyl pyrolidon,
xyclodextran, natri dodexyl sulfat, natri cholat, dietylnitrosamin, natri axetat, uré, glyxerin,
propylen glycol, glycofurol, poly(etylen)glycol, bris(polyoxyetylenglycolddodexyl ete,
natri benzoat, natri salixylat hoic hdn hop cta chung. Vi du, Tween-80 c6 thé duoc thém
vao nhil tuong hat nano dugc dimg dé tang tinh hoa tan ctia thudc tw do va ngin ngira su
hinh thanh cua tinh thé cta thubc. Theo mot sd phuong 4n, ty 1& ctia chét hoa tan duoc
chét voi chét tri liéu nim trong khoang tir 200:1 dén 10:1 hozc theo mét s& phuong 4n la

tir 100:1 dén 10:1.

Pha trg tan c6 thé duoc loc dé thu hdi hat nano. Vi du, mang siéu loc c6 thé duoc st
dung d& c6 dac nhii twong hat nano va loai bd mot cach déng ké chat hoa tan hitu co, thube
tu do (vi du, chét trj liéu duoc bao nang), chit hoa tan duoc chét, va cic quy trinh hd trg
khéc (chét hoat dong bé mat). Vi du vé phuong phép loc ¢ thé duoc tién hanh sir dung h¢
théng loc dong chay tiép tuyén. Vi duy, bang cach sir dung mang véi 18 ¢6 d6 16n thich hop
d& giit lai hat nano trong khi cho phép chat hoa tan, mixen, va dung méi hitu co di qua, hat
nano c6 thé duoc phén chia mdt cach chon loc. Vi du mang véi phén tir lugng cAt ra ndm

trong khoang tir 300 dén 500 kDa (~5-25nm) co thé dugc str dung.

Loc mang c6 thé duoc tién hanh sir dung phuong phép thé tich ¢ dinh, nghia 1a
dich loc mang (nudc lanh duge khir ion, vi dy, nhi€t do nam trong khoang tir 0 dén 5°C
hodc tir 0 dén 10°C) c6 thé dwoc thém vao nhii tuong ban déu véi ciing tdc d6 cta chit loc
di ra tir nhii twong. Theo mot s& phuong an, viéc loc cé thé bao gém 14n loc thtr nhét s
dung nhiét d6 thir nhit nim trong khoang tir 0 dén 5°C hodc tlr 0 dén 10°C, va nhiét do thu
hai nim trong khoang tir 20 dén 30°C hoic tir 15 dén 35°C. Theo mét s6 phuong én,
phuong phép loc ¢ thé bao gom viéc xur 1y khoang tir 1 dén 30, trong mot s trudong hop
khoang tir 1 dén 15 hogic trong mét s6 trudng hop tir 1 dén 6 thé tich loc mang. Vi dy, quy
trinh loc ¢6 thé bao gdm viée xtt ly khoang tir 1 dén 30 hodc trong mét sé truong hop

khoang tir 1 dén 6 thé tich loc mang, & nhiét d6 ndm trong khoang tir 0 dén 5°C, va xtt ly it
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nhat mét thé tich loc mang (vi du, khoang tir 1 dén 15, khoang tir 1 dén 3 hoac khoang tir 1
dén 2 thé tich loc mang) & nhiét d6 nidm trong khoang tir 20 dén 30°C. Theo mét sb
phuong 4n, quy trinh loc bao gdm viéc xir 1y cac thé tich loc mang khac nhau & cac nhiét

dd phan biét khac nhau.

Sau qu4 trinh tinh ché va co dac nhil tuong hat nano, céc hat c6 thé di qua mot, hai
hodc nhiéu mang loc tiét trung va’hodc sau, vi du, st dung ~0,2um mang loc so bd sau. Vi
duy, budc loc tiét trung cé thé lién quan t6i viéc loc hat nano tr lidu sir dung chudi loc & tdc
d6 dugc kiém soat. Theo mot sb phuong 4n, chudi loc ¢6 thé bao gém mang loc sdu va

mang loc tiét trung.

Theo mot phuong &n khéc dé bao ché hat nano, pha hftu co dugc tao ra bao gém
hén hop ctia chét trj liéu, axit va polyme (homopolyme, co-polyme, va co-polyme véi phdi
tir). Pha hitu co duoc pha trén voi pha nude véi ty 18 khoang 1:5 (pha dau : pha nuéc),
trong d6 pha nudc bao gdm chat hoat dong bé miat va mot sb dung méi hoa tan. Nhii twong
SO cép duoc tao ra béng cach két hop hai pha véi su pha trdn don gian hodc qua viéc st
dung thiét bi khudy déu roto stato. Nhil twong so cip sau d6 duoc chuyén thanh nhii tuong
tinh thong qua viéc sir dung thiét bi khudy déu ap suit cao. Qua trinh nhil tuong tinh sau
d6 duoc dimg bang cach thém nudc duge khir ion trong khi tron. Theo mét sé phuong éan,
ty 1€ chét dap tat: tao nhii cd thé nim trong khoang tur 2:1 dén 40:1 hodc theo mot sb
phuong an tir 5:1 dén 15:1. Theo mot s6 phuong an, ty 1& chit dap tit: tao nhii x4p xi la
8,5:1. Sau do, dung dich Tween (vi du, Tween 80) dugc thém vao qua trinh dung dé dat
duoc tong thé x4p xi 2% Tween. biéu nay dong vai tro hoa tan chét trj liéu tu do, khong

bao nang. Hat nano sau d6 dugc phan 1ap thong qua ly tdm hoéc siéu loc/loc mang.

S& dénh gi4 rang, cac lugng polyme, chit tri lidu, va axit ma duoc sir dung trong
qué trinh bao ché ché phim, c¢6 thé khic voi cong thirc cudi cung. Vi du, mot sb chat tri
lidu c6 thé khong tr¢ nén hoan toan két hop v6i hat nano va chét tri liéu tu do nay vi du cé
thé duoc loc bo. Vi du, theo mot phuong an, chét tri liéu chiém khoang 30% trong luong
va polyme (vi du, polyme c6 thé bao gdm khoang 2,5% mol gdc dich két hop voi polyme
dén 97,5% mol PLA-PEG) chiém khoang 70% trong luong trong dung dich hitu co chira
axit chiém khoang 1% cé thé duogc st dung trong viéc bao ché ché phém thu duoc, vi du,

trong hat nano cudi ciing chira chét tri liéu chiém khoang 2,5% trong luong, polyme (ma
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polyme c6 thé bao gém khoang 1,25% mol cua gdc dich duoc két hop voi polyme dén
98,75% mol PLA-PEG) ch.iém khoang 97,5% trong luong, va axit nhé hon khoang 0,5%.
Céac phuong phap nay c6 thé tao ra hat nano cudi cting phil hop véi viée cho bénh nhén
dung, chira chét tri lidu voi luong nam trong khoang tir 1 dén 20% trong luong, vi dy,
khoang 1, khoang 2, khoadng 3, khoang 4, khoang 5, khoang 8, khoang 10 hodc khodng
15% trong luong.

Céc chét tri liéu

Nhu d3 thao luan & trén, cac phuong phap duoc boc 16 c6 thé duoc st dung dé phdi
ché chit tri lidu thich hop bt ky trong cac hat nano. Cac hat nay c6 thé 1a hiru dung, vi du,
theo cac phuong 4n ma géc dich c6 thé duoc st dung aé hudng hat chira thuécltéi vi tri
dinh vi cu thé bén trong ddi tuong, vi du, d cho phép van chuyén thudc cé dinh vi xay ra.
Trong mét tap hop cac phuong an, hon hop clia nhiéu hon mét chét tri liéu c6 thé duoc s
dung. Cac chét trj liéu vi du bao gbm chét trj liéu hoa hoc vi du chét trc ché tyrosin-kinaza
Ber-Abl (vi dy, imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib, ponatinib, va bafetinib),
doxorubicin (adriamyxin), gemcitabin (gemzar), daunorubixin, procarbazin, mitomyXin,
cytarabin, etoposit, metotrexat, venorelbin, S-flouracil (5-FU), vinca alkaloit, vi du
vinblastin hodc vincristin; bleomyxin, paclitaxel (taxol), docetaxel (taxoter), cabazitaxel,
aldesleukin, asparaginaza, busulfan, carboplatin, cladribin, camptothexin, CPT-11, 10-
hydroxy-7-etylcamptothecin =~ (SN38),  dacarbazin, S-I  capecitabin, ftorafur,
S'deoxyflouridin, UFT, eniluracil, deoxyxytidin, 5-azaxytosin, 5-azadeoxyxytosin,
alopurinol, 2-cloadenosin, trimetrexat, aminpterin, metylen-10-deazaminopterin (MDAM),
oxaplatin, picoplatin, tetraplatin, satraplatin, platin-DACH, ormaplatin, CI-973, JM-216,
va chét tuong tu cua nd, epirubixin, etoposit phosphat, 9- amincamptothexin, 10,11-
metylendioxycamptothexin, karenitexin, 9-nitrocamptothexin, TAS 103, vindesin, L-
phenylalanin tr cdy mu tac, ifosphamidemefosphamit, perfosfamit, trophosphamit
carmustin, semustin, epothilon A-E, tomudex, 6-mercaptopurin, 6-thioguanin, amsacrin,
etoposit phosphat, karenitexin, axyclovir, valaxyclovir, ganciclovir, amantadin, rimantadin,
lamivudin, zidovudin, bevacizumab, trastuzumab, rituximab, 5-Flouraxil, va hdn hop cua

chung.

Céc vi du khong giéi han vé hdn hop thude c6 kha ning thich hop bao gém chit

chéng bénh ung thu, bao gom, vi duy, cabazitaxel, mitoxantron, va mitoxantron
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hydroclorua. Theo phuong an khéc, tai trong c6 thé 1 chit chéng ung thu nhu 20-epi-1,
25 dihydroxyvitamin D3, 4-ipomeanol, 5-etynyluracil, 9-dihydrotaxol, abirateron, acivixin,
aclarubixin, acodazol hydroclorua, acronin, acylfiilven, adecypenol, adozelesin,
aldesleukin, tdc nhan db6i khang al-tk, altretamin, ambamustin, ambomyxin, ametantron
axetat, amidox, amifostin, aminglutethimit, axit aminlevulinic, amrubixin, amsacrin,
anagrelid, anastrozol, andrographolit, cac chat (rc ché su tao mach, chét dbi khang D, chat
d6i khang G, antarelix, anthramyxin, morphogenetic protein-1 khang dorsalizdng,
antiestrogen, antineoplaston, oligonucleotit di nghia, aphidicolin glycinat, tac nhan diéu
‘bién gen giy chét t& bao theo chuong trinh, bo diéu chinh co ché gay chét t& bao theo
chuong trinh, axit apurinic, ARA-CDP-DL-PTBA, arginin deaminaza, asparaginaza,
asperlin, asulacrin, atamestan, atrimustin, axinastatin 1, axinastatin 2, axinastatin 3,
azacitidin, azasetron, azatoxin, azatyrosin, azetepa, azotomyxin, chit din xuét baccatin I11,
balanol, batimastat, benzochlorins, benzodepa, benzoylstaurosporin, chit din xuét beta
lactam, beta-alethin betaclamyxin B, axit betulinic, chit tc ché BFGF, bicalutamit,
bisantren, bisantren hydroclorua, bisazuidinylspermin, bisnafid, bisnafit dimesylat,
bistraten A, bizelesin, bleomyxin, bleomyxin sulfat, tic nhén dbi khang BRC/ABL, breflat,
brequinar natri, bropirimin, budotitan, busulfan, buthionin sulfoximin, cactinomyxin,
calcipotriol, calphostin C, calusteron, chit din xuét camptothexin, canarypox IL-2,
capecitabin, caracerait, cabazitaxel, carbetimer, carboplatin, carboxamit-amin-triazol,
carboxyémidotriazol, carest M3, carmustin, kiém 700, chét wc ché c6 nguén géc tir sun,
carubicin hydroclorua, carzelesin, chét trc ché casein kinaza, castanosperrnin, cecropin B,
cedefingol, cetrorelix, chlorambucil, chlorins, cloquinoxalin sulfonamit, cicaprost,
cirolemyxin, cisplatin, cis-porphyrin, cladribin, chat twong tu clomifen, clotrimazol,
colismyxin A, colismyxin B, combretastatin A4, chét tuong tu combretastatin, conagenin,
crambescidin 816, crisnatol, crisnatol mesylat, cryptophycin 8, din xuit cryptophycin A,
curacin A, xyclopentanthraquinon, xyclophosphamit, xycloplatam, cypemyxin, cytarabin,
cytarabine ocfosfat, yéu td cytolytic, cytostatin, dacarbazin, dacliximab, dactinomyxin,
daunorubixin hydroclorua, decitabin, dehydrodidemnin B, deslorelin, dexifosfamit,
dexormaplatin, dexrazoxan, dexverapamil, dezaguanin, dezaguanin mesylat, diaziquon,
didemnin B, didox, dietyhiorspermin, dihydro-5-azacytidin, dioxamyxin, diphenyl
spiromustin, docetaxel, docosanol, dolasetron, doxifluridin, doxorubixin, doxorubixin

hydroclorua, droloxifen, droloxifen xitrat, dromostanolon propionat, dronabinol,
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duazomyxin, duocannyxin SA, ebselen, ecomustin, edatrexat, edelfosin, edrecolomab,
eflomithin, eflomithin hydroclorua, elemen, elsarnitruxin, emitefur, enloplatin, enpromat,
epipropidin, epirubixin, epirubixin hydroclorua, epristerit, erbulozol, hé vecto liéu phap
gen hdng cau, esorubixin hydroclorua, estramustin, chét tuong tw estramustin, estramustin
phosphat natri, chit chil van estrogen, tic nhin d6i khang estrogen, etanidazol, etoposit,
etoposit phosphat, etoprin, exemestan, fadrozol, fadrozol hydroclorua, fazarabin,
fenretinid, filgrastim, finasterit, flavopiridol, flezelastin, floxuridin, fluasteron, fludarabin,
fludarabin phosphat, flodaunorunicin hydroclorua, flouracil, flurocitabin, forfenimex,
formestan, fosquidon, fostriexin, fostriexin natri, fotemustin, gadolinium texaphyrin, gali
nitrat, galocitabin, ganirelix, cht c ché gelatinaza, gemcitabin, gemcitabin hydroclorua,
chit e ché glutathion, hepsulfam, heregulin, hexametylen bisaxetamit, hydroxyuré,
hyperixin, axit ibandronic, idarubixin, idarubicin hydroclorua, idoxifen, idramanton,
ifosfamit, ihnofosin, ilomastat, imidazoacridon, imiquimod, immunostimulant peptit, chét
trc ché thu thé yéu td ting trudng-1 twong ty insulin, chit chu vén interferon, interferon
alpha-2A, interferon alpha-2B, interferon alpha-NI, interferon alpha-N3, interferon beta-
IA, interferon gamma-IB, interferon, interleukin, iobenguan, iododoxorubixin, iproplatm,
irinotecan, irinotecan hydroclorua, iroplact, irsogladin, isobengazol, isohomohalicondrin B,
itasetron, jasplakinolit, kahalalit F, lamelarin-N triaxetat, lanreotit, lanreotit axetat,
leinamyxin, lenograstim, lentinan sulfat, leptolstatin, letrozol, yéu t6 trc ché bénh bach cau,
alpha interferon bach cdu, leuprolit axetat, leuprolit/estrogen/progesteon, leuprorelin,
levamisol, liarozol, liarozol hydroclorua, cht twong tu polyamin tuyén tinh, disacarit
peptit ua chit béo, cac hop chat platin wa chit béo, lissoclinamit, lobaplatin, lombrixin,
lometrexol, lometrexol natri, lomustin, lonidamin, losoxantron, losoxantron hydroclorua,
lovastatin, loxoribin, lurtotecan, lutetium texaphyrin lysofylin, lytic peptit, maitansin,
mannostatin A, marimastat, masoprocol, maspin, chit e ché matrilysin, chit e ché
metaloproteinaza nén, maytansin, mechlorethamin hydroclorua, megestrol axetat,
melengestrol axetat, melphalan, menogaril, merbaron, mercaptopurin, meterelin,
methioninaza, methotrexat, methotrexat natri, metoclopramit, metoprin, meturedepa, chit
{tc ché microalgél protein kinaza C, chét tc ché MIF, mifepriston, miltefosin, mirimostim,
ARN so1i kép khong thich img, mitindomit, mitocarxin, mitocromin, mitogilin, mitoguazon,
mitolactol, mitomalxin, mitomyxin, chét tuong tu mitomyxin, mitonafit, mitosper, mitotan,

yéu t0 tidng trudng nguyén bao sgi mitotoxin-saporin, mitoxantron, mitoxantron
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hydroclorua, mofaroten, molgramostim, khang thé don dong, gonadotrophin nhau thai
ngudi, monophosphoryl lipit a/ thanh té bao myobacterium SK, mopidamol, chét trc ché
gen khang nhiéu loai thudc, tri liéu gbc uc ché da khéi u 1, chit chéng ung thu tir cy mu
tac, mycaperoxit B, chiét xuét thanh t& bao mycobacterial, axit mycophenolic, myriaporon,
n-axetyldinalin, nafarelin, nagrestip, naloxon/pentazoxin, napavin, nélphterpin,
nartograstim, nedaplatin, nemorubixin, axit neridronic, endopeptidaza trung tinh, nilutamit,
nisamyxin, tic nhan didu bién oxit nitric, chit chdng oxy héa nitroxit, nitrulyn, nocodazol,
nogalamyxin, benzamit dugc thé n, O6-benzylguanin, octreotit, okicenon, oligonucleotit,
onapriston, ondansetron, oraxin, chit cam tmg xytokin qua dudng miéng, ormaplatin,
osateron, oxaliplatin, oxaunomyxin, oxisuran, paclitaxel, chit twong tu paclitaxel, dn xuét
paclitaxel, palauamin, palmitoylrhizoxin, axit pamidronic, panaxytriol, panomifen,
parabactin, pazeliptin, pegaspargaza, peldesin, peliomyxin, pentamustin, pentosan
polysulfat natri, pentostatin, pentrozol, peplomyxin sulfat, perflubron, perfosfamit, rugu
perilylic, phenazinomyxin, phenylaxetat, chit rc ché phosphataza, picibanil, pilocarpin
hydroclorua, pipobroman, piposulfan, pirarubixin, piritrexim, piroxantron hydroclorua,
placetin A, placetin B, chét trc ché kich hoat plasminogen, phirc chét platin, cac hop chit
platin, phtrc chat platin-triamin, plicamyxin, plomestan, porfimer natri, porfiromyxin,
prednimustin, procarbaZin hydroclorua, propyl bis-acridon, prostaglandin J2, chat khéng
androgen ung thu biéu mé tuyén tién liét, chit e ché proteasom, tac nhan diéu bién mién
dich gdc protein A, chat trc ché protein kinaza C, chit tc ché protein tyrosin phosphataza,
chit rc ché purin nucleosit photphorylaza, puromyxin, puromyxin hydroclorua, purpurin,
pyrazorurin, pyrazoloacridin, hdn hgp hemoglobin polyoxyetylen pyridoxyl héa, tac nhan
ddi khang RAF, raltitrexed, ramosetron, chét trc ché RAS farnesyl protein transferaza, chit
tc ché RAS, chat Gc ché RAS-GAP, reteliptin demetyl hoéa, reni RE 186 etidronat,
rhizoxin, riboprin, ribozym, RH retinarnit, ARNi, rogletimit, rohitukin, romurtit,
roquinimex, rubiginon Bl, ruboxyl, safingol, safingol hydroclorua, saintopin, sarcnu,
sarcophytol A, sargramostim, chat giéng tic dung SDI1, semustin, chit c ché c6 ngudn
gbc gia 1, oligonucleotit mang nghia, chat wc ché tai nap tin hiéu, tic nhan diéu bién tai
nap tin hiéu, simtrazen, protein lién két khang nguyén mach don, sizofiran, sobuzoxan,
natri borocaptat, natri phenylaxetat, solverol, protein lién két somatomedin, sonermin,
sparfosafe natri, axit sparfosic, sparsomyxin, spicamyxin D, spirogermani hydroclorua,

spiromustin, spiroplatin, splenopentin, spongistatin 1, squalamin, chat (rc ché mam t€ bao,
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chat wc ché phén chia mdm t€ bao, stipiamit, streptonigrin, streptozoxin, cht tc ché
stromelysin, sulfinosin, sulofenur, chit ddi khang peptit rudt hoat dong mach hoat dong
qua muc, suradista, suramin, swainsonin, glycosaminglycan tong hop, talisomyxin,
talimustin, tamoxifen methiodit, tauromustin, tazaroten, tecogalan natri, tegafur,
telurapyryli, chit @c ché telomeraza, teloxantron hydroclorua, temoporfin, temozolomit,
teniposit, teroxiron, testolacton, tetraclodecaoxit, tetrazomin, thaliblastin, thalidomit,
thiamiprin, thiocoralin, thioguanin, thiotepa, thrombopoietin, chit giéng tic dung
thrombopoietin, thymalfasin, chit chi van thu thé thymopoietin, thymotrinan, hocmon
kich thich tuyén giap, tiazofurin, thiéc etyl etiopurpurin, tirapazamin, titanocen diclorua,
topotecan hydroclorua, topsentin, toremifen, toremifen xitrat, yéu t6 mim té bao toan ning,
chit Gc ché dich ma, trestolon axetat, tretinoin, triaxetyluridin, triciribin, triciribin
phosphat, trimetrexat, trimetrexat glucuronat, triptorelin, tropisetron, tubulozol
hydroclorua, turosterit, chét trc ché tyrosin kinaza, tyrphostin, chét tc ché UBC, ubenimex,
mu tac uracil, uredepa, yéu t§ tc ché ting truong c6 ngudn gdc xoang niéu sinh duc, tac
nhan dbi khang thu thé urokinaza, vapreotit, variolin B, velaresol, veramin, verdin,
verteporfin, vinblastin sulfat, vincristin sulfat, vindesin, vindesin sulfat, vinepidin sulfat,
vinglycinat sulfat, vinleurosin sulfat, vinorelbin hodc vinorelbin tartrat, vinrosidin sulfat,
vinxaltin, vinzolidin sulfat, vitaxin, vorozol, zanoteron, zeniplatin, zilascorb, zinostatin,

zinostatin stimalamer hodc zorubixin hydroclorua.
Dugc pham

Theo mdt phuong an khac, céc hat nano dugc boc 16 & day cod thé duoc két hop véi
chét mang dugc dung dé tao ra ché phém duge. Nhu duoc hiéu rd boi ngudi c6 hiéu biét
trung binh vé& linh vuc, chét mang c6 thé dugc chon dua trén cach sir dung nhu dugc mo ta
dudi day, vi tri ctia mé dich, thudc dugc phan phdi, khoang thoi gian van chuyén thudc,

V.V..

Ché pham dugc c6 thé duge sir dung cho bénh nhén biang phuong phéap da biét bét
ky trong linh vuc bao gdm dudng miéng va tiém. Thuat ngit “bénh nhan,” nhu dugc si
dung & day, chi ngudi ciing nhu dong vat khong phai ngudi, bao gdm, vi du, dong vat cé
vi, chim, bo sat, ludng cu va ca. Vi du, dong vat khong phai nguoi c6 thé 1a dong vat c¢b

vu (vi du, dong vat gdm nham, chudt, chudt rattus, tho, khi, ché, méo hoic lon). Theo cac
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phuong an nhét dinh céc cach tiém 1a mong mubn vi chung tranh dugc su tiép xic voi
enzym tiéu hoa dugc tim thiy trong dudng tiéu héa. Theo cac phuong an d6, ché phim
theo séng ché co thé duoc su dung dé tiém (vi du, tiém trong tinh mach, dudi da hodc tiém
bép, tiém phuc mac), truc trang, 4m dao, tai chd (nhu dang bot, kem, thubc md hay giot)

hodc bang hit vao (nhu dang xit).

Theo mét phuong 4n cu thé, cac hat nano duoc ap dung toan than cho déi tuong

can str dung, vi du, bang cach truyén hodc tiém IV.

Ché phém c6 thé tiém duoc, vi du, huyén phui chtra nude hodc dau c6 thé tiém dugc
vé trung co thé dugc bao ché theo linh vuc da biét sir dung chét phén tan hoac lam uat
thich hop va chat tao huyén phi. Ché pham c6 thé tiém duoc v6 tring c6 thé 1a dung dich,
huyén phui hodc nhii twong c6 thé tiém duogc vo tring trong chit pha lodng hodc dung moi
c6 thé tiém duoc khong doc, vi du, nhu dung dich trong 1,3-butandiol. Trong s6 céc chét
dén thudc va dung méi chép nhan dugce, c6 thé sir dung la nuéce, dung dich ctia Ringer,
U.S.P. va dung dich natri clorua déng truong. Ngoai ra, dau duoc ¢d dinh, vo trung, dugc
st dung thong thuong lam dung mdi hodc méi trudng tao huyén phi. Véi muc dich nay,
dau duoc cb dinh nhe bit ky c6 thé duoc str dung bao gém mono- hodc diglyxerit téng hop.
Ngoai ra, axit béo vi du axit oleic dugc sir dung trong céac ché phém ¢ thé tiém dugc.
Theo mdt phuong 4n, thé tiép hop séng ché dugc tao huyén phu trong chit mang long
chita 1% (trong lugng/thé tich) natri carboxymetyl xeluloza va 0,1% (thé tich/thé tich)
TWEENT 80. Ché pham c6 thé tiém duoc c6 thé dugc khir trung, vi du, bing cach loc
qua mang loc gitr vi khuan hodc bang cach dwa vao chit khtr triung dudi dang ché phim
rin vo tring ma c6 thé duoc hoa tan hodc dugc phan tan trong nudc vo tring hosic moi

truong c6 thé tiém duoc vo tring khéc trude khi ding.

Céc dang lidu rdn dé ding qua duong miéng bao gém vién con nhong, thudc vién,
vién tron, bot va hat nhé. Trong céc dang lidu ran do, tiép hop duoc bao nang hozc khong
bao nang dugc trdn vai it nhét mot t4 dugc hodc chat mang dugc dung, tro vi du natri
xitrat hodc dicanxi phosphat va/hodc (a) cdc mang loc hodc chit don vi du tinh bot, lactoza,
sucroza, glucoza, manitol va axit silixic, (b) céc chit két dinh nhu, vi duy,
carboxymetylxeluloza, alginat, gelatin, polyvinylpyrolidinon, sucroza, va nhua cdy keo,

(c) cac chit gy 4m vi du glyxerol, (d) cac chat phan huy vi du thach-thach, canxi
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cacbonat, khoai tdy hodc bot sin, axit alginic, céc silicat nhét dinh, va natri cacbonat, (¢)
céc chit kim ham dung dich vi du parafin, (f) cac chét xtc tac hip thu vi du cac hop chét
amoni bac bdn, (g) cac chét lam udt nhu, vi du, ruou xetylic va glyxerol monostearat, (h)
cac chét hép thu vi du kaolanh va dit sét bentonit va (i) cac chét bdi tron vi du da talc,
canxi stearat, magie stearat, glycol polyetylen ran, natri lauryl sulfat va hdn hop cta chung.
Trong truomg hop céc vién con nhdng, vién nén va vién tron, dang lidu ciing c6 thé chua

chat dém.

Liéu lugng chinh x4c duoc dénh gia ciia hat nano chira chét tri liéu dugc chon béi
timg bac s v6i timg bénh nhan dugc diéu tri, théng thuong, liéu luong va cach ding duoc
diéu chinh dé cung cép lugng hiéu qua cia chét tri liéu hat nano v6i bénh nhan duoc didu
tri. Nhu duogc sir dung & ddy, “lugng hiéu qua” cia hat nano chira chat tri liéu dung dé chi
luong cén thiét @& kich thich phan tng sinh hoc mong mudn. Vi s& duoc danh gid boi
ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vure, lwong hiéu qué ctia hat nano chira chét tr lidu
6 thé thay ddi phu thudc vao cédc nhan t6 nhu diém cudi sinh hoc mong mudn, thudc duge
phan phéi, mo dich, cach dung, v.v.. Vi dy, lugng hi€u qua cta hat nano chia chét tri liéu
c6 thé 1a luong gy ra sw giam kich ¢& ctia khdi u boi luong mong mubn trong giai doan
mong muén. Cac nhan t6 khac c¢6 thé duoc xem xét bao gdm mirc do nghiém trong cﬁé
tinh trang bénh; do tudi, thé trong va gidi tinh ciia bénh nhan duoc diéu tri; khau phén an,
thoi gian va tan sudt dung thudc; hn hop thude; d6 nhay phan tmg; va su chdng chiw/dap

ung véi liéu phép.

Céc hat nano c6 thé duoc bao ché & dang liéu don vi dé dé ding va liéu lugng dong
nhét. Thuat ngtt “dang liéu don vi” nhu dugc st dung & day chi don vi gidn doan vat ly
clia hat nano thich hop cho bénh nhan dugc diéu tri. Tuy nhién, s& hiéu rang téng luong sir
dung hang ngay cua ché pham s& dugc quyét dinh béi bac si tham gia trong pham vi cia
su danh gia y hoc. Voi hat nano bét ky, liéu c6 hidu qua tri liéu c6 thé dugc du tinh ban
dau trong céac thir nghiém nudi cdy té bao hodc trong miu dong vat, thuong 1a chudt, tho,
ché hodc lon. Mau dong vt cling duoc st dung dé dat duoc khoang ham lugng mong
mudn va cach dung. Sau d¢, thong tin nay cé thé duoc st dung dé x4c dinh cac liéu va
cach dung hitu dung ¢ nguoi. Hi€u qua tri liéu va tinh ddc clia cac hat nano cé thé duoc
xac dinh bdi céc quy trinh dugc tiéu chudn trong nudi céy té bao hoic dong vét thi nghi€m,

vi du, EDs (lidu c6 hiéu qua tri liéu v6i 50% dan s&) va LDs, (liéu gay chét cho 50% déan
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s6). Ty 18 liéu cia ddc t6 v6i hiéu qua tri lidu 1a chi s trj lidu, va né c6 thé dugc biéu hién
la ty 18, LDso/EDso. Ché pham duoc thé hién chi sd tri liéu 16n ¢6 thé 1a hitu dung theo mdt
s0 phuong an. Dit li€u thu duogc tir cac thir nghiém nuéi cay t€ bao va cac nghién ciru trén

dong vat c6 thé duge st dung dé xdy dung khoang liéu dé sir dung & nguoi.

Theo mét phuong 4n, ché phim dugc boc 16 & day c6 thé bao gdm nho hon khoang
10ppm paladi hodc nho hon khoang 8ppm hodc nho hon khoang 6ppm paladi. Vi du, dugc
dé cap o day la ché phim chira cac hat nano c6 tiép hop polyme trong d6 ché phim chira

nhé hon khoang 10ppm paladi.

Theo mét s& phuong an, ché pham thich hop cho dong lanh dwoc dy tinh, chira cac
hat nano dugc boc 16 & day va gidi phap thich hop cho ddng lanh, vi dy, dudng nhu mono,
di hodc poly sacarit, vi du sucroza va/hodc trehaloza, va/hodc mubi va/hoic dung dich
xyclodextrin dugc bd sung vao huyén phu hat nano. Pudng (vi du sucroza hodc trehaloza)
6 thé hoat dong, vi du, nhu chit bao vé lanh dé ngédn ngua cac hat két tu sau khi dong
lanh. Vi du, dugc dé cap o day la ché pham hat nano chira phén 16n 1a hat nano dugc bdc
1§, sucroza, ion halogenua va nudc; trong d6 hat nano/sucroza/nudc/ion halogenua la
khoang 3-40%/10-40%/20-95%/0,1-10% (trong luong/trong lugng/trong lugng/trong
lugng) hodc khoang 5-10%/10-15%/80-90%/1-10% (trong luong/trong lugng/trong
luong/trong lugng). Vi du, dung dich nhu vay cé thé bao gém cac hat nano nhu dugc bdc
16 & day, khoang 5% dén 20% trong lwong sucroza va ion halogenua vi du natri clorua, véi
ndng d6 nim trong khoang tir 10 dén 100mM. Trong mét vi du khac, duoc dé cap & day la
ché phém hat nano chtra phén 16n 1a hat nano dugc bdc 10, trehaloza, xyclodextrin, va
nudc; trong d6 hat nano/trehaloza/nude/xyclodextrin la khoang 3-40%/1-25%/20-95%/1-
25% (trong lugng/trong lugng/trong luong/trong luong) hodc khoang 5-10%/1-25%/80-
90%/10-15% (trong lugng/trong luong/trong lugng/trong luong).

Vi dy, dung dich dugc du tinh co thé chtra cac hat nano nhu dugc boc 16 & day,
disacarit vi du trehaloza hodc sucroza vdi lugng nam trong khoang tir 1% dén 25% trong
luong (vi du trehaloza hodc sucroza khodng tur 5% dén 25%, vi du trehaloza hoic sucroza
khoang 10% hoéc trehaloza hodc sucroza khoang 15%, vi du sucroza khoang 5%) theo
trong lugng) va xyclodextrin vi du B-xyclodextrin, xyclodextrin v&i lugng nim trong

khoang tr 1% dén 25% trong luong (vi du khoang tir 5% dén 20%, vi du 10% hoic
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khoang 20% trong lugng hodc khoang tir 15% dén 20% trong lugng). Ché phém duoc du
tinh co thé chira phan 16n 1a cac hat nano duoc boc 16 (vi du cac hat nano chira PLA-PEG
va chét hoat héa), sucroza véi luong ndm trong khoang tir dén 2% dén 15% trong luong
(hodc tir 4% dén 6% trong luong, vi du khoang 5% trong luong) va xyclodextrin, vi du
HPbCD, v6i luong ndm trong khoang tir 5% dén 20% (vi du tir 7% dén 12% trong luong,
vi du khoang 10% trong luong).

Sang ché mot phan dé cap dén ché phdm dugce déng kho ma, khi dwoc hoan nguyén,
chira lugng téi thiéu ciia cac chit két tu 1on. Cac chét két tu 16n d6 c6 thé c6 kich c& 1én
hon khoang 0,5um, 16n hon khoang 1um hozc 16n hon khoang 10um, va cé thé 1a khong
mong mudn trong dung dich dugc hoan nguyén. Kich c& chat két tu c6 thé dugc do sur
dung hang loat cac k¥ thuét bao gém céc k¥ thuat dugc chi ra trong Dugc dién My§ (USP)
0 32 <788>, dugc dua vao badn mod ta nay béng cach vién dan. Cac thir nghiém duoc néu
trong USP 32 <788> bao gdm thir nghiém dém hat lam m& anh sang, thir nghiém dém hat
béng kinh hién vi, nhiéu xa laze va cam ung quang hoc hat don. Theo mt phuong an, kich
c& hat trong mau da cho dugc do dac sir dung nhiéu xa laze va/hodc cam mg quang hoc

hat don.

USP 32 <788> boi thir nghiém dém hat 1dm mo 4nh sing theo huéng din thu miu
kich ¢& hat trong huyén phu. Déi v6i cac dung dich it hon hogc bing 100mL, su chuan bi
tuan theo thir nghiém néu s lugng trung binh ctia cac hat c6 mat khong vuot qua 6000

mdi binh chira ma >10pm va 600 mdi binh chira ma >25um.

Nhu da néu trong USP 32 <788>, thir nghiém dém hat bing kinh hién vi theo
huéng din dé xéc dinh luong hat st dung kinh hién vi hai mit dugc diéu chinh t6i d6 16n
100 + 10 14n c6 dung cu do micro béng mit. Dung cu do micro béng mét 1a ludi 6 vach
duong kinh tron bao gém vong tron dugc chia thanh céc gée phdn tu voi vong tron dbi
ching den biéu thi 10pum va 25pum khi xem & d6 khuéch dai 100 1dn. Thudc chia do tuyén
tinh duoc dé bén dudi ludi 6 vach. S8 lugng cac hat véi dbi chimg 1a 10um va 25um dugc
dém truc quan. V6i cc dung dich it hon hodc bing 100mL, sy chuén bi tuén theo thu
nghiém néu s lugng trung binh clia cac hat cé mat khong vuot qua 3000 mdi binh chira

ma >10 pm va 300 mdi binh chita ma >25um.
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Theo mot sb phuong 4n, 10mL mau chira nudc cia ché phém duoc boc 16 sau khi
hoan nguyén chira it hon 600 hat mdi mL cé kich ¢& 16n hon hodc bang 10 micro; va/hodc

it hon 60 hat m&i mL c6 kich ¢& 1én hon hodc bang 25 micro.

Tan xa anh sdng dong hoc (DLS) c6 thé dugc sir dung dé do kich c& hat, nhung né
dua vao chuyén dong Brown vi thé k¥ thudt co thé khong phat hién mot s hat 16n hon.
Nhiéu xa laze dua vao su khac biét vé chi s6 khuc xa gifta hat va mdi truong huyén phu.
K¥ thuat c6 kha ning phat hién cac hat & khoang dudi micro t&i milimet. Luong tuong ddi
nho (vi du, khoang 1-5% trong lugng) ctia cac hat 16n hon c6 thé duoc xac dinh trong
huyén phti hat nano. Cam tmg quang hoc hat don (SPOS) stt dung sy 1am md 4nh sang cua
huyén phi pha lodng dé dém cac hat riéng 1é khoang 0,5um. Vi biét ham luong hat cua
mau duogc do, % trong luong khéi két tu hodc ham lugng két tu (hat/mL) c6 thé duoc tinh

toan.

Su hinh thanh cac két tu c6 thé xay ra trong qua trinh déng khé do sy khir nudc cua
bé mat cac hat. Sy khir nude nay c6 thé tranh dugc bang cach sir dung chét bao vé dong
khd, vi du disacarit, trong huyén phu trudc qué trinh dong khé. Céc disacarit thich hop bao
gém sucroza, lactuloza, lactoza, maltoza, trehaloza hodc celobioza, va/hodc cac hdn hop
ctia chung. Céc disacarit duoc du tinh khac bao gdm kojibioza, nigeroza, isomaltoza, B,B-
trehaloza, o,B-trehaloza, sophoroza, laminaribioza, gentiobioza, turanoza, maltuloza,
palatinoza, gentiobiuloza, mannobiaza, melibioza, melibiuloza, rutinoza, rutinuloza va
xylobioza. Su hoan nguyén thé hién su phan b kich ¢ DLS twong duong khi duoc so
sanh voi huyén phi ban ddu. Tuy nhién, nhiéu xa laze c6 thé phat hién cac hat c6 kich ¢&
>10pm trong mot s6 dung dich dugc hoan nguyén. Ngoai ra, SPOS con c6 thé phat hién
cac hat duoc xac dinh kich ¢& >10pum véi ham lugng cao hon ham lugng trong huéng dan

ctia FDA (10*-10° hat/mL véi c4c hat >10pm).

Theo mdot sb phuong an, mot hodc nhidu mudi ion halogenua c6 thé duogc sir dung
lam chét bao vé dong khd bd sung vao dudng, vi du sucroza, trehaloza hodc hdn hop cia
chung. Pudng c6 thé bao gdm disacarit, monosacarit, trisacarit, va/hodc polysacarit va cé
thé bao gbém céc ta duoc khac, vi du glyxerol va/hoidc chét hoat dong bé mat. Xyclodextrin

c6 thé tiry y duge cho vao lam chét bao vé dong khd bd sung. Xyclodextrin ¢ thé duoc bd
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sung ¢ chd mudi ion halogenua. Mit khac, xyclodextrin cé thé duge bo sung vao véi muoi

ion halogenua.

Mudi ion halogenua thich hgp c6 thé bao gdm natri clorua, canxi clorua, k&m
clorua hodc hdn hop ciia ching. Mudi ion halogenua thich hop bd sung bao gdm kali
clorua, magie clorua, amoni clorua, natri bromua, canxi bromua, k&m bromua, kali bromua,
magie bromua, amoni bromua, natri iodua, canxi iodua, k&m iodua, kali iodua, magie
iodua hodc amoni iodua, va/hodc hdn hop ctia chung. Theo mot phuong 4n, khoang 1 dén
15% trong luong sucroza cé thé duogc st dung voi mudi ion halogenua. Theo mdt phuong
an, ché phém duoc dong kho co thé chira khoang 10 dén 100mM natri clorua. Theo mot
phuong 4n khac, ché phim duoc déng khd c6 thé chira khoang 100 dén S00mM mubi
clorua ion hoa tri hai, vi du canxi clorua hodc kém clorua. Theo mdt phuong 4n khac nita,
huyén phd dugce dong khd c6 thé con chira xyclodextrin, vi du, khoang 1 dén 25% trong

luong xyclodextrin c6 thé dugc sir dung.

Xyclodextrin thich hop c6 thé bao gdm a-xyclodextrin, B-xyclodextrin, y-
xyclodextrin hodc hdn hop ctia ching. Xyclodextrin minh hoa dugc du tinh dé dung trong
ché phdm dugc boc 16 ¢ diy bao gébm hydroxypropyl-B-xyclodextrin (HPbCD),
hydroxyetyl-B-xyclodextrin, sulfobutylete-p-xyclodextrin, metyl-p-xyclodextrin, dimetyl-
B-xyclodextrin, carboxymetyl-p-xyclodextrin, carboxymetyl etyl-p-xyclodextrin, dietyl-p-
xyclodextrin,  tri-O-alkyl-p-xyclodextrin, glocosyl-B-xyclodextrin, va maltosyl-B-
xyclodextrin. Theo mt phuong an, trehaloza véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 25%
trong luong (vi du khoang 10% dén 15%, vi du 5 dén 20% trong luong) c6 thé duoc st
dung v6i xyclodextrin. Theo mdt phuong 4an, ché phdm dugc dong kho co thé chira B-
xyclodextrin véi luong nim trong khoang tir 1 dén 25% trong luong. Ché phdm minh hoa
6 thé chira cac hat nano chira PLA-PEG, chit hoat héa/diéu tri bénh, sucroza véi luong
ndm trong khoang tir khoang 4% dén 6% (vi du khoang 5% trong lugng) va HPbCD véi

luong nam trong khoang tir 8 dén 12% trong luong (vi du khoang 10% trong luong).

Theo mot khia canh, ché phdm dugc déng kho duoc dé cap chira hat nano dugc boc
1§, trong dé sau khi hoan nguyén ché phém dugc dong khd véi lugng hat nano khoang
50mg/mL, trong it hon hoéc bang khoang 100mL moi truong chita nudc, ché pham duoc

hoan nguyén thich hop dung dé tiém chta it hon 6000, vi du it hon 3000, cac vi hat 16n
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hon hoac béng 10 micro; va/hodc it hon 600, vi du it hon 300, cac vi hat lon hon hodc

bang 25 micro.

S6 luong cac vi hat ¢é thé duoc xac dinh theo cic phuong phap vi du USP 32
<788> boi thir nghiém dém hat bang lam md anh sang, USP 32 <788> bang thir nghiém

dém hat béng kinh hién vi, nhiu xa laze, va c3m ung quang hoc hat don.

Theo mot khia canh, ché phim duogc thich hop dung dé tiém sau khi hoan nguyén
duoc cung clp chira phin 16n céc hat tri lidu chita copolyme c6 phan polyme ky nudc va

phin polyme wa nuéc; yéu td hoat hoa; dudng; va xyclodextrin.

Vi du, copolyme c6 thé 14 axit poly(lactic)-khdi-poly(etylen)glycol copolyme. Sau
khi hoan nguyén, 100mL mAu chira nudc cé thé chira it hon 6000 hat c6 kich ¢& 1én hon

hoac béng 10 micro; va it hon 600 hat c¢6 kich ¢& 16n hon hoéc béng 25 micro.

Bude bd sung disacarit va mudi ion halogenua cé thé bao gdm viéc bd sung sucroza
v6i luong ndm trong khoang tir 5 dén 15% trong lugng hodc trehaloza véi lugng nim
trong khoang tir 5 dén 20% trong lugng (vi du, trehaloza véi lugng ndm trong khoang tir
10 dén 20% trong luongva mudi ion halogenuavéi luong nam trong khoang tir 10 dén
500mM . Mudi ion halogenua c6 thé duoc chon tir natri clorua, canxi clorua va kém clorua
hodc hdn hop cia ching. Theo mdt phuong &n, xyclodextrin véi lugng nam trong khoang

tr 1 dén 25% trong lugng ciing duoc bd sung.

Theo mot phuong 4n khac, budc bd sung disacarit va xyclodextrin c6 thé bao gdm
bd sung sucroza véi lwgng nim trong khoang tir 5 dén 15% trong luong hoic trehaloza véi
lwong ndm trong khoang tir 5 dén 20% trong luong (vi du, trehaloza v6i lugng nam trong
khoang tir 10 dén 20% trong lugng), va xyclodextrin voi lugng nim trong khoang tir 1 dén
25% trong luong. Theo mét phuong an, xyclodextrin dugc bd sung véi lugng nam trong
khoang tir 10 dén 15% trong lugng. Xyclodextrin cé thé duge chon tir a-xyclodextrin, -

xyclodextrin, y-xyclodextrin hodc hon hop ctia ching.

Theo mot khia canh khac, phuong phap ngén ngura su két tu co ban cua céac hat
trong ché phém hat nano dugc dugc dé cap bao g@)m viéc bd sung dudng va mudi vao ché

phdm dong kho dé ngin nglra két tu cia cdc hat nano sau khi hoan nguyén. Theo mt
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phuong 4n, xyclodextrin con dugc bd sung vao ché phim dong kho. Theo mét khia canh
khac nita, phuong phap ngin ngira su két tu co ban cila céc hat trong ché pham hat nano
duoc duoc dé cap bao gdm viée bd sung dudng va xyclodextrin vao ché pham dong kho

dé ngan ngtra sy ket tu ctia cac hat nano sau khi hoan nguyén.

Ché phim déng khé duoc du tinh c6 thé c6 ham luong hat trj liéu 16n hon khoang
40mg/mL. Ché phim thich hop dung dé tiém c6 thé c6 nhé hon khoang 600 hat c6 kich c&
16n hon 10 micro & lidu 10 mL. Qua trinh dong kho c6 thé bao gdm déng lanh ché phdm &
nhiét do 16n hon khoang -40°C hodc vi du nhé hon khoang -30°C, tao thanh ché phdm
dong lanh; va lam kho ché phim dong lanh dé tao ra ché phdm dong kho. Budc lam khod
¢6 thé xay ra & khoang 50 mTorr & nhiét d6 ndm trong khoang tir -25 dén -34°C hodc
khoang tir -30 dén -34°C.

Céc phuong phép diéu tri

Theo mot sb phuong an, cac hat nano dich co thé dé su dung trong diéu tri, lam
thuyén giam, cai thién, lam nhe bot, 1am cham su phat bénh, tc ché tién trinh clia, giam
muc d6 nghiém trong cua, va/hodc giam ty 1¢ méic phai cua mdt hodc nhiéu triéu chung
hodac dac tinh bénh, rdi loan, va/hoic tinh trang. Theo mot s6 phuong an, cac hat nano dich
c6 thé dé sir dung trong didu tri cac khdi u rén, vi dy, bénh ung thu va/hogc céc té bao ung
thu. Theo cac phuong én nhét dinh, céc hat' nano dich c6 thé dé st dung trong didu tri
bénh ung thu bét k¥, trong d6 PSMA duogc biéu hién trén bé mit cia cac té bao ung thu
hodc trong qué trinh hinh thanh mach mau méi cta khdi u & d6i tuong can ching, bao
gdm qua trinh hinh thanh mach méu méi ctia khdi u rén ciia tuyén tién liét hodc khong
phai tuyén tién liét. Cac vi du v& chi thi lién quan t6i PSMA bao gdm, nhung khéng gidi
han &, bénh ung thu tuyén tién liét, ung thu v, ung thu phdi khéng t& bao nhé, ung thu

biéu mo truc trang va u nguyén bao xop.

Thuat ngit “bénh ung thu” bao gdm bénh ung thu tién 4c tinh cfing nhu bénh ung
thu 4c tinh. Bénh ung thu bao gdm, nhung khong giéi han &, bénh ung thu mau (vi du,
bénh bach ciu tao nén & tiy xuong min tinh, bénh bach ciu don bao tiy man tinh, bénh
bach ciu nguyén bao limphé cép tinh duong nhidm sic thé Philadelphia, u lymphd té bao
v0), bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu da day, bénh ung thu dai truc trang, bénh

ung thu da, vi du, u hic sic t& hogc bénh ung thu biéu md té bao ddy, bénh ung thu phdi
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(vi dy, bénh ung thu phdi khéng t& bao nho), bénh ung thu v, bénh ung thu & dau va cb,
bénh ung thu phé quan, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu bang quang tiét niéu, bénh
ung thu hé thng than kinh trung wong hodc nio, bénh ung thu hé théng than kinh ngoai vi,
bénh ung thu thuc quan, bénh ung thu khoang miéng hodc hong, bénh ung thu gan (vi du,
bénh ung thu biéu m6 té bao gan), bénh ung thu than (vi dy, bénh ung thu biéu mé té bao
than), bénh ung thu tinh hoan, bénh ung thu 6ng mat, bénh ung thu rudt hodc rudt non nho,
khdi u md dém dudng tiéu hoa, bénh ung thu tuyén nudc bot, bénh ung thu tuyén giap,
bénh ung thu tuyén thuong thén, sacom xuong, sacom sun, bénh ung thu md mau, va
tuong tu. “Céc té bao ung thu” co thé dudi dang khéi u (nghia la, khéi u rén), tdn tai mot
minh trong ddi tuong (vi du, cac té bao bénh bach cu) hodc la cac dong té bao c6 ngudn

gdc tir bénh ung thu.

Bénh ung thu c6 thé di kém voi hang loat céc triu chimg vat ly. Céc triéu ching
ctia bénh ung thu thuong phu thudc loai va vi tri ctia khdi u. Vi du, bénh ung thu phéi c6
thé gy ra ho, tho gip, va dau nguc, trong khi bénh ung thu rudt két thuong gy ra tiéu
chay, tdo bon, va mau trong phan. Tuy nhién, 14y vi du, cac triéu chimg sau thuong di kém
v&i bénh ung thu: s6t, 6n lanh, moé héi dém, ho, kho thd, giam can, an mat ngon, chan an,
budn nén, noén mira, tiéu chay, thiéu mau, vang da, gan to, ho ra mau, mét moi, kho chiu,
r6i loan chic ndng nhén thue, trAm cam, rdi loan ndi tiét 8, giam bach chu, dau, 1& loét

khong lanh, sung hach bach huyét, bénh than kinh ngoai vi, va réi loan tinh duyc.

Theo mot khia canh, sédng ché dé cap dén céc hat nano dé s dung trong phuong
phéap didu tri bénh ung thu (vi du, bénh bach cu). Theo mot s6 phuong 4n, qua trinh didu
tri bénh ung thu bao gém budce cho dbi tuong can diéu tri dung luong hiéu qua tri liéu ctia
céc hat dich theo sang ché, véi cac luong va thoi gian can thiét dé dat duoc két qua mong
mudn. Theo céc phuong an nhét dinh, “luong hi¢u qua tri liéu” cta hat dich theo sadng ché
la lvong hiéu qua dé didu tri, lam thuyén gidm, cai thién, gidm nhe, lam cham phat bénh,
tic ché su tién trién, giam muc dd nghiém trong, va/hodc giam ty 1€ méc phai mdt hodc

nhiéu triéu chimg hoéc cac dau hiéu ctia bénh ung thu.

Theo mot khia canh, ché phim theo sang ché dé s dung trong phuong phap cho
dbi tuong mic bénh ung thu (v dy, bénh bach cau) ding duoc dé cap. Theo mdt sd

phuong an, cac hat cé thé duoc dung cho déi tuong voi cac luong va thdi gian can dé dat
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duoc két qua mong mudn (nghia 13, diéu tri bénh ung thu). Theo cc phuong an nhét dinh,

Avq??

“lugng hiéu qua tri liéu” cua hat dich theo sang ché la lugng hiéu qua dé diéu tri, lam
thuyén gidm, cai thién, gidm nhe, lam chdm sy phat bénh, tc ché su tién trién, giam muc
d6 nghiém trong va/hodc gidm ty 1€ mdc phai mot hodc nhi€u triu chimg hodc cac dau

hi€u cuia bénh ung thu.

Quy trinh tri li€u theo sang ché lién quan tdi viée st dung lugng hi€u qua tri ligu
ctia hat dich theo sang ché cho ca thé khoe manh (nghia 13, d6i twong khong thé hién triéu
chung bét ky cta bénh ung thu va’/hodc khéng duoc chén doén 12 mic bénh ung thu). Vi
du, ca thé khée manh c6 thé dugc “ching” véi hat dich theo sang ché trudc khi bénh ung
thu phat trién va/hodc cac tridu ching ung thu khai phat; & cic ca thé nguy co méc bénh
(vi dy, bénh nhan c6 bénh su gia dinh la ung thu; bénh nhan mang mot hoac nhiéu dot
bién gen lién két véi sy phat trién bénh ung thu; cac bénh nhan c¢é da hinh gen lién két véi
su phat trién clia bénh ung thu; bénh nhén bi nhiém virut di kém véi sy phét trién ctia bénh
ung thu; bénh nhén c6 cac théi quen va/hodc 16i séng di kém voi sw phat trién cia bénh
ung thu; v.v.) ¢6 thé duge diéu tri co ban tam thoi voi (vi du, trong 48 gio, trong 24 gid
hoc trong 12 gid) su khoi phat clia cac triéu chimg cta bénh ung thw. T4t nhién, céc c4

thé da biét 1a mic bénh ung thu cé thé nhan su diéu tri theo sang ché tai thoi diém bAt ky.

Theo cac phuong an khac, cac hat nano duoc boe 10 céd thé dé su dung trong viéc Urc
ché sy phat trién cua cac t& bao ung thu, vi du, cac té bao ung thu tuyén tién liét. Nhu
duoc sir dung trong ban mé ta, thuat ngit “Gc ché su phat trién cta cac t& bao ung thu”
hodc “dang tc ché su phat trién cta cac t& bao ung thu” chi bét ky su lam chdm tbe do
tang sinh t& bao ung thu va/hodc di tra, nglmg su ting sinh t& bao ung thu va/hoic di tra
hodc gay chét cac t& bao ung thu, do d6 téc d6 phat trién cta té bao ung thu giam so voi
tbc do phét trién thiy duoc hoic dugc du doan cia té bao ung thu d6i ching khéng'du(_yc
diéu tri. Thuat ngir “c ché phat trién” c6 thé con chi su giam vé kich ¢& hodc su bién méat
ctia t& bao ung thu hodc khdi u, cling nhu giam kha nang di cin ctia né. Tét hon 14, su e
ché & muc d6 té bao c6 thé giam kich c&, ngan chan su phat trién, giam sw xAm 14n hoic
ngdn ngira hodc e ché di can ciia bénh ung thu & bénh nhan. Ngudi cé hiéu biét trung
binh v& linh vuc c6 thé x4c dinh d& dang, bing hang loat chi dinh thich hop bat ky, xem

liéu su phat trién ctia té bao ung thu dugc e ché hay khong.
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Su e ché phat trién ciia t& bao ung thu ¢ thé duge chimg minh, vi dy, bing cich
nglmg cac t& bao ung thu trong pha cu thé cta chu ky té bao, vi dy, nglmg pha G2/M ctia
chu ky té bao. Su trc chéphat trién cua t& bao ung thu ciing ¢6 thé duoc chimg minh bing
cach do truc tiép hodc gian tiép kich c& té bao ung thu hoéc khéi u. O bénh nhan ung thu
1a ngudi, phép do dac nhu véy thudng dugc tao ra st dung phuong phéap hinh anh da biét
rong rai vi du chup cong hudng tir, chup CT cét 16p vi tinh va chiéu xa tia-X. Su phat trién
cta té bao ung thu co thé con duoc xac dinh gidn tiép, vi du bang cach xac dinh cac mic
d6 cua khang nguyén gy ung thu phoi tudn hoan, khang nguyén dic hiéu tuyén tién liét
hodc cac khang nguyén dic hiéu giy ung thu khac ma lién quan téi sw phét trién cta t&
bao ung thu. Su trc ché phat trién t& bao ung thu con thudng lién quan t6i viéc kéo dai su

song va/hodc tang cudng suc khoe va chat lugng cudc song cua doi tuong.

Séng ché ciing dé cap dén phuong phap cho bénh nhan sir dung hat nano theo sang
ché bao gém chét diéu tri bénh, trong do, sau khi cho bénh nhén dung, cic hat nano nay
lam giam dang k& thé tich phan phdi va/hodc giam dang ké Cpe trdo, so v6i cach dung

chét don 1¢ (nghia 13, khong phai 12 hat nano theo sang ché).

Patent My sb 8 206 747, cip ngay 26/6/2012, tén la “Drug Loaded Polymeric
Nanoparticles and Methods of Making and Using Same”, toan bd ndi dung cta patent nay

duoc dua vao ban mo ta bang cach vién dan.
Vi du thyc hién sang che

Sang ché néi chung duge md ta, s& duogc hicu dé dang hon bing céch tham khao
cac vi du sau ddy, cac vi du nay chi nham minh hoa céc khia canh va cic phuong 4n nhat

dinh, va khong du dinh gi¢i han sang ché theo cach bét ky.
Vi du 1: Bao ché hat nano vi du — Buéc tao nhii 1

Bao ché pha hitu co. Copolyme hai khdi poly(axit lactic)-poly(etylen glycol)
(PLA-PEG) (950mg) va ruou benzylic (9g) dugc bd sung vao lo thity tinh 20mL. Hdn hop
duoc khudy manh qua dém dé cho pha hitu co polyme-BA. Trudc khi bao ché hat nano,

50mg thudc duge hoa tan trong pha hitu co béng cach khudy manh.
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Bao ché pha nuéc. BS sung natri cholat (SC) (4,75g) va nuéc DI (955,25g) vao
binh 1L. H3n hop duoc khudy trén dia khudy t6i khi hoa tan. B sung rugu benzylic (40g)

vao natri cholat/nuée va hén hop duoc khudy trén dia khudy téi khi hoa tan.

Bao ché nhil twong. Ty 1€ giita pha nudc va pha hitu co la 5:1. Pha hitu co dugc rot
vao pha nuéc va hdn hop duoc ddng héa sir dung thiét bi khudy déu bang tay trong 10
gidy & nhiét do trong phong d8 tao ra nhii twong dong. Nhii twong dong dugc dua qua thiét
bi khudy déu ap suét cao (110S) v6i ap sudt duoc dit & 46psi trén khi ap ké cho 2 lan di
qua mdt cach can than d tao ra nhil tuong nano (nhil twong tinh). (Luu y: sau lin di qua

tha nhat, 5% SC dugc pha vao nhil twong nano dé dat duoc cudi cung la 0,5% SC).

Bao ché hat nano. Nhil twong nano dugc rét vao chét dimg (nuéc D.1) & nhiét do
thép hon 5°C trong liic khudy trén dia khudy d8 tao ra pha dap tit. Ty 1& gitra chit dimg va
nhii tvong 13 10:1. B6 sung Tween 80 trong nudc (35% (trong lugng/trong luong)) vao

pha dap tit véi ty 1é cia Tween 80 va thude 1a 100:1.

Ndng d6 ctia cac hat nano qua loc dong chay tiép tuyén (TFF). Pha dap tat duoc co
dac sir dung TFF véi 300 kDa Pall cat xét (2 mang) dé tao ra nong d6 cta hat nano
~200mL. Ndng do cta hat nano dugc loc mang véi ~20 lan thé tich loc mang (4L) nudc
DI lanh. Thé tich néng d6 ciia hat nano duoc loc mang duge giam dén thé tich t6i thiéu.
Nude lanh (100 mL) duge bd sung vao binh va bom qua mang dé rira va tao thanh huyén

phu dac. Huyén phu dic (~100mL) dugc thu thap trong lo thiy tinh.

X4c dinh ndng d6 cua céc chit ran cla huyén phu déc cudi ciing chua duge loc. Bb
sung thé tich cua huyén phu dic cudi ciing vao lo nhdp nhay 20mL da trir bi, dugc lam kho
trong chin khong trén may dong kho/1o nuéng. Trong lugng ctia cac hat nano trong thé
tich cia huyén phu dic khd dugc xé4c dinh. Bb sung sucroza c6 dic (0,666 g/g) vao huyén

phu dic cubi cling d thu duge sucroza 10%.

Xac dinh néng dd ctia cac chit rdn ctia 0,45um huyén phu déc cudi cung duoc loc.
Mot phan ctia miu huyén phu dic cudi cung duoc loc qua 6ng loc 0,45um truée khi bd
sung sucroza. B6 sung mot thé tich ctia m3u duoc loc vao lo nhip nhay 20 mL da trir bi,
duoc 1am kho trong chan khdng trén may dong kho/10 nuéng. Mau con lai cua huyén phu

dic cudi cung chua dugce loc véi sucroza duge lam dong lanh.
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Vi du 2: Bao ché hat nano vi du — Budc tao nhii 2

Bao ché pha hitu co. BS sung copolyme khdi déi poly(axit lactic)-poly(etylen
glycol) (PLA-PEG) (700mg) va etyl axetat (16,22g) vao lo thiy tinh 20mL déu tién. Hon
hop duoc khudy manh qua dém thu dugc dung dich polyme-EA. Bd sung 300mg dasatinib
va khoang 5g axit trifloaxetic 3% (TFA) dugc chuén bi méi trong rugu benzylic (BA) vao
lo thily tinh 20mL tht hai va hdn hop duogc khudy manh qua dém dé ¢ dung dich thude-
axit-BA. Trudc khi bao ché hat nano, dung dich polyme-EA dugc bd sung vao dung dich

thudc-axit-BA va hdn hop duoc khqu manh dé tao ra pha hitu co.

Bao ché pha nude. B6 sung natri cholat (SC) (5g) va nude DI (955g) vao binh 1L.
Hdn hop duoc khudy trén dia khudy dén khi hoa tan. B6 sung ruou benzylic (40g) vao

natri cholat/nuéc va hdn hop duoc khudy trén dia khudy dén khi hoa tan.

Bao ché nhil twong. Ty 1& ctia pha nudc véi pha hitu co 14 5:1. Pha hitu co duoc rét
vao pha nudc va hdn hop duoc ddng hoéa sir dung thiét bi khudy déu bang tay trong 10
gidy ¢ nhiét do trong phong dé tao ra nhii twong dong. Nhil tvong dong dugc dua qua thiét
bi khudy du ap suét cao (110S) véi dp sudt duoc ddt & 45psi trén khi ap ké trong 1 lan di

qua dé tao ra nhil tuong nano (nhil tuong tinh).

Béo ché hat nano. Nhil twong nano dugc rot vao chat ding (nudc D.1.) & nhiét do
thdp hon 5°C trong khi tron trén dia tron dé tao ra pha dap tit. Ty 1é giita chat dimg véi
nhii twong 1a 10:1. B sung Tween 80 trong nuéce (35% (trong luong/trong lugng)) & ty 1€

ctia Tween 80 v6i thude 1a 150:1 vao pha dap tat.

C6 dic cac hat nano qua viéc loc dong chay tiép tuyén (TFF). Pha dép tat duoc cd
stt dung TFF vai 300 kDa Pall cat xét (2 mang) dé tao ra nong do clia hat nano ~200mL.
Néng do cua hat nano dugc loc mang véi ~20 14n thé tich loc mang (4L) nudc DI lanh.
Thé tich ndng dd cta hat nano dugc loc mang dugc giam vé thé tich t6i thiéu. Nudc lanh
(100 mL) dugc bd sung vao binh va dugc bom qua mang dé rira va tao thanh huyén phu

dac. Huyén phu dic (~100mL) duoc thu thap trong lo thiy tinh.

Xéc dinh ndng d6 cia cac chit rdn ctia huyén phu dic cubi cling khong duoc loc.
B4 sung thé tich ctia huyén phu dic cubi cing vao lo nhap nhdy 20mL d trir bi, duoc lam

khé trong chan khong trén may dong khd/lo nudng. Trong luong cla cac hat nano trong
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thé tich cua huyén phd dic kho dugc xac dinh. B6 sung sucroza cd dic (0,666 g/g) vao

huyén phu dic cudi cling dé thu dugc sucroza 10%.

Xac dinh néng dd cua cac chit ran cia 0,45 pm huyén phu dac cudi cung duoc loc.
Mot phin ciia mau huyén phu dic cudi cing duge loc qua bng loc 0,45um trude khi bd
sung sucroza. B6 sung mot thé tich cua mau duogc loc vao lo nhép nhay 20mL da trir bi,
lam kho trong chan khong trén may déng kho/16 nuéng. Mau con lai cua huyén phu dic

cudi ciing khdng duoc loc véi sucroza duge lam dong lanh.
Vidu 3: Cac ché pham

Séu ché phim dasatinib duorc tao ra, c6 hodc khong pha axit. Tai trong ly thuyét va

ndng dd ctia chét réin dugc liét ké trong bang 1:
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Bang 1. Ché pham.

Tai trong theo ly | Nong do ctia

Lo# Mo thuyét Dasatinib | cac chat rdn

1 Surmodic 16-5 PLA-PEG thd, chi BA 5% 10%

2 Surmodic 16-5 PLA-PEG min, chi BA 5% 10%

3 47-5 PLA-PEG, chi BA 5% 10%
Surmodic 16-5 PLA-PEG tho, TFA 1%, 0 0

4 BA/EA 20/80 20% 4,70%
Surmodic 16-5 PLA-PEG tho, TFA 3%, 0 0

> BA/EA 20/80 30% 4,70%

6 Surmodic 16-5 PLA-PEG tho, axit oleic 7.5% 4.70%

6%, BA/EA 20/80

Khoéng pha axit, tinh tai trong thudc theo ly thuyét 5% va chét rén 10% dugc st

dung do d6 hoa tan ctia thudc trong BA thap (9,45mg/mL). Khi c6 pha axit, 4§ hoa tan clia

thudc trong pha hitu co (BA chira TFA hodc axit oleic) 1a cao hon nhiéu, nhu thé hién

trong bang 2, tinh tai trong thudc cao hon cé thé duoc sir dung. T4t ca % chét rin cta ché

phim dugc pha axit duoc duy tri & 4,7% d& mo6 phong ché phdm dugce pha axit cua chit e

ché kinaza. Ngoai ra, khi hdn hop axit-BA dugc st dung lam dung mdi thudc, hdn hop

BA/EA 20/80 dugc st dung lam dung mdi cta pha hitu co cudi ciing 80% (trong luong)

bang cach thém polyme-EA vao dung dich thubc-BA ngay trude khi bao ché.

Béang 2. Do hoa tan cua dasatinib trong dung moi duge chon c6 hodc khong pha axit.

Céc dung moi c6 hodc khoéng pha axit | P hoa tan cua dasatinib (mg/mL, bang HPLC)

BA 9,45
EA 0,32

Nudc trong BA 7,5% 32,76

TFA trong BA 1% 56,49

TFA trong BA 2% 102,87

TFA trong BA 3% 140,92

TFA 3% trong nudc trong BA 7,5% 157,16
Axit oleic trong BA 3% 16,82

Axit oleic trong BA 6% 25,18

Axit oleic trong BA 9% 29,84
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Dit lidu vé dic tinh tudn theo bang 3. Kich ¢& hat ctia ché phim nam trong khoang
tr 100 dén 150nm. Bén 16 c6 kich c& hat 110+10nm, hai 16 ¢6 kich c& 16n hon mot chut,

lan luot 1a 137,2nm va 143,1nm.

Hai 16 16/5 (1 & 2) vamdt 16 47/5 (3), khong pha axit, c6 tinh tai trong thude <1%.
Viéc st dung TFA 1% hoac axit oleic 6% trong BA (4 & 6) din dén tinh tai trong thude
<1%. Dasatinib c6 d6 hoa tan cao nhat trong TFA 3%, cho phép tinh tai trong thudc theo
Iy thuyét cao hon nhidu 30% (5). Tinh tai trong thudc dugc cai thién téi 2,54% dbi voi
TFA 3%.

Bang 3. Cac dic tinh ctia ché pham.

Tai

Lo# Ché phim trong kich c& Luuy
o f | (am)
16-5 RLA-PEG tho, chi BA, 0,475%SC, 1@46psi,
1 chat ran 10%, tai trong dich | 0,87% 113,3 duoc pha véi 0,35 g 5%
5% SC t6i ~0,50%, 1@A46psi

; :
16-5 PLA-PEG min, chi BA, 0,475%SC, 1@45psi,

2 a3 0/ en: , 0 0,98% 106,4 duoc pha véi 0,37g 5%
ran 10%, tai trong dich 5% SC 16 ~0,50%, 1@45psi

, £ 1,2%SC, 1@45psi, dugc

3 | 47;5 PLA-PEG, chi BA, chat | yco "\ 1159 | pha véi 3,73 5% SC toi

< 0/ 121 ; 0
ran 10%, tai trong dich 5% ~1,4%, 1@45psi

16-5 PLA-PEG thd, chét rin
4 4,7%, tai trong dich 30%, | 0,34% | 137,2 0,30% SC, 1@45psi
TFA 1%, BA/EA 20/80

16-5 PLA-PEG thd, chit rin ,
5 4,7%, tai trong dich 30%, | 2,54% | 143,1 0,50% SC, 1@45psi
TFA 3%, BA/EA 20/80

16-5 PLA-PEG thd, chit rin
6 | 4,7%, tai trong dich 10%, axit | 0,54% | 113,6 0,125% SC, 1@45psi
oleic 6%, BA/EA 20/80

Dit liéu in vitro dugc thé hién trén Fig.4 va bang 3. Ba 16 khong c6 axit va mot 16
c6 axit oleic dan dén su giai phong ting cudng tuong tu khoang 10% thudc. Su giai phong
thudc béi hai 16 khong c6 axit 16/5 1a nhanh nhit voi 4 gio giai phong khoang 60% thudc.
Lo axit oleic va 16 khong c6 axit 47/5 thé hién 4 gio giai phong khoang 50%.
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L6 TFA 1% (4) chi ra sy giai phong ting cudng cao nhét, véi khoang 25,44% thude
duoc giai phong. Su giai phong thude tir 16 (4) xay ra nhanh gan bing 16 khong cé axit
16/5 voi 4 gio giai phong 59,22% thude.

Trong sb tit ca cac ché phdm, 16 TFA 3% (5) dén dén su ting cudng thap nht,
3,4%. Ngoai ra, su giai phong cham hon dang ké so voi hai 16 khong c6 axit 16/5, véi 4

gior giai phong 17,06% thudc.

Dit lidu giai phong trong 24 gid va 48 gio, trong bang 4, duoc gach chan vi thude
duoc phuc hdi & hai thoi diém thé hién sy phan huy dang ké (dir lidu dugc thé hién trong
dong cudi ciia bang trong phan phuc hdi thudc). Sau 4 gid G & nhiét 6 37°C, quan sat

duoc su phén hiy dasatinib.

Bang 4. Céc két qua va phuc héi thudc trong thi nghiém in vitro.

Thoi gian (gid) | Lo 1 L62 L6 3 Lo 4 Lo5 L6 6
0 11,62 | 10,92 14,28 25,44 3,40 10,50
1 31,22 | 37,22 35,42 46,64 6,79 27,84
2 41,52 | 49,05 39,71 50,48 9,58 37,27
4 60,99 | 67,90 46,51 59,22 17,06 51,71
24 90.89 | 88.27 53.11 86.13 47.72 84.67
48 83.80 | 87.14 37.09 85.14 55,56 82.00
Thoi gian (gio) Phuc héi thudc (%)
1 99,6% | 98,5% | 99,1% | 99,1% | 100,6% | 99,5%
4 93,2% | 88,9% | 923% | 89,7% | 96,3% 94,0%
24 45.90% | 42.94% | 56.16% | 43.77% | 64.92% | 44.27%
48 14,19% | 12.07% | 29.65% | 13,53% | 30.60% | 13.26%

Cong thuc trén thé hién kha ning bd sung TFA 3%vao BA dé cai thién tinh tai
trong thudc 14n 1am chdm sy giai phéng thude, nhu quan sét duge d6i voi cac ché pham
chét e ché kinaza.

Dang tuong duong

Ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc s& nhan ra, hodc c6 thé xac dinh bang
cach st dung khong hon thir nghiém thong thudng, nhiéu dang tuong duong véi céc
phuong 4n cu thé theo sang ché dugc mé ta trong ban mo ta nay. Cac dang twong duong

nay duge du dinh bao gom boi cac diém yéu cau bao hd sau day.
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DPua vao bing cich vién dan
Toan by ndi dung cua tat ca cac sang ché, cac don sang ché da boc 19, cac trang
web, va céc tai liéu khac duoc trich din & day duoc dua vao ban mo ta ndy mot cach chinh

xac bang cach vién dan toan bd ndi dung ctia nd.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phap bao ché cac hat nano tri lidu bao gbm cac budc:

két hop chit trj liéu, polyme thir nhat va axit hitu co v6i dung méi hiru co d tao
ra pha hitu co tht nhét c6 cac chit rdn chiém khoang tir 1 dén 50%, trong d6 axit hitu
co ¢6 pK, ¢ nhiét d6 25°C nho hon khoang 3,5 va trong do6 chét tri liéu c6 d6 hoa tan
trong dung dich thir nhit bao gdm chét tri liéu, dung méi hitu co va axit hiru co cao

hon it nhit 5 14n so vi dung dich thir hai bao gdm chat tri liéu va dung méi hitu co;

két hop pha hitu co thir nhit véi dung dich nudc tht nhét dé tao ra cc hat nano

tri li€u; va
thu hoi céac hat nano tri liéu bang cach loc,
trong do:

dung mai hitu co bao gdm dung méi duoc chon tir nhém bao gbm etyl axetat,
rugu benzylic, metylen clorua, clorofom, toluen, metyl etyl keton, dimetyl formamit,
dimetyl sulfoxit, axeton, axetonitril, axit axetic, polysorbat 80, sorbitan monostearat 80

va hdn hop cua hai hay nhiéu dung méi nay;

axit hitu co chira axit dugc chon tir nhom bao gdm axit formic, axit oxalic, axit

malonic, axit maleic, axit malic, axit tartric, axit xitric, axit gluconic, axit aspartic, axit
r

glutaminic, axit fumaric, axit itaconic, axit carboxylic da halogen hoda, axit triflic, axit

metansulfonic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, va hon hop cta cac axit nay;

va
chét trj liéu 1a chét chéng ung thu.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 céac hat nano tri liéu chira chét tri liéu voi luong

nim trong khoang tir 1 dén 10% trong luong.

3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 phuong phap nay 1a phuong phép thu nhét va
cac hat nano tri li€u c6 tinh tai trong chét trj liéu cao hon it nhét khoang 2 l4n so véi
cac hat nano tri liéu duoc bao ché bang phuong phép thtt hai, trong d6 phuong phap
thtr hai gidng nhu phuwong phap thir nhét chi khéc la phuong phép thir hai khéng bao
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gom axit hitu co.

4, Phuong phép theo diém 3, trong d6 cac hat nano tri li€u c6 tinh tai trong chét trj liéu

cao hon it nhat khoang 5 ln.

5. Phuong phép theo diém 1, trong d6 ndng do cua axit hitu co nam trong khoang tir 1

dén 10% trong luong.
6. Phuong phép theo diém 1, trong d6 axit hitu co 1 axit carboxylic da halogen héa.

7. Phuong phap theo diém 1, trong d6 cac hat nano tri liéu vé co ban giai phong tic thi
it hon khoang 5% chét tri liéu khi dugc dit trong dung dich dém phosphat & nhiét do
37°C.

8. Phuong phap theo diém 1, trong d6 c4c hat nano tri lidu giai phong khoang tir 0,01
dén 25% chit trj liéu trong khoang 1 git khi duoc dit trong dung dich dém phosphat &
nhiét d6 37°C. |

9. Phuong phép theo diém 1, trong d6 céc hat nano tri liéu giai phong khoang tir 10
dén 45% chét trj liéu trong khoang 4 gid khi duoc dat trong dung dich dém phosphat &
nhiét 6 37°C.

10. Phuong phép theo diém 1, trong d6 cac hat nano tri liéu c6 dudng kinh nam trong

khoang tir 60 nm dén 150 nm.

11. Phuong phap theo diém 1, trong d6 budc két hop pha hitu co thr nhit v6i dung
dich nudc tht nhat bao gém viéc nhii twong hoa pha thr hai, dugc tao ra tir viéc két

hop pha hitu co thi nhit voi dung dich nude thir nhét, dé tao ra pha nhil twong.

12. Phuong phép theo diém 11, trong d6 phuong phép nay con bao gbm budc dap tat
pha nhii twong d tao ra pha dap tat.

13. Phuong phép theo diém 12, trong d6 phuong phép nay con bao gbm budc b sung
chét hoa tan thudc vao pha dap t4t dé tao ra pha hoa tan cia chét tri liéu khong dugc

bao nang.

14. Phuong phép theo diém 11, trong d6 budc nhil twong hoéa pha thir hai bao gdm céc
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cong doan:
nhii tuong hoéa pha thi hai dé tao ra nhii tuong thd, va
nhil trong héa nhii twong thé dé tao ra pha nhil twrong tinh.

15. Phuong phép theo diém 12, trong d6 budc dép tit duoc tién hanh & nhiét d6 nam
trong khoang tir 0°C dén 5°C.

16. Phuong phép theo diém 12, trong d6 ty 1& chit dap tat: nhii twong nim trong
khoang tir 2:1 dén 40:1.

17. Phuong phép theo diém 13, trong d6 chit hoa tan duoc chét dugc chon tir nhém
bao gdém polysorbat 80, polysorbat 20, polyvinyl pyrolidon, xyclodextran, natri
dodexyl sulfat, natri cholat, dietylnitrosamin, natri axetat, uré, glyxerin, propylen
glycol, glycofurol, poly(etylen)glycol, bris polyoxyetylen glycol dodexyl ete, natri

benzoat va natri salixylat.

18. Phuong phap theo diém 1, trong d6 bude loc bao gdm viéc loc & nhiét do thir nhit
nim trong khoang tir 0°C dén 5°C.

19. Phuong phap theo diém 18, trong d6 phuong phap nay con bao gdm bude loc &
nhiét do thir hai nim trong khoang tir 20°C dén 30°C.

20. Phuong phap theo diém 13, trong d6 phuong phap nay con bao gdm budc tinh ché
pha hoa tan trudc khi loc dé loai b vé co ban dung méi hitu co, chét tri liéu khong

duoc bao nang, va/hodc chét hoa tan dugc chét.
21. Phuong phap theo diém 1, trong d6 bude loc bao gbm loc tiét tring.

22. Phuong phap theo diém 21, trong d6 loc tiét tring bao gdm viéc loc cac hat nano

tri liéu str dung chudi loc & toc do duoc kiem soét.

23. Phuong phap theo diém 1, trong d6 polyme tha nhét la copolyme axit poly(lactic)-
poly(etylen)glycol khdi doi.

24. Phuong phép theo diém 1, trong d6 axit hitu co 1a axit trifloaxetic.
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Fig. 1
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PHA LIEN TUC PHA PHAN TAN
+ NUOC « CAC POLYME BAO CHE
*  NATRI CHOLAT e « DASATINIR/TFA DUNG DICH
+ RUQU BENZYLIC . ETYL AXETAT :
. RUQU BENZYLIC
* CAC POLYME BAO GOM CAC PHOI TU . .
PLGA-PEG, PLGA, PLA-PEG, PLA VA PLA-PEG NHU TUONG THO
NHU TUONG HOA
! NANG LUQNG CAO NHU TUONG HOA
{ (MAY TRON PEU AP
SUAT CAO)
NHU TUONG MIN
.
DUNG DICH DAP TAT PR
B DAP TAT L
. NgGC FANH . HAT DAP TAT
~ TWEEN &Y
CAC HAT PUQC LAM CUNG
k3
LOC DONG CHAY SIEU LOC/
NUOC LANH TIEP TUYEN LOC MANG
CAC HAT PUQC TINH CHE
¥
LOC TIET
TRUNG LOC
CAC HAT TIET TRUNG
¥
NUOC TAO HUYEN PHU CHE PHAM
SUCROZA = HAT CUOI CUNG CUOI CUNG
!

LO PE LAM LANH HOAC
PONG KHO NHANH

Fig. 2
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