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(54) HQP CHAT 3-(4-XINAMYL-1-PIPERAZINYL)AMINO CUA 3- ’
FORMYLRIFAMYXIN SV VA 3-FORMYLRIFAMYXIN S VA DUQC PHAM
CHUA NO

(57) Sang ché dé cap dén duoc pham chira hop chit 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-amino 3-
formylrifamyxin SV va 3-formylrifamyxin S 1am hoat chit, dwoc phim niy c6 hoat tinh
manh chéng lai vi khudn Gram duong va Gram am, ciing nhu chdng lai vi khuan lao (bao
gdém vi khuan khong dién hinh va vi khuan khang rifamyxin), va phuong phap diéu ché
hop chéat 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-amino cua 3-formylrifamyxin SV va 3-formyl-
rifamyxin S. Quy trinh diéu ché hop chat nay dé thuc hién va khong can thiét thiét b déc
biét dé tién hanh. Quy trinh diéu ché hop chét theo sang ché duoc dic trung bang hiéu suat
va d6 tinh khiét cao bang cach su dung dung moi etanol va nude sach d6i v6i méi trudong
trong qua trinh diéu ché va tach san pham va khéng c6 mit dung moi hitu co du trong san
pham cudi cung.
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Linh vwe ky thuét dugc dé cap

Sang ché @& cap dén quy trinh bao ché dugc phim chira hop chét 3-(4-
xinamyl-1-piperazinyl)-amino cta 3-formylrifamyxin SV va 3-formylrifamyxin S
lam hoat chét, trong d6 hop chét nay c6 hoat tinh manh chéng lai vi khuén Gram
duong va Gram am, ciing nhu chéng lai vi khuén lao (bao gdm vi khudn khong
dién hinh va vi khuén khang rifamyxin), va dén phuong phap didu ché cac hop chit
nay. Duogc phém chira hoat chét, dbi tuong cua sang ché, c6 thé duoc st dung 1am
thudc trong nganh vy, dé phong nglra va diéu tri cac bénh khic nhau do vi khuén
Gram duong va Gram 4m va vi khuin lao gay ra (bao gbm vi khuén khong dién

hinh va vi khuin khéang rifamyxin).
Tinh trang k¥ thuét clia sang ché

Tai liéu chuyén nganh mo ta nhiéu dugc phidm khic nhau ding dé didu tri va
phong ngira cic bénh néu trén. |

D3 biét duoc rang hop chit 3-(4-metyl-1-piperazinyl)-iminometyl rifamyxin
SV — Rifampixin [US 4,193,020], duoc dic trung bdi hoat tinh chong lai vi khuin
Gram duong va Gram am va chéng lai Mycobacterium tbc.

D3 biét dwoc ring hop chét [US 5,095,108], 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-

iminometyl rifamyxin SV ¢6 cong thuc Ia:

Q\CHZCI—FCH—Q

cong thirc Ia

trong do:
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R=HvaR =CH3COO
c6 tac dung diu tri cao hon khi so sanh véi rifampixin trong céc thir nghiém in vivo,
va c6 thoi gian ban hay trong huyét twong dai hon dang ké va c6 doc tinh cép tinh
thap.

Di biét duoc ring mudi natri ctia hop chét néu trén [US 6,476,036], c6 cong
thuc Ib:

Cong thirc Ib

trong do:

R=NavaR’=CH3;COO

dugc dic trung béi do tan tdt trong nude, tbe do tai hap thu nhanh hon va c4c dic tinh
dugce-dong hoc tét hon trong cac thir nghi€ém in vivo.

Céc phuong phép da biét dé didu ché hop chét rifamyxin, bao gbm hop chit c6
cong thirc Ia, trong d6 3-formylrifamyxin SV, dugc hoa tan trong tetrahydrofuran, etyl
axetat, clorofom hodc hdn hgp bao gém hai trong sb cac dung méi nay dugc ngung tu
v6i N-aminopiperazin dugc thé thich hop, sau d6 hén hgp phén ng duoc ¢d, va san
phdm dugc két tinh lai bing dung mdi hitu co, nhu axeton hodc isopropanol
[US4193920, US4002752, BG 48618].

Nhugc diém ciia cac phuong phap da biét 1a hiéu suit twong dbi thip (tir 55%
dén 80%), va cin phai tinh ché san phim bing cach két tinh lai, va tiép d6 xi ly nuéc
cdi, lam cho cac phuong phap ndy phirc tap hon rét nhidu. Bing cach ap dung phuong
phap nay, cac lugng 16n dung méi hiru co duoc sit dung gy thém nhiéu khé khin cho
qua trinh tai sinh va méi truong.

Nhuoc diém dang k& 1a c6 sy mit cia dung moéi du (tetrahydrofuran,

clorofom, axeton, isopropanol) trong san pham cudi cing, ma do ciu tric dic biét cia
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phén tir anzamyxin nén khong thé loai bo dugc dung méi ngay ca sau khi 1am kho ky
ludng dudi 4p sudt giam. Lugng dung méi con lai nay, phat hién bang phuong phép
sac ky khi, 16n hon mttc giéi han dwgc chi ra trong EP 5.0/5.4.

Mot phuong phép da biét dé diéu ché mubi natri (hop chét c6 cong thirc Ib) [US
6,476,036] bao gdm budc cho hop chit c6 cong thirc Ia v6i lugng déng mol phan tng
vGi natri metanolat, etanolat hodc isopropanolat trong méi trudng rugu tuong ung. San
phdm dugc tach ra bing cich chung cit dung méi duéi ap suit giam va két tinh lai
bing isopropanol. _ ,

Phuong phap nay khong hiéu qué vi hiéu suit san phdm twong dbi thap, trong
lic lai cn két tinh lai, ngoai ra, trong san phdm cubi cimg quan sat thay c6 su c6 mit
cua dung mdi hitu co du véi lugng 16n hon muc gidi han dugc thé hién trong EP
5.0/5.4

Don yéu ciu cip patent néu trén [US 6,476,036] mo ta mot quy trinh khac dé
didu ché mudi natri duge thyc hién trong méi truong nudc béng cach cho vao hdn dich
chtra dung dich nudc 3-formylrifamyxin SV chira natri hydroxit va dung dich nuéc tao
ra dugc lam dong kho.

Trong trudng hop nay, hiéu sut gin nhu dinh lrong, nhung do méi trudng
phén tng kiém manh nén san phim chira mot s6 tap chét va cin phai két tinh lai bing
isopropanol, diéu d6 dan t6i sy giam dang k& hiéu suét va c6 mit dung mdi du trong
san phdm cudi cing.

Nhuoc diém cia cac phuong phap da biét 1a ¢6 hiéu suit twong ddi thap (tir
55% dén 80%), va can tinh ché san phim bang cach két tinh lai, va tiép d6 xir Iy nudc
cai, didu d6 1am cho quy trinh didu ché tré nén rit phirc tap. Mot nhuoc diém khéac cta
phuong phép nay la phai st dung dung moéi hitu co voi lugng lon, diéu nay gy khé
khan cho qué trinh tai ché chung, trong luc d6 lai cAn bao vé méi truong. Mot nhugc
diém chinh khac 13 sy c6 mit cia dung moi du (tetrahydrofuran, clorofom, axeton,
isopropanol) trong san phim cudi cing, ma do chu tric dic biét cua phan tir
anzamyxin thi khong thé loai bé dung méi sau khi 1am khé k§ duéi 4p sudt giam.
Luogng dung moi con lai ndy, phat hién bing phuong phéap sic ky khi, 16n hon muc
gi6i han dugec chi ra trong EP 5.0/5.4.

Do d6 hoa tan thip ctia rifamyxin trong ruou etylic, viéc sir dung etanol 1am két

tua ciia san phdm cudi cing dudi dang chét két tia tinh thé va né dugc tach ra truc tiép
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bing cach loc ma khong cin phai chung cit dung méi trudc. Ddng thdi, etanol 1am cho
qua trinh ngung ty khé thuc hién su theo cach thong thuong. No6i chung, ngudi ta chip
nhén budc bd sung dung dich aminopiperazin dugc thé tai N vao dung dich chua 3-
formylrifamyxin SV trong tetrahydrofuran hoic clorofom. Bing cach sir dung ruqu
etylic 1am moi trudong phan Ung, 3- formylrifamyxin SV con lai khong hoa tan, va
phan ung dugc thyc hién trong huyén phu.

Piéu nay din dén su hoat dong khong hoan chinh cia quy trinh va su c6 mat
ctia 3-formylrifamyxin SV chua phan tng trong san phdm cubi cing nén cin bude tinh
ché bang cach két tinh lai.

Dugc phdm chira hop chit 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-amino cta 3-

formylrifamyxin SV va 3-formylrifamyxin S 14 chwa dugc biét dén.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a dé xut dugc phdm chira din xuét 3-(4-xinnamyl-1-
piperazinyl)-amino cua 3-formylrifamyxin SV va 3-formylrifamyxin S 1am hoat chét,
¢6 hoat tinh sinh hoc & mc cao.

Muc dich khac ciia sang ché 1a dé xudt quy trinh didu ché din xuit 3-(4-
xinnamyl-1-piperazinyl)-amino cta 3-formylrifamyxin SV va 3-formylrifamyxin S
1am hoat chét, ma c6 hoat tinh sinh hoc & mitc cao, cé hidu qua rit cao va do tinh khiét
rét cao, don gian vé mat k¥ thuét thuc hién va giam thoi gian.

Muc dich néu trén dat dugc biang dugc phim, bao gbm hoat chét trong hdn hop
gém cac ta dugc, phu thudc vao cac dic tinh vat ly-hoa hoc cia hoat chét va chirc nang
cua ta duoc. |

Muc dich ctia sang ché 1a @& xuét duogc phim chira hdn hop g6m hoat chét va ta

dugc, tfong d6 hoat chét c¢6 cong thure:
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trong d6 R 1a H hodc Na va R’ 14 COCHj; hoac H va trong d6 lugng hoat chét trén mbi
don vi liéu nim trong khoang tir 100 dén 600mg va cac ta dugc c6 mit véi luong nim
trong khodng tir 1 dén 25% tinh theo téng trong luong ciia hdn hop.
Muc dich khéc ctia sang ché 1a dé xudt dugc phim chira hdn hop gdm hoat chit
va ta dugc, trong do cac td dugc nay bao gém xenluloza dang vi tinh thé va tinh bot.
Muc dich khac ctia sang ché 1a dé xudt dugc phdm chira hdn hop gbém hoat chit

va ta dugc, trong d6 R=H va R’=H.

M0 ta chi tiét sang ché |

Theo sang ché, hoat chit 1a hop chét c6 cong thirc I va II, va nhom thé R 1a
hydro hosic Na va R’ 1a hydro hoic CH;COO, va hop chét nay c6 mit trong dwgc
phdm véi lugng nam trong khoang tir 100 dén 600mg, va ta duge c6 mat véi luong
nam trong khoang tir 1,5% dén 25% dya trén téng trong lugng cia hén hop.

Hop chit rifamyxin méi c6 cong thic Ic, Id, Ila, IIb, IIc va IId, va hop chét c6
cong thfrc Ia va Ib dugc st dung 1am hoat cht.

Theo phuong 4n dugc uu tién cla sang ché, hoat chét c6 mit véi lugng nim
trong khbéng tir 150 dén 300mg. _

T;heo mot phuong an cla sang ché, xenluloza vi tinh thé, tinh bot ngod, natri
stearyl fumarat, magie stearat dugc sit dung lam té dugc.

Theo phuong 4n dugc wu tién clia sang ché, hoat chét tir nhém bao gdm cac
hoat chét néu trén dugc trdn truc tiép (trdn khd) véi ta dugc va hdn hop tao ra duge
nap vao nang, sau d6 nang dugc dong gadi theo céach thich hop.

Sang ché con dé cap dén phuong phép diéu ché hop chét rifamyxin méi, trong

d6 phuong phip nay dugc thuc hién bing phan tmg cia Nl-xinamyl-N4-
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aminopiperazin va 3-formylrifamyxin SV, trong @6 dung dich aminopiperazin dugc
cho vao 3-rifamyxin SV & dang rén theo kiéu nhé giot, va sau mdi phan thém doi chit
ran hoa tan. Phan g nay dugc thuc hién véi sy c6 mét cua cac lugng nho axit axetic,
& nhiét d6 ndm trong khoang tir 20 dén 30°C trong khoang 2 gid. Thu dugc san phim
du6i dang chat két tia tinh thé mau d6 sdm, hdn hop phan tmg dugc lam lodng bing
mot thé tich twong dwong nudc, 1am lanh dén nhiét 6 nim trong khoang tir 5 dén
10°C, loc va 1am khé dén khéi Iwong khong déi.

Hop chit c6 cong thirc Ib dugc didu ché bang céch cho céc lugng ding mol clia
3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-iminometyl rifamyxin SV (Ia) phan tng véi natri
metanolat trong moi trudng rugu etylic & nhiét do trohg phong. Dung dich tao ra chira
mudi natri ctia hop chét ¢ cong thirc Ia dugc chung cét dudi ap sudt giam va nhiét do
khéng vuot qua 60°C, cho t6i khi loai bd hoan toan etanol, ba dugc hoa tan trong nugc
véi su ¢6 mdt cua cac lugng nhd natri ascorbat, va dung dich tao ra dugc lam déng
kho.

Hiéu suit mudi natri cia 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-iminometyl rifamyxin
SV (hop chét c6 cong thirc Ib) 14 dinh lugng; san phém c6 do tinh khiét rat cao va
khéng chira dung mdi hitu co du bat ky. - |

Hop chit méi c6 cong thuc Ila va IIb duge didu ché bang cach oxy hoa hop
chét c6 cong thirc Ia va Ib bing mangan dioxit trong moi trudng ruou, trong d6 ciu
tric hydroquinon chuyén thanh quinon.

Hop chét ¢6 cong thire Ic, Id, Ilc va IId duoc diéu ché b%mg cach cho hgp chét
¢6 cong thuc Ia va Ila phan Ung véi dung dich lodng chita natri hydroxit hodc natri
carbonat trong mdi trudng nude-rugu, trong d6 nhom este & vi tri 25 ciia phan tir duge
hydro héa dé tao ra hop chéit 25-desaxetil twong tng & dang mudi natri (hop chét co
cong thue Id va IId). Khi axit hoa dung dich etanol chira hai hop chét c6 cong thirc Id
va I1d bang axit clohydric loang, thu dwgc hop chit c6 cong thuc Ic va Ilc.

Céc hop chét rifamyxin méi dwgc didu ché ndy c6 thé dugc biéu dién bing
cong thice Ic, Id, ITa, IIb, Ilc va IId. Cac hop chit méi nay co hoat tinh khang vi khuin
cao, so v4i hoat tinh khang vi khuén cua cac hop chét c6 cong thirc Ta va Ib. Tét ca cac
hop chét vira dugc diéu ché déu dugc chimg minh bing phép phan tich nguyén t6, phd
IRvaUV.
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Cong thic I
trong do:
d6i voi cong thirc Ie: R=H, R’ =H
61 véi cong thirc Id: R =Na, R’ =H

Cong thirc 11

trong do:
dbi vé6i cong thuc ITa: R = H, R = COCH; dbi
v6i cong thirc ITb: R = Na, R’ = COCH; d6i
v6i cong thire Ile: R=H,R =H
ddi v6i cong thie IId: R =Na, R’ =H
Hiéu sut mudi natri ctia 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-iminometyl rifamyxin SV
(hop chét c6 cong thirc Ib) 13 dinh lugng; san phim c6 db tinh khiét rét cao va khong
chira dung méi hiru co du bét ky.
Quy trinh theo sang ché c6 dic diém 14 cac thao tac dugc thyuc hién theo trinh tyu

va dac trung cta quy trinh tao ra san pham c6 9 tinh khiét cao 14 san phdm khong cin
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tinh ché thém, va san phim nay khong chira lugng dung méi hitu co du. Hiéu suét gin
nhu dinh lugng (98% theo 1y thuyét), va san phdm cé do tinh khiét rit cao va khong
cAn tinh ché thém, diéu d6 1am don gian héa quy trinh va giam dugc thdi gian. Bén
canh hiéu suét va do tinh khiét cao, lgi ich cia quy trinh theo sang ché 12 sir dung dung
moi an toan v6i moi trudng trong qué trinh diéu ché va tach hop chat-etanol va nudc,
va san phim cudi cing khong chira dung méi hitu co du. Quy trinh nay dé thyc hién vé
mit k¥ thuét va c6 loi vé mat kinh té,

Theo sang ché, san phdm thu dugc thich hop dé str dung trong qué trinh phong
nglra va didu trji bénh gay ra béi vi khudn Gram duwong va Gram 4m ciing nhu dé phong
ngira va diéu tri bénh gay ra béi Mycobacterium tuberculosis (bao gbm ching vi khuin
khong dién hinh va vi khudn khang rifamyxin) 14 san pham thich hop dé bao ché duogc
phdm thich hop. Trong hdu hét cac trudong hop, dugc phim cé thé & dang, nhung
khéng chi gi6i han &, vién nang gelatin cing & liéu hrong phu thudc vao hoat tinh ctia
hop chét nim trong khoang tir 100 dén 600mg duéi dang lidu duy nhét, vi du 150, 300
hodc 600mg va chét phu trg tuwong Ung, nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, magie
stearat, natri stearyl fumarat va cac chét twvong tur.

Thich hop, néu hén hop tao ra dugc nap vao nang, sau d6 nang c6 thé duoc

déng gbi & dang thich hop, vi du trong vi bAm bing nhom.

Vi du thuwc hién sang ché

Hon nita, ban mo ta s& dugc thé hién bang cac vi du v& phuong 4n cia dugc
phim va cac vi du dé thu duogc hop chit hoat tinh c6 cong thirc I va II, va dugc phém
khong bi giéi han & cac vi du duoc md ta va c¢6 thé duoc 4p dung cac phuong 4n vu
tién nay, vai déc trung va ty 1€ néu trén.

Vidu 1.

Xenluloza vi tinh thé (5,60g) va natri stearyl fumarat (1,40g) dugc rdy va tron
khd v6i hoat chit — mudi natri ciia 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-iminometyl rifamyxin
SV (hop chét c6 cong thirc Ib) véi lugng da dinh (30,0g) Sau khi dong nhét hoa, hén
hgp bao gém 15,1% xenluloza vi tinh thé, 3,8% natri stearyl fumarat va 81,1% hoat
chit dugc nap vao nang va sau d6 dugc déng goi theo cach thich hop, vi du trong vi
bim nhom/nhém. Thu dugc 180 + 5 vién nang c6 trong lwong ham lugng trung binh

bang ~ 185 +9mg.
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Vidu?2

Tinh bdt (6,00g) va natri stearyl fumarat (1,00g) da dugc riy trudc dugc tron
kho véi mubi natri ciia 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-iminometyl rifamyxin S (hop chit
c6 cong thie IIb) voi lugng da dinh (30,0g). Sau khi thu dugc hén hop ddng nhét c6
ham lugng 16,2% tinh bot, 2,7% natri stearyl fumarat va 81,1% hoat chit néu trén.
Hdn hop nay duge nap vao nang va sau d6 dugc dong goi theo céch thich hgp trong vi
bidm nhom/nhém. Thu duge 180 £ 5 vién nang c6 trong lwong ham luong trung binh
bing ~ 185 + 9mg.
Vidu3

Xenluloza vi tinh thé (3,0g) va natri stearyl fumarat (1,0g) dugc rdy va tron kho
ky véi mudi natri cta 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)-iminometyl-25- desaxetoxy
rifamyxin SV (hop chit c6 cong thirc Id) vé6i lugng da dinh (60,0g). Hdn hop dong
nhét thu dugc chira 4,7% xenluloza vi tinh thé, 1,6% natri stearyl ﬁlmarat va 93,8%
mudi natri clia 3-(4-xina_myl-1-piperazinyl)-imindmetyl-25- desaxetoxy _rifamyxin SV
lam hoé_tt chét dugc nap vao nang, nang nay dugc déng goi theo>céch thich hop trong vi
b4dm nhdm/nhdm. Thu dugc 180 + 5 vién nang c6 trong lugng ham lugng trung binh -
bing ~ 320 mg + 16mg.
Vidu4

Tinh bot (12,50g) va magie stearat (0,75g) dugc rdy va tron khd k¥ vdi mudi
natri cua 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)—iminometyl-iS-desaxetoxy rifamyxin S (hop
chét co .cc")ng thae IId) voi lvong da dinh (37,0g). Hdn hop déng_ nhét thu dugc chua
12,5% 'tinh bot, 1,5% magie stearatva 74% hoat chit duoc nap vdo nang, nang nay
duoc dong goi theo cach thich hgp. Thu dugce 180 + 5 vién nang c6 trong lugng ham
lugng trung binh bang ~ 320 mg + 16mg. |

Theo cach twong tu, dugc phdm duge bao ché cing véi tt ca cac hop chét khac
da duoc mo ta trong ban mo ta don nay.
Vidu5 |

Dung dich chira 6,3g (0,0289gM) N1-xinamyl-N4-amino piperazin trong 200ml
etanol dugc bd sung 1,2ml axit axetic bang. Trong diéu kién khqu tron va & nhiét do
nim trong khoang tir 20 dén 30°C dung dich etanol dugc thém ting phin 20g
(0,0276gM) 3-formylrifamyxin SV, sau mdi mé thém, doi @& cac chét hoa tan. Viéc

thém nay duge thuc hién trong 30 phit va viéc tiéu thy rifamyxin SV ban dau duoc
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theo doi bing phwong phép séc ky 16p méng. Budc khudy tron duoc tiép tuc trong 2
gid, trong lic do tao thanh chét két tia tinh thé mau d6 sAm. Hon hop phan tng dugc
lam loéing bing 200ml nuéc, khudy trong 15 phat va 1am lanh dén 5°C. Chét két tua 3-
(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin SV tao ra dwoc loc va rira bing 20ml
nude. Sau khi 1am kho trong chan khéng & 70°C, thu dwgc 25g chét két tha mau do
sdm, hiéu suit theo 1y thuyét 98%. San phdm c6 d6 tinh khiét 16n hon 98%.

Vidu6 ,

Huyén phu chia 25g (24,7g chiém 100%) 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)
iminometyl rifamyxin SV (0,0264 gM) trong 200ml etanol duogc bd sung 4,88ml dung
dich natri metoxit 30% (0,0264gM), két hop khudy tron, trong luc d6 huyénk phu gén
nhu ngay l4p tirc chuyén thanh dung dich. Hn hop phén tmg dugc loc va dung méi
duoc chung cit trohg chén khong cho téi khi budc khir hoan thanh. Bi dinh tao ra
duge bd sung 200ml nuée va 1g natri ascorbat. Hon hop nay dwoc khudy cho téi khi
hoa tan hoan toan, va dwgc 1am dong khd. Thu dugc 25,2g (99,2% theo 1y thuyét) mudi
natri cua 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin SV c6 d¢ tinh khiét 98%.
Vidu 7 v
| Dung dich chira 5g 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin SV trong
150ml etanol duge bd sung 3g mangan dioxit, hdn hop phan ung nay duqé khudy trong
4 giv, va theo ddi sy chuyén héa hydroquinon thanh dang quinon bang phuong phép
sic ky 16p méng. Hn hop phan tng dugc gia nhiét &én nhiét d6 nim trohg khoang tir
50 dén 60°C, va loc, va chit két tia MnO, dugc rira k¥ bang etanol néng. Dung dich
tao ra dugc chung cét trong chan khong dén gin khé. Chét két tia dugc 1am kho trong
16 chan khéng & 50°C. Thu dugc 49g (98,2% theo ly thuyét) 3-(4-xinamyl-1-
piperazinyl) iminometyl rifamyxin S. San pbdm 14 chit két tia tinh thé :ndu tim sAm.
Vidu 8

Dung dich chira 5g mudi natri cia 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl
rifamyxin SV trong 150ml etanol dugc bd sung 5g MnO, va hdn hop nay dwgc khudy
trong 4 gio @& chuyén héa hoan toan thanh dang quinon (TLC). H8n hop nay dugc gia
nhiét dén nhiét do nim trong khoang tir 50 dén 60°C, loc va chit két tia MnO, dugc
rira k§ bang etanol nong. Dung dich thu duoc duge chung cit dén con 1/3 thé tich ban
d4u. Ba dugc lam khd trong 106 chan khong & 50°C. Thu dugce 5g mudi natri cta 3-(4-

xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin S & dang tinh thé mau tim sim (97,6%
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theo ly thuyét).
Vidu9

Dung dich chira 5g natri hydroxit trong 100ml dung dich nuéc etanol 50% duoc.
bd sung 5g 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin SV. Gén nhu ngay lap
tirc, h&n hgp nay chuyén thanh dung dich, trong d6 sau 10 phit cht két tha mau do
tuoi bit diu két tia. Hon hop nay dugc 1am lanh dén 10°C, loc va chét két tua duoc
1am kho trong 10 chan khéng & 50°C. Thu dugc 4,5g (92% theo ly thuyét) mubi natri
cia 25-desaxetyl-3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin SV. |
Vi du 10 |

Dung dich chtra 3,5g mudi natri cia 25-desaxetyl-3-(4-xinamyl-1- piperazinyl)
iminometyl rifamyxin SV trong 100ml etanol trong didu kién gia nhiét dén 40°C dugc
bd sung 2ml axit clohydric d4 dugc lam lodng trong 10ml nuc’yé. Thu dugc dung dich
mau da cam-do, dau nay két tinh khi lam lanh. Thu dugc chét két tia mau cam tuoi 25-
desaxetyl-3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin SV 3,3g .(96,5% theo ly
thuyét) dugc loc va 1am kho trong 16 chan khéng & 50°C.
Vidu 11

St dung quy trinh theo Vi du 5 nhung thay 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl)
iminometyl rifamyxin SV bing 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin S,
thu dugc mudi natri cia 3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin S véi hiéu
suét 90% theo ly thuyét.
Vidu 12

' Bing céch sir dung quy trinh néu trong Vi du 6 va san pham thu dugc tir Vi dy
7, diéu ché dugc 25-desaxetyl-3-(4-xinamyl-1-piperazinyl) iminometyl rifamyxin S véi

hiéu suit 95%.
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YEU CAUBAO HQ
1. Dugc phim chira hdn hop gbm hoat chét va ta dugc, trong d6 hoat chit c6 cong

thac:

N- -
~
CH2CH=CH—©

trong d6 R 1a H hodc Na va R’ 1a COCH; hodc H va trong d6 luong hoat chét trén mdi
don vi lidu ndm trong khoang tir 100 dén 600mg va cic ta duge c6 mit voi lugng nim
trong khoang tir 1 dén 25% tinh theo téng trong lugng ctia hdn hop.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 cac td dugc bao gbm xenluloza dang vi tinh thé
va tinh bot.

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 ta dugc bao gom cac té dugc gdy trugt dwgc chon
tir nhom gdm c6 natri stearyl fumarat va magie stearat.

4. Hop chit c6 cong thirc:

N
N
CH2CH=CH—®
trong d6 R 1a H hodc Na va R' la COCH; hoac H.

5. Hop chét theo diém 4, trong @6 R=H va R'= COCHj.
6. Hop chit theo diém 4, trong @6 R=Na va R’¥COCH3.
7. Hop chét theo diém 4, trong d6 R=H va R'=H.

8. Hop chét theo diém 4, trong d6 R=Na va R'=H.
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9. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 R=H va R'= COCHs.
10. Dugc phim theo diém 1, trong d6 R=Na va R'= COCHs.
11. Dugc pham theo diém 1, trong d6 R=H va R'=H.

12. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 R=Na va R'=H.
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