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Linh vuc k§ thuat duogc dé cap

Sang ché d& cap dén dugc phdm ding qua duong miéng chira 4-((1-metylpyrol-
2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-
piperazincarboxamit, mudi ciia né hodc solvat ctia né, phuong phap lam 6n dinh, cai

thién do hoa tan va do hip thu cia thanh phén c6 hoat tinh dugc trong duge phém nay.
Tinh trang k§ thut ciia sang ché

Tinh sinh kha dung, ma 14 chi sb thé hién mirc d6 ma thube dugc st dung dat t6i
va hoat hoéa trong mau trong qua trinh tudn hoan théng thudng, 13 thong sé quan trong
vé& phuong dién 1am sang lién quan mat thiét dén hidu qua hodc doc t6 ciia thube. Dy
doén hoac kiém soat hiéu qua hoac doc t6 ctia thudc véi tinh sinh kha dung thép 14 khé
boi vi chiing d6i khi khong dat dugc hi€u luc thudc duoe ky vong hodc c6 bién ddi 16n
trong hodc gifta ca thé. Vi vay, dé thu dugc tinh sinh kha dung thich hop 12 quan trong
trong sy phat trién cac san phim duge. Thube duge ding qua duong miéng bi anh
hudng boi hiéu qua hip phu trong da day - rudt va sy trao dbi chét trong gan va dudng
da day — rudt. Cu thé 14 dbi véi thudc tan kém, cai thién d hoa tan ctia thude tir dugc
pham hodc céi thién do hoa tan clia thudc trong nudc 1a khé dé thu dugc tinh sinh kha
dung thich hop.

4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-
yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit hodc mudi cta né 1 thudc d& phong nglra vavhodc
diéu tri cac bénh di tmg, cac bénh viém, cac bénh co bép thoai héa va tuong tu, gy ra
hiéu qua tic ché prostaglandin D syntaza, cu thé 13, prostaglandin D syntaza sinh huyét
(tai liéu sang ché 1). Tuy nhién, c6 van dé vé bao d4m tinh sinh kha dung thich hop béi
vi d6 hép thu va d6 hoa tan thép ciia thube trong khoang d6 pH trung hoa.

DA cai thién do hoa tan va do hip thu cta thube, phuong phap thém axit hitu co

duoc biet dén mdt cach rong rdi. Céc k¥ thudt duge bao cdo bao gom, vi du nhu k¥
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thuét két hop hop chét benzimidazol va chét diéu chinh do pH nhu mononatri fumarat
(t3i liéu sang ché 2), k§ thust két hop dAn xuat va axit hitu co nhur axit fumaric (tai liéu
séng ché 3), va tuong tu.

Tuy nhién, lién quan dén 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-
yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit, chua c6 tai liéu nao béo cdo
vé d0 hoa tan vvhoiic db hép thu duoc cai thién béng cach thém axit hitu co dac biét
lam chét phu gia axit nhu theo sang ché.

Tai li¢u trich dan
Tai liéu séng ché

Tai liéu 1: WO2010/104024.

Tai liéu 2: WO2008/123536.

Tai liéu 3: WO2008/143240.

Ban chit ki thuit ciia sang ché
Vin dé k¥ thuat

Muc dich ctia sang ché 13 d& xuét dugc phim diing qua dudng miéng chira 4-((1-
metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-
piperazincarboxamit, dugc phdm nay c6 d¢ hoa tan vashode d6 hép thu dugc cai thién.
Céch thirc giai quyét van dé

Céc tic gia sang ché da bd sung céc loai axit hitu co khac nhau vao 4-((1-
metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-
piperazincarboxamit, mudi ctia n6 hogc solvat cia né dé dénh gia tinh twong thich, do
hoa tan va d6 hdp thu ctia n6. Két qua 13, céc tic gia sing ché da phét hién ra ring bang
cach bd sung axit hitu co cu thé nhur axit adipic, axit sucxinic, hodc axit fumaric lam
chét pha gia axit, c6 thé thu dugc duge pham ding qua dudng miéng c6 d6 hoa tan va
d6 hap thu tuyét voi ma khéng lam anh hudng dén d¢ 6n dinh ctia 4-((1-metylpyrol-2-
yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin- 1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-
piperazincarboxamit. Sang ché nhor d6 dugce hoan thién.

Cu thé, sang ché d& cap dén duoc phim ding qua dudng miéng chtra: 4-((1-
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metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-
piperazincarboxamit, mudi ctia né hodc solvat clia nd; va it nhat mot axit hitu co duoc
chon tir nhém bao g@)m axit adipic, axit sucxinic, axit fumaric, axit L-aspartic, va axit L-
glutamic.
Hiéu qua ctia sang ché

Sang ché cung cép cho bénh nhan va nhiing ngudi 1am cong tic chdm sdc strc
khoe duge phim ding qua duong miéng c6 do hoa tan va do hip thu tuyét voi do d6 6n
dinh cta thanh phan c¢6 hoat tinh dugc khéng bi anh huéng bét loi va duoc phim nay
bao dam do én dinh ctia no.
MO ta vin tit cac hinh vé
Fig.1 thé hién cac két qua ctia thir nghiém vé d0 hoa tan trong Vi du 2.
Fig.2 thé hién cac két qua ctia thir nghiém v& d6 hoa tan trong Vi du 3.
Fig.3 thé hién cac két qua cia thir nghiém vé do hép thu trong Vi dy 4.
Fig.4 thé hién cac két qua ctia thir nghiém v& d6 hip thu trong Vi du 5.
Fig.5 thé hién cac két qua ctia thir nghiém v& d6 hip thu trong Vi du 5.
MO ta chi tiét sang ché

Nhu duoc sir dung trong toan bd ban mo ta nay, cac dang sb it bao gdbm ca dang
sb it va dang sb nhiéu, trir khi c6 quy dinh khac trong ban md ta nay hodc ¢6 sy mau

thuan 16 rang trong ngit canh.

Thénh phan c6 hoat tinh dugc ding qua dudng miéng theo sang ché 14 4-((1-
metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-
piperazincarboxamit. 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-y1-
carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit co thé 1a mudi. Céc vi dy vé
mubi ctia hop chét theo sang ché bao gdm céc loai mubi thuong dugce str dung trong

linh vuc hoda hitu co nhu cac muoi cdng axit.

Céc vi du vé& mubi cong axit bao gdm cic mudi axit vé co nhu hydroclorua,
sulfat, nitrat, phosphat, va perclorat; cac mudi axit hitu co nhu axetat, format, maleat,

fumarat, tatrat, Xitrat, ascorbat va trifloaxetat; sulfonat nhu metansulfonat, isethionat,
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benzensulfonat va p-toluensulfonat; v.v..

4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-
yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit c6 thé 13 solvat, tot hon 1 hydrat, va tét hon nita 13

monohydrat.

Duoc phdm ding qua dudng miéng theo séng ché bao gdm chét phu gia axit.
Chét phu gia axit 13 axit adipic, axit sucxinic, axit fumaric, axit L-aspartic hodc axit L-
glutamic. Céc chét phy gia axit ndy c6 thé duoc st dung riéng 16 hosic két hop hai hoic
nhidu loai.

Luong chét phu gia axit duoc tron 13 khoang tir 0,25 dén 5 phan khéi luong, tt
hon 12 khoang tir 0,5 dén 2 phén khéi luong, tt hon nita 13 khoang tir 0,8 dén 1,5 phan
khéi luong, va tdt nhét 13 khoang tir 1 phan khdi luong trén mdi phan khéi luong clia
thanh phén c6 hoat tinh dugc 4-(1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-
carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit. Néu hai hodc cac chat phu gia
axit duoc thém vao thi tong luong cac chit phu gia axit dugc xem 13 luong chét phu gia
axit.

Duoc phim ding qua dudng miéng theo sang ché ¢6 thé bao gdm cac té dugc
khéc nhau ma thudng dugc str dung cho céc duoc pham mién 14 hiéu qua clia sang ché
khéng bi suy giam. Céc ta dugc cho cac duge phim khong bi gi6i han cu thé mién 1a
chung 13 t4 duoc thuong duoc sit dung, Céc vi du vé cac ta duge nhur vay bao gdm céc
chét pha loding, chit két dinh, chit gy r, chét 1am tron, chét tao huong vi, chat bao,

chét tao mau, chét lam gidm nhe va tuong tu.

Néu chét pha loang dugc chira 1am t4 duorc thi luong chét phu gia axit duoc trén
14 khoang tir 0,15 dén 6 phan khéi luong, tt hon 13 khoang tir 0,2 dén 2 phéan khéi
luong, va t6t hon nita 14 khoang tir 0,5 dén 2 phan khdi luong trén mdi phan khdi lugng
ctia tac nhan pha lofing, Néu hai hoiic cac chit phu gia axit duoc str dung thi tong luong
chét phu gia axit duoc xem 13 lugng chét phu gia axit.

Céc vi du vé chét pha lodng bao g(‘A)m lactoza, sacaroza, sucroza, manitol,
xenluloza tinh thé, tinh bot ng0, dextran va tuong tu. Cac vi du vé céc chit két dinh bao
gdm hydroXypropyl xenluloza, hypromeloza, ruou polyvinyl va twong tw. Cac vi du vé
chét giy rd bao gdm natri croscarmeloza, crospovidon, hydroxypropyl xenluloza dugc
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thé thip va tuong tir. Cac vi du vé chét lam tron bao gdm déu duoc hydro héa, magie
stearat, canxi stearat, bot talc, este sucroza cia axit béo va axit stearic. Cac vi du vé chét
bao bao gdm etyl xenluloza, hypromeloza, este hypromeloza cta axit phtalic, macrogol,
Opadry va tuong tu. Céac vi du v& chét tao mau bao gdm thudc nhuém thyc phim méu
vang s 5, thude nhudm thuc phém mau xanh s6 2, thubc nhudém thuc phém mau dé tia,
oxit sét (IID), oxit sét (II) vang, titan oxit va tuong tu. CAc vi du vé chit tao huong vi
bao gdm céc huong vi cam, chanh va twong tu. Céc vi du vé chit 1am giam nhe bao
g(‘A)m l-mentola, long n#o, bac ha va tuong tu. Chiing c6 thé duoc sir dung riéng hoéc két

hop hai hogic nhidu loai.

Dugc phim diing qua dudng miéng theo sang ché 6 thé duoc bao ché thanh cac
san phim tao hat, cic san phém duoc dic nén (vi du nhur vién nén khong dugc bao va
vién nén dugc boc mang mdng), bot va tuong tu. Ché phim ding qua dudng miéng
theo sang ché ¢ thé dugc tao thanh vién nén, hat, bot, hat nhé va tuong tu. Cac vi du vé
vién nén bao gdm vién nén c6 thé nhai duoc, vién ngdm det, giot, vién nén ma tan hoic
phén rd nhanh trong khoang miéng va c6 thé duogc sir dung khong can nude, va vién
nén sui bot ma tan khi st dung. Céc vi du vé hat, bot, va hat nho bao gé)m xir0 kho ma
tan khi str dung, va céc san phém bot hodc hat ma tan nhanh trong khoang miéng va co

thé dugc sir dung ma khong can nudc.

Duoc phdm hodc ché phdm ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé duoc
bao ché bang cach st dung phuong phap di biét dé bao ché cac ché phdm ding qua
duong miéng. Cac vi du v& phuong phép nay bao gdm phuong phap tao vién nén truc
tiép ma trong dé cac thanh phan duoc trdn, sau dé tao vién nén va phuong phip ma
trong d6 san pham tao hat chira cac thanh phén duoc bao ché, sau d6 dugc tao vién nén.
Céc vi du vé& phuong phép tao hat bao gdm phuong phép tao hat ding 16 tAng soi,
phuong phép tao hat bang cach khudy tron, phuong phép tao hat bang c4ch quay 10 tAng
s6i, phuong phép tao hat bang cach ép dun, phuong phép tao hat bang cach phun,
phuong phép tao hat bang cach nghién va tuong tw. Vién nén tao thanh c6 thé duoc bao

phim, vi du bang cach phun chét 1ong bao 1én vién nén,

Duoc pham theo séng ché 14 d& cho dong vat c6 via nhu ngudi, khi, ché, méo, thé,

chudt nhét, chudt va chudt lang str dung, va t6t hon 14 cho nguoi.
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Liéu hing ngay cta dugc phdm ding qua duong miéng theo séng ché c6 thé
duoc chon thich hop theo tinh trang, tudi, trong lugng co thé, gi6i tinh, phuong phép str
dung, hozc thong s twong tr clia ngudi bénh. Liéu hing ngay ctia 4-((1-metylpyrol-2-
yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-
piperazincarboxamit, ma duogc chita 1am thanh phén ¢ hoat tinh duoc cho nguoi 16n
(trong lwong co thé: 50kg) cu thé 1a khoang tir 1 dén 1000mg, va t6t hon 14 tir 10 dén
800mg. Dugc phim c6 thé duoc st dung & dang liéu don hogic dugc chia thanh khoang

hai dén ba liéu ding mdi ngay.

Trong mdt phuong 4n, hop cht thanh phén hoat tinh duoc 1, mubi ctia n6 hodc
solvat ctia né trong duoc phim theo sang ché dugc 1am 6n dinh. Thuét ngt "duoc lam
dn dinh" nghia 14 luong phén 13 ctia monohydrat cta hop chét 1 thu duoc néu bot duoc
trdn cta hop cht thanh phan hoat tinh duoc 1 va chét phu gia axit duoc d& nguyén
trong mot khoéng thoi gian cu thé (vi du nhu hai tudn) 13 nhd hon luong thu dugc néu

chét phy gia axit khéng duoc thém vao.

Theo phuong 4n khéc, duoc phim theo sang ché c6 do hoa tan duge ci thién.
Thuét ngit "d6 hoa tan dugc cai thién" & day nghia 1a dugc phém hozc ché phim chira
chét phu gia axit theo sang ché c6 do hoa tan twong duong hogic cao hon d6 hoa tan clia
duge phim hodc ché pham khéng chira chét phy gia axit. Mot vi du 1 trudng hop ma
c6 su khéc biét vé do hoa tan gitta thanh phén ¢6 hoat tinh dugc trong dugc phém chira
chét phy gia axit va thanh phan c6 hoat tinh dugc trong dugc phim khéng chira chét
phu gia axit la trén 10%, trong d6 ca hai dugc pham nay thu dugc 15 phit sau khi thir
nghiém, ma dugc thuc hién theo thir nghiém vé d6 hoa tan (cu thé 1a phuong phap canh
khudy- Paddle method) dugc m ta trong Dugc dién Nh4t Ban, xuét ban lan tht 16.

Theo mét phuong 4n khac, dugce phim theo séng ché c6 thé dat dugc d6 hip thu
duoc céi thién. Thuét ngit "do hip thu duoc cai thién" & ddy nghia 14 4o hip thu trong
co thé clia dugc phim hogic ché phim chira chét phu gia axit theo sang ché 14 tuong
dwong hodic cao hon d6 hap thu ctia dugc phém hosc ché phdm khéng chira chat phu
gia axit. Vi dy, dién tich dudi duong cong ndng do trong mau-thoi gian (AUC) thu
dugc sau khi stt dung duoc phém hodc ché phém theo sang ché 16n hon 1,5 1an hodc

nhiéu hon so véi dién tich ndy cta dugc phim khong chira chét phu gia axit. Ngoai ra,
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néng do duoc chit tdi da (Cmax) cua thanh phén hoat tinh dugc thu dugc sau khi st
dung dugc phim hoic ché phim theo sang ché 16n hon 1,5 1an hodc nhiéu hon so véi

ndng d6 nay ctia dugc pham khéng chira chét phu gia axit.

Mbt s6 phuong én duoc thé hién dudi day, bao gdm céc phuong 4n uu tién theo

sang che.

1. Dugc phdm ding qua dudng miéng chira 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-
morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit, mudi cla nb
hodc solvat ctia nd, lam thanh phan c6 hoat tinh duoc; va it nh4t mot chét phu gia axit
duoc chon tir nhom bao gdm axit adipic, axit sucxinic, axit fumaric, axit L-aspartic va

axit L-glutamic.

2. Duge phim ding qua dudng miéng theo myc 1, trong d6 lugng chét phu gia axit c6
trong d6 14 tir 0,25 dén 5 phan khbi lugng trén mdi phan khéi luong cta 4-((1-
metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-

piperazincarboxamit.

3. Dugc phim ding qua duong miéng theo muyc 1, trong d6 lugng chét phu gia axit c6
trong d6 14 tir 0,5 dén 2 phin khéi luong trén mdi phan khéi luong clia 4-((1-
metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin- 1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-

piperazincarboxamit.

4. Dugc pham ding qua duong miéng theo muyc 1, trong d6 dugce phdm nay con bao
gdm chét pha loéing, va luong chét phu gia axit c6 trong d6 13 tir 0,15 dén 6 phan khéi

luwong trén mdi phan khdi luong ciia chét pha lodng.

5. Duoc phim ding qua duong miéng theo muc bt ky trong sb cac muc tir 1 dén 4,

trong d6 chét phu gia axit 13 axit fumaric.

6. Dugc phim theo muc bt ky trong s6 cac muyc tir 1 dén 5, trong d6 sur khéc biét vé ty
16 hoa tan gifra thanh phéan c¢6 hoat tinh dugc trong duge pham chira chat phu gia axit va
thanh phan c6 hoat tinh dugc trong dugc phim khong chira cht phu gia axit 1 trén
10%, cac duge phim nay thu duoc 15 phit sau thit nghiém v& d0 hoa tan theo phuong
phép thtr nghiém vé d6 hoa tan duoc mé ta trong Duoc dién Nhat Béan, xuét ban lan thi
16.
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7. Dugc phdm ding qua duong miéng theo muc bt ky trong sb cac muc tir 1 dén 5,
trong d6 AUC va Cmax ciia thanh phan c6 hoat tinh dugc thu dugc sau khi st dung
duogc phdm nay qua dudng miéng 1én hon 1,5 14n hogc nhiéu hon so vdi AUC va Cmax

ctia duge phdm khéng chira cht phu gia axit.

8. Phuong phép 1am dn dinh 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-
carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit, mudi cia n6 hodc solvat cla
16 c6 trong duoc phim, phuong phép ndy bao gdm thém it nhit mot chét phu gia axit
duoc chon tir nhdm bao gf“)m axit adipic, axit sucxinic, axit fumaric, axit L-aspartic, va

axit L-glutamic vao dugc phim.

9. Phuong phéap cai thién do hoa tan cua 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-
morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit, mudi clia nd
hoic solvat cia né ¢6 trong duoc phim, phuong phép niy bao gdm thém it nhét mot
chét phu gia axit dugc chon tir nhom bao gém axit adipic, axit sucxinic, axit fumaric,

axit L-aspartic, va axit L-glutamic vao duoc phim.

10. Phuong phap cai thién d6 hip thu cta 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-
morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit, mudi clia nd
hoic solvat ctia né ¢6 trong dugc phim, phuong phép niy bao gém thém it nhét mot
chét phu gia axit dugc chon tir nhém bao gém axit adipic, axit sucxinic, axit fumaric,

axit L-aspartic, va axit L-glutamic vao dugc pham.
Vi du thuc hién sang ché

Sang ché duoc giai thich chi tiét vi sy tham khéo céc vi dy, tuy nhién, sang ché

khong bi gidi han & céc vi du nay.

Trong céc vi du tir Vi du 2 dén Vi du 5, cac nguyén liéu sau day co thé dugc st
dung: chit pha lodng dugc chon tir lactoza, sacaroza, sucroza, manitol, xenluloza tinh
thé, tinh bot ngd va dextran; chét két dinh dugc chon tir hydroxypropyl xenluloza,
hypromeloza, va ruou polyvinyl; chit gdy rd dugc chon tir croscarmeloza natri,
crospovidon, va hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip; chét 1am tron duoc chon tir
dau duoc hydro héa, magie stearat, canxi stearat, bot talc, este ciia sucroza axit béo, va
axit stearic; chit bao dugc chon tir etyl xenluloza, hypromeloza, este cla axit

hypromeloza phtalic, macrogol va Opadry; va chét tao mau duoc chon tir thude nhudm
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thuc phém mau vang s0 5, thude nhudm thuc phém mau xanh s6 2, thude nhudém thuc
phim mau d6 tia, oxit st (III), oxit sit (II) vang, titan oxit. Khong c¢6 chét pha lodng,
chit két dinh, chét gay 18, chét 1am tron, chét bao, hodc chit tao mau ndo anh hudng
déng ké dén sur danh gia d6 hoa tan hodc d6 hip thu ciia cac dugc pham.
Vidu 1
Thir nghiém vé do twong thich
4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-
yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit (hop chét 1) monohydrat va cac axit hitu co duoc
cn 1an luot véi Iwong 0,5g. Monohydrat ctia hop chét 1 duoc tron véi mdi axit hitu co
trong c6i d& bao ché cac loai bdt hdn hop riéng. Tiép theo, riéng monohydrat ctia hop
chét 1 dugc can véi luong 0,5g dé bao ché bot monohydrat ciia hop chét 1 theo phuong
phap trong ty nhur trong bao ché bot hdn hep axit hitu co.

MB&i bdt hdn hop axit hitu co va mdi bdt monohydrat ctia hop chét 1 dugc can lan
luot véi luong 0,04g va 0,02g, trong cac chai thiy tinh dong kin va mé. Cac chai nay
duoc dé yén & 60°C va do 4m tuong ddi & 60% trong hai tudn, va muc do tao ra chit
lién quan dén monohydrat ctia hop chét 1 duoc kiém tra bing HPLC dé d4nh gia d6 6n
dinh. Trong khi d4nh gi4, str dung phép sic ky 1éng tdc d6 cao (Shimadzu Corporation).
Béng 2 thé hién cac két qua.

Céc didu kién thir nghiém

Thiét bi do: Phd quang ké tir ngoai (bude séng do lwong: 260 nm)

Cot: silicagel duogc phenyl hoa cho phép séc ky 1éng (3,5um) (XBridge Phenyl, Japan
Waters, Inc.) duge dit trong éng khong gi véi duong kinh trong 4,6mm va chiéu dai
10cm.

Nhiét d6 cot: nhiét d6 khong dbi khoang 40°C

Pha dong

Pha déng A: Dung dich d&m phosphat (40 pH 7)

Pha dong B: Axetonitril

Dich chuyén ctia pha dong: gradien ndng d6 duoc ‘diéu chinh bing cach thay ddi ty 16
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Bang 1: Ty 1€ tron cia cac pha Ava B

Thoi gla(l; izli)k}u tiém Pha A (%) Pha B (%)
0 90->80 10->20
2-15 80->75 20->25
15-20 75->30 25->70
20-22 30 L

Téc d6 dong: 1,5ml/phit

Néu axit xitric khan, axit L-tatric, axit DL-tatric, hodc axit DL-malic duoc thém

vao lam chét phy gia axit thi luong chét lién quan ting dang ké trong céc diéu kién md,

céc diéu kién dong kin, hoac ca hai. Ngugc lai, néu axit hitu co dugc chon tir axit adipic,

axit sucxinic, axit fumaric, axit L-aspartic, va axit L-glutamic dugc thém vao thi lugng

chét lién quan 13 tuong tu nhur gi4 trj ban dAu trong ca diéu kién m& va dong kin, ma
khéng anh hudng dén do 6n dinh ctia hop chét 1 (Bang2).

Bang 2
pogin | | (ol
Cac chat lién quan | Cac chat lién quan
(% khéilugng) | (% khéi luong) o ki‘gﬁuqng)
Monohydrat ctia hop chét 1 0,44 0,47 0,46
+ axit adipic 0,20 0,17 0,23
+ axit sucxinic 0,21 0,26 0,20
+ axit fumaric 0,26 0,25 0,25
+ axit L-aspartic 0,19 0,18 0,21
+ axit L-glutamic 0,20 0,17 0,20
+ axit xitric khan 2,03 43,31 0,50
+ axit L-tatric 0,69 45,62 0,38
+ axit DL-tatric 0,73 35,39 0,76
+ axit DL-malic 29,60 60,90 0,37

Vi du 2: Panh gi4 d6 hoa tan ctia dugc phim chira axit hitu co

Vién nén trong Vi du bao ché 1, Vi du bao ché 2, va Vi du so sénh 1 dugc bao
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ché. Bang 3 thé hién cong thirc cia moi vién nén.
Vidubao ché 1

Monohydrat ctia hop chat 1 (1g) va axit fumaric (1g) lam chét phu gia axit dugc
dit trong mAy nghién vién nén (Konishi Seisakusyo Co., Ltd.) va duogc nghién dé thu
dugc san phdm dugc nghién chira axit fumaric. Sén phém dugc nghién chira axit
fumaric (1,50g), chit pha lodng (4,17g), chét gy ri (0,30g), va chét 1am tron (0,030g)
duoc dua vao va trén trong chai thily tinh, va sau d6 hon hop ndy duoc ép str dung méy

tao vién nén dé thu dugc vién nén ma mai vién ndng 200mg.
Vi du bao ché 2

Axit sucxinic (1g) duge thém véo 1am chit phy gia axit thay thé cho axit fumaric
(1g) trong Vi du bao ché 1, sau d6 dugc nghién dé thu duoc san phadm dugc nghién
chira axit sucxinic. Mdi vién nén ning 200mg thu duoc theo cling cach thirc nhur trong
Vi du bao ché 1.

Viduso sanh 1

V6i mu dbi chimg, vién nén thu dugc theo cling cch thirc nhu trong Vi dy bao
ché 1 va Vi du 2, chi khéc 13 khong thém chét phu gia axit vao.
Thr nghiém vé do hoa tan

Lién quan dén Vi du bao ché 1 va Vi du bao ché 2, va Vi du so sanh 1, thir
nghiém vé do hoa tan dugc thuc hién & mic 50 vong/phit sir dung 900ml dung dich
thir nghiém vé& d6 hoa tan 2 (37°C) lam dung dich thtr nghiém theo phuong phép canh
khudy cta cac phuong phép thir nghiém vé& do hoa tan dugc md ta trong Duoc dién
Nhat Ban, xut ban 1an thi 16. D& lam thiét bi do, thiét bj thir nghiém vé d hoa tan
(Toyama Sangyo Co., Ltd.) va thiét bj giam sat dung dich (Otsuka Electronics Co., Ltd.)

duoc st dung,

Cac két qua duoc thé hién trong Fig.1 (n=3, tj 1¢ hoa tan trung binh + do léch
chuén (SD)). Trong Vi du so sénh 1, ma khong chtra chét phu gia axit, ty 18 hoa tan thu
duoc 15 phut sau 1a 65%, trong khi d6 thi trong Vi du bao ché 1, ma chira axit fumaric,
va Vi du bao ché 2, ma chira axit sucxinic, ty 18 hoa tan thu dwoc 15 phut sau 14n luot 1a

93% va 76%. Didu ndy x4c nhin ring cic chét phu gia axit theo sang ché c6 hiéu qua
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cai thién d6 hoa tan.
Bang 3

Vidubaoché 1 | Vidubaoché2 | Vidusosanhl

(mg/viénnén) | (mg/viénnén) | (mg/viénnén)

Monohydrat ctia hop chét 1 25 25 25
Axit fumaric 25 - -
Axit sucxinic - 25 -
Chét pha loéing 139 139 139
Chét gay ra 10 10 10
Chét lam tron 1 1 1
Tong 200 200 175

Vi dy 3: Panh gid d6 hoa tan ctia duoc phim chira axit fumaric

Céc vién nén trong Vi du bao ché 3, 4, 5 va 6, va Vi du so sanh 2 dugc bao ché.
Bang 4 thé hién cong thtic ctia mdi vién nén,
Vi du bao ché 3

Monohydrat ctia hop chét 1, axit fumaric, va chét pha lodng duoc dt trong may
tao hat kidu tAng s6i (Powrex Corp.), va hdn hop nay duoc tao hat bang cach phun dung
dich chit két dinh d& thu duoc san phim tao hat. Chét gy rd va chit 1am tron duoc
thém vao san phdm tao hat thu dugc va dugc tron, va sau d6 hén hgp nay duoc ép bang
céach str dung may tao vién nén (Kikusui Seisakusyo Ltd.) dé thu dugc cac vién nén ma
mdi vién can ning 282mg. Chét 16ng bao phim chira chét bao, chét tao mau, va nudc
tinh ché (khoang 92% tuwong tmg véi dung dich bao) dugc phun 1én cac vién nén tao
thanh st dung thiét bi bao (Powrex Corp.) d8 tao thanh céc vién nén duogc bao mang ma
mdi vién ning 296mg. Trong Vi du bao ché 3, luong axit fumaric 1a khoang 0,25 phan
khéi Iwong trén mdi phan khéi lugng clia monohydrat ciia hop chét 1.

Vi du bao ché 4

Céc vién nén dugc boc mang méng thu dugc theo ét‘mg cach thirc nhu trong Vi
du bao ché 3, chi khéc 1 lugng axit fumaric dugc thay doi dén khoang 0,5 mbi phan
khéi luong ctia monohydrat ctia hop chét 1, va ty 18 trdn clia axit fumaric va chét pha

loding dugc thay dbi.

-13-




21519

Vi du bao ché 5

Céc vién nén duoc boc mang méng ma mdi vién ning 296mg thu duoc theo
ciing céch thirc nhu trong Vi du bao ché 3, chi khac 13 lwong axit fumaric duoc thay dbi
dén khoang 0,8 mdi phén khéi Iuong ctia monohydrat ciia hop chét 1, va ty 18 tron cia

axit fumaric va cht pha lodng dugc thay doi.
Vidubao ché 6

Céc vién nén dugc boc mang méng ma mdi vién ning 296mg thu dugc theo
ciing céch thirc nhu trong Vi du bao ché 3, chi khac 13 Iuong axit fumaric duoc thay abi
dén khoang 1,0 mdi phan khéi luong ctia monohydrat ctia hop chét 1, va ty 16 trdn cia
axit fumaric va chit pha loding dugc thay ddi.

Vi du so sanh 2

V6i mau dbi chimg, cac vién nén duge boc mang mong mdi vién ning 296mg
thu dugc theo cling cach thire nhu trong Vi du bao ché 3, chi khéac 14 axit fumaric khong
duoc thém vao va ty 18 trén ctia chét pha loing dugc thay doi.

Thtr nghiém vé d6 hoa tan

Lién quan dén Vi du bao ché 3, 4, 5 va 6, va Vi du so sanh 2, thir nghiém ve do
hoa tan dugc thuc hién & mirc 50 vong/phut st dung 900ml dung dich thir nghiém ve
d6 hoa tan 2 (37°C) lam dung dich thir nghiém theo phuong phép canh khudy cia céc
phuong phép thir nghiém vé d6 hoa tan dugc md ta trong Dugc dién Nhat Ban, xuét
ban lan thr 16. Trong khi danh gia, phép séc ky long tdc d6 cao (Shimadzu
Corporation) dugc str dung. Cac két qua duogc thé hién trong Fig.2 (n=3, ty 18 hoa tan
trung binh + SD). Vi du bao ché 3, 4, 5 va 6, ma chira axit fumaric, thé hién sy cai thién
d6 hoa tan so v6i Vi du so sanh 2, ma khong chira axit fumaric.
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Béang 4
Vi du bao Vi du bao Vi du bao Vidubao Viduso
ché 3 ché 4 chés ché 6 sanh 2
(mg/vién (mg/vién (mg/vién (mg/vién (mg/vién
nén) nén) nén) nén) nén)
Monohydrat
cia hop chit 104 104 104 104 104
1
Axit fumaric 25 50 80 100 0
Chat pha 125 100 70 50 150
lodng
Chét két dinh 10 10 10 10 10
Chét gy ra 15 15 15 15 15
Chét lam tron 3 3 3 3 3
Chét bao 12,6 12,6 12,6 12,6 12,6
Chét tao mau 1,54 1,54 1,54 1,54 1,54
Téng 296 296 296 296 296

Vi dy 4: Panh gia d6 hap thu ctia duoc phim chira axit fumaric

Céc vién nén trong Vi du bao ché 7 va Vi du so sanh 3 dugc bao ché. Bang 6 thé
hién c6ng thirc ctia mdi vién nén.
Vi du bao ché 7

Monohydrat cua h(_)p chit 1 (2,40g), axit fumaric (2,40g), va chét pha lodng
(1,2g) dugc dit trong hdn hgp nhdo. Dung dich chét két dinh (1,28g) duoc thém vao do,
va hdn hop nay duoc tao hat dé thu duoc san pham duoc nghién. San phdm dugc
nghién duoc do kich ¢, va sau d6 duoc dé yén va 1am kho & 60°C trong mét gios dé thu
dugc san phim tao hat khé. Chit gy i (0,26g) va chét 1am tron (0,02g) duoc thém vao
san pham tao hat kho thu dugc (5,08g) va trdn. Hon hop nay sau d6 dugc ép st dung
mdy tao vién nén (Shimadzu Corporation) dé thu dugc cac vién nén ma mdi vién ning
268mg.

Vi du so sanh 3

Véi mau dbi ching, mdi vién nén ning 268mg thu dugce theo cling cach thirc
nhu trong Vi du bao ché 7, chi khac 1a thu duoc san pham d& duoc tao hat khi khéng
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thém axit fumaric vao va ting lwong chét pha loing dén 3,60g.
Céc diéu kién coa thir nghiém vé do hap thu
Dbong vét dugce stir dung;: ché san tho (Kitayama Labes, durc, n=6)
Piéu kién an ubng: Nhin doi tir mét ngay trudc trong 20 gid.
Liéu luong: 100 mg/con
Mau thir duoc st dung: Vi du bao ché 7 va Vi du so sanh 3, mot vién nén méi vi du
Phuong phép str dung: duoc str dung ciing voi S0ml nude.
Truée khi didu tri: Thudc tiém tinh mach atropin sulfat (10pg/0,1ml/kg) va thube tiém
tinh mach omeprazol (1mg/0,25ml/kg) dugc tiém vao trong tinh mach 30 phut trudc
khi stt dung mAu thir. Thudc tiém tinh mach omeprazol khac (1mg/0,25ml/kg) dugc
tiém vao trong tinh mach 30 phut sau khi sir dung mAu thi.
Phuong phép do do hip thu

Mau duoc 1dy ra tir mdi ché duoc ly tim (12.000 vong/phut, 5°C, ba phut), va
huyét twong tao thanh (25pul) duoc triét trong vi ng polypropylen, sau dé bing cach
thém nude duge tinh ché (25pl). Axetonitril (100pL) va dung dich trong tidu chuén
(50ul) duge thém vao va trdn trong may tron gid xody. Sau khi tach ly tam (15.000 x g,
5°C, hai phut), chét ndi trén bé mt (60ul) duoc triét trong 6ng thiét bj 14y mAu tr dong
polypropylen, va nudc dugc tinh ché (120p1) dugc thém vao dé va duoc trén bang cach
str dung mdy trdn gi6 xody. Mau thir két qua dé do duoc dinh lugng bang cach sir dung
phép séc ky 1ng tde d6 cao/khdi phd ké (Japan Waters, Inc.).
Thiét bi: May séc ky 1ong toc d6 cao/khdi phd ké (Japan Waters, Inc.)
Céc diéu kién do phép sic ky 1éng
Cot: ACQUITY UPLC BEH C18 (1,7um, dudng kinh trong: 2,1mm, chiéu dai: 50mm)
Nhiét d6 cot: 40°C
Pha dong

Pha dong A: 10mmol/L amoni format

Pha dong B: Axetonitril
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Dich chuyén pha dong: gradien ndng d6 duoc didu chinh bang cach thay ddi ty 16 tron
cac pha di dong A va B nhur thé hién trong bang 5.

Bang 5: Ty I€ trdn ctia cac pha AvaB

Thot gian sa’u khi tiém Pha A(%) Pha B (%)
(phut)
0,00-2,10 80->50 20->50
2,10-2,40 50 50
2,40-2,41 50->80 50->20
2,41-3,50 80 20

Téc d6 dong: 0,3ml/phut
Céc diéu kién do MS/MS
Nguén ion héa: Ché d6 ion héa phun dién tir (EST) c6 dién tich duong
Ché d6 quét: MRM

Céc két qua duogc thé hién trong Fig.3 (n=6, ndng d6 huyét twong trung binh+
SD). AUC (17.78343813) va Cmax (5067+1334) trong Vi du bao ché 7, ma chira axit
fumaric, 14n lwot nhiéu hon 5 lan va 6 lan so v6i AUC (3518+2932) va Cmax
(842+850) trong Vi du so sanh 3, ma khong chtra axit fumaric. Vi du bao ché 7, ma

chira axit fumaric, thé hién su cai thién do hép thu so véi Vi du so sanh 3 ma khong

chira axit fumaric. Diéu ndy xéc nhan ring axit fumaric d cai thién do hip thu.

Bang 6
Vi du bao ché 7 Vidu so sanh 3
(mg/vién nén) (mg/vién nén)
Monohydrat ctia hop chét 1 100 100
Axit fumaric 100 -
Chét pha lodng 50 150
Chét két dinh 4 4
Chét gay ra 13 13
Chét 1am tron 1 1
Téng 268 268

Vi du 5: Panh gid d6 hap thu cta duogc pham c6 ndng d6 axit fumaric khac nhau
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Céc vién nén trong Vi du bao ché 8 va Vi du bao ché 9 dugc bao ché. Bang 8 thé
hién cong thirc cila moi vién nén.
Vidubao ché 8

Monohydrat ctia hop chét 1 (42,5g), axit fumaric (40,9g), va chét pha lofing
(204,4g) dugc dit trong may tao hat kiu tang sbi (Freund Corp.), va hdn hop ndy duge
tao hat bang cach phun dung dich chit két dinh (123,0g) dé thu dugc san phim tao hat.
Chét gay ra (13,6g) va chat 1am tron (1,7g) dugc thém vao san pham tao hat thu duoc
va duoc tron, va sau d6 hdn hop nay duoc ép bang cach sir dung méy tao vién nén
(Kikusui Seisakusyo Ltd.) dé thu duoc cc vién nén ma mdi vién ning 77,9mg. Chét
léng duoc boc mang méng chira chét bao (27,0g), chét tao mau (3,0g), va nude duogc
tinh ché (270,0g) duoc phun 1én cic vién nén tao thanh st dung thiét bj bao (Powrex
Corp.) dé thu dugc cac vién nén dugc boc mang méng,

Vi dy bao ché 9

Dung dich chét két dinh (108,1g) duoc thém vao hdn hop ciia monohydrat cia
hop chét 1 (37,4g), axit fumaric (71,9g), va chét pha loang (179,9g), v hdn hop tao
thanh duoc tao hat dé thu duoc san phim tao hat. Chit gdy ra (12,0g) va chét lam tron
(1,5¢) duoc thém vao san phédm tao hat thu dugc (250,2g), va hén hop nay duoc ép
bang cach sir dung mdy tao vién nén (Kikusui Seisakusyo Ltd.) d& thu dugc céc vién
nén ma mdi vién ning 87,9mg. Chét 16ng dugc boc mang méng chira chét bao (45,0g),
chét tao mau (5,0g), va nude duge tinh ché (450,0g) duoc phun 1én trén cac vién nén
tao thanh str dung thiét bi bao (Powrex Corp.) dé thu duoc céc vién nén duoc dugc boc
mang mong.

Céc diéu kién ca thir nghiém vé d6 hép thu

Dong vat duge str dung: ché sén tho (Kitayama Labes, duc, n=3 hoéc 6)

Diéu kién an ubng: Nhin déi tir mét ngdy trudc trong 20 gio.

Liéu luong: 10 mg/con hodc 100 mg/con

Mau thir duge st dung;: Vi du bao ché 8 hoic Vi du bao ché 9, hodic Vi du bao ché 4, Vi
du bao ché 5, hodc Vi du bao ché 6, hodc Vi du so sanh 3, mét vién nén mdi vi du.
Phuong phép str dung: duoc sir dung cing véi S0ml nude
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Trude khi didu tri: Thubc tiém tinh mach atropin sulfat (10ug/0,1ml/kg) va thudc tiém
tinh mach omeprazol (1mg/0,25ml/kg) dugc ti€m vao trong tinh mach 30 phut trude
khi sir dung mAu thir. Thudc tiém tinh mach omeprazol khac (1mg/0,25mlkg) duoc
tiém vao trong tinh mach 30 phtt sau khi str dung mau thir.
Phuong phap do d6 hip thu

Mau duoe rit 1y tir mdi con ché duoe ly tim (12.000 vong/pht, 5°C, ba phut),
va huyét twong tao thanh (25pl) duoc triét trong vi éng polypropylen, sau d6 bang cach
thém nuéc duge tinh ché (25ul). Axetonitril (100pl) va dung dich trong tiéu chuin
(50pl) dugc thém vao va trdn trong may tron gio6 xody. Sau khi tach ly tam (15.000 x g,
5°C, hai pht), chit ndi trén bé mat (60ul) duoc triét trong dng thiét bi 14y méu tir dong
polypropylen, va nudc dugc tinh ché (120ul) dugc thém vao do va dugce tron béng cach
str dung mdy tron gié xody. Mau thir két qua dé do duoc dinh lugng bang cach st dung
phép sic ky 10ng tbc do cao/khéi phd ké (Japan Waters, Inc.).
Thiét bi: May séc ky long tbc do cao/khdi phd ké (Japan Waters, Inc.)
Céc diéu kién do phép séc ky long
Cot: ACQUITY UPLC BEH C18 (1,7um, dudng kinh trong: 2,1mm, chiéu dai: 5 Omm)
Nhiét do cot: 40°C
Pha dong
Pha dong A: 10mmol/lit amoni axetat
Pha dong B: Axetonitril
Dich chuyén pha d6ng: gradien nng d6 duoc didu chinh béng cach thay ddi ty 18 tron
cac pha dong A va B nhu thé hién trong bang 7.

Bang 7: Ty 1€ tron cia cdc pha Ava B

Thot gian SEtukhltlém Pha A (%) Pha B (%)
(phut)
0,00-2,25 80->50 20->50
2,25-3,00 50 50
3,00-3,01 50->80 50->20
3,01-4,50 80 20
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Téc d6 dong: 0,3ml/phut

Céc diéu kién do MS/MS

Ngudn ion héa: Ché d6 ion héa phun dién tix (ESI) c6 dién tich duong
Ché d6 quét: MRM

Céc két qua duoc thé hién trong Fig4 (n=6, ndng d6 huyét tuong trung binh+
SD) va Fig. 5 (n=3, ndng d6 huyét tvong trung binh+ SD). Fig. 4 thé hién Vi du bao ché
8, ma chira 1 phan khéi lugng axit fumaric twong tmg véi hop chét 1, va Vi du béo ché
9, ma chira hai phan khéi luong axit fumaric twong g véi hop chit 1, c6 d6 hép thu
dt. Cac két qua ciia Fig. 5 ciing thd hién AUC (7890+1513, 15.033£1250,
20.324+2856) va Cmax (2073922, 4230::540, 5023+1258) trong Vi du bao ché 4, Vi
du bao ché 5 va Vi du bao ché 6 déu cao hon 1,5 14n hodc nhiéu 1an hon so véi AUC
(3518+2932) va Cmax (842+850) trong Vi du so sanh 3. Vi du bao ché 4, Vi du bao
ché 5 va Vi du bao ché 6, ma chira axit fumaric, thé hién d6 hép thu vuot troi hon so voi
trong Vi du so sanh 3.

Bang 8

Vi du béo ché 8 Vi du bao ché 9

(mg/vién nén) (mg/vién nén)

Monohydrat ctia hop chét 1 10,4 10,4
Axit fumaric 10 20
Chét pha lodng 50 50
Chét két dinh 3 3
Chét gay ri 4 4
Chét 1am tron 0,5 0,5
Chét bao 3,5 3,95
Chét tao mau 0,4 0,45
Téng 81,8 92,3
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YEU CAUBAO HO
1. Duoc phim ding qua dudng miéng chira:

4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-
phenyl)-1-piperazincarboxamit, mudi ctia né hodc solvat ctia né 1am thanh phan c6 hoat

tinh duoc; va
it nhat mot chét phy gia axit, trong d6 chét phu gia axit ndy 13 axit fumaric.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 luong chit phu gia axit chira trong d6 nim trong
khoang tir 0,25 dén 5 phan khéi luong trén mdi phén khdi Iwong cta 4-((1-metylpyrol-
2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-

piperazincarboxamit.

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 luong chét phu gia axit chira trong d6 nim trong
khoéng tir 0,5 dén 2 phan khdi luong trén mdi phan khéi lugng ctia 4-((1-metylpyrol-2-
yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-

piperazincarboxamit.

4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc phim nay con chira chét pha loéing, va luong
chét phu gia axit chira trong d6 nim trong khoang tir 0,15 dén 6 phan khéi luong trén

mdi phan khdi luong clia chét pha lofing.

5. Duoc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong do6 su khac biét vé
ty7 18 hoa tan gifra thanh phén c¢6 hoat tinh dugc trong duoc phim chira chit phy gia axit
va thanh phan c6 hoat tinh dugc trong duge pham khéng chira chit phy gia axit 13 trén
10%, cac dugc phim ndy thu duge 15 phut sau thir nghiém vé d6 hoa tan theo phuong
phép thtr nghiém vé d hoa tan dugc mo ta trong Duoc dién Nhat Ban, xuét ban 1an thir
16.

6. Duoc phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 dién tich dudi
dudng cong ndng d6 trong mau-thdi gian (AUC) va ndng do duoc chét t6i da (Cmax)
cta thanh phan c¢6 hoat tinh duoc thu dugc sau khi sir dung dugc phdm qua dudng
miéng 14 cao gip 1,5 1an hodc nhidu hon so v6i AUC va Cmax cia duoc phdm khéng
chtra chit phu gia axit.

7. Phuong phép 1am én dinh 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-morpholin-1-yl-
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carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit, mudi ctia né hodc solvat cia
néchﬁaﬁongduqcph&n,uongdéphuongphépnéybaogénlbuéc

thém {t nh&t mot chit phu gia axit vao duge phém, trong d6 chit phu gia axit nay 13 axit
fumaric.

8. Phuong phéap cai thién do hoa tan cua 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-
morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)-phenyl)-1-piperazincarboxamit, mudi cia né
lmécsoh&ncﬁanéch&aﬁongduqcph&n,uongdéphuongphépn&ybaogﬁnlbuéc
thém it nhit mot chét phu gia axit vao dugc phém, trong dé chit phu gia axit nay 13 axit
fumaric.

9. Phuong phép céi thién d6 hip thu ctia 4-((1-metylpyrol-2-yl)-carbonyl)-N-(4-(4-
morpholin-1-yl-carbonylpiperidin-1-yl)}-phenyl)-1-piperazincarboxamit, mudi ciia nd
hodc solvat clia né chira trong duoc pham, trong d6 phuong phap nay bao gdm budc:
thém it nhat mot chét phu gia axit vao dugc pham, trong d6 chit phu gia axit nay 13 axit
fumaric.
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FIG.3
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