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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN:

- Luận án trình bày quy trình tổng hợp cefixim, cefuroxim, cephalexin từ nguồn nguyên liệu 7-AVCA, 7-ACA, 7-ADCA ở quy mô phòng thí nghiệm. Tiến hành khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến phản ứng nhằm nâng cao hiệu suất và độ tinh khiết của sản phẩm.
Tổng hợp hoạt chất cefixim theo quy trình hai bước từ nguyên liệu 7-AVCA và MICA ester thông qua tác chất triethylamin. Khảo sát tỷ lệ mol 7-AVCA và MICA ester, tìm ra điều kiện thích hợp để nâng cao hiệu suất điều chế và độ tinh khiết của sản phẩm. Nghiên cứu quy trình tổng hợp cefixim khi thay thế triethylamin (TEA) bằng triethanolamin trong phản ứng kết hợp 7-AVCA và MICA ester. 
Tổng hợp hoạt chất cefuroxim theo quy trình 4 bước từ nguyên liệu 7-ACA và SMIA thông qua tác chất POCl3. Khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu suất từng giai đoạn điều chế, tìm ra điều kiện thích hợp để nâng cao hiệu suất phản ứng trong từng giai đoạn. Nghiên cứu quy trình tổng hợp cefuroxim khi thay thế POCl3 bằng OXC (clorur oxalyl) trong phản ứng hoạt hóa SMIA. 
Tổng hợp hoạt chất cephalexin theo quy trình 5 bước từ nguyên liệu 7-ADCA và D-(α)-PG. Khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu suất từng giai đoạn điều chế, tìm ra điều kiện thích hợp để nâng cao hiệu suất phản ứng. Nghiên cứu sử dụng xúc tác DEA-pyridin, 2-EHA (2-ethyl hexanoic acid) trong phản ứng kết hợp, nhằm nâng cao hiệu suất điều chế và độ tinh khiết sản phẩm cephalexin.

- Xác định chính xác cơ cấu các chất điều chế trung gian bằng phổ IR, HPLC-UV, HPLC-MS, NMR. 

- Đánh giá sản phẩm cefixim, cefuroxim, cephalexin tổng hợp được theo Tiêu chuẩn dược điển Việt Nam.
2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN:
- Tổng hợp thành công hoạt chất cefixim từ 7-AVCA và MICA ester bằng phản ứng acyl hóa thông qua tác chất TEA (triethylamin), ở nhiệt độ thấp 0-4 oC, rút ngắn thời gian kết tinh 0,5 giờ. Hiệu suất toàn phần đạt 77% (cao hơn so với tác giả Bandi Parthasaradhi, 71%). Cefixim có độ tinh khiết 97% HPLC.

Lần đầu tiên, sử dụng triethanolamin thay thế cho triethylamin. Đây cũng là tính mới của luận án. Hiệu suất toàn phần đạt 66%. Sản phẩm cefixim cũng đạt Tiêu chuẩn dược điển Việt Nam.

- Tổng hợp thành công hoạt chất cefuroxim từ 7-ACA và SMIA qua quy trình 4 bước với hiệu suất 42%, sử dụng OXC (clorur oxalyl) trong giai đoạn hoạt hóa SMIA. Thời gian thực hiện nhanh hơn 0,5 giờ so với tác giả Pandurang Balwant. Hơn nữa nước thải trong quy trình tổng hợp không độc hại (NH4Cl, CO, CO2). Hiệu suất toàn phần quy trình đạt 42% (tương đương hiệu suất điều chế của tác giả Pandurang Balwant). Cefuroxim có độ tinh khiết 97% HPLC, đạt các tiêu chí quan trọng của dược điển Việt Nam.

- Tổng hợp thành công hoạt chất cephalexin từ 7-ADCA và D-(α)-PG qua quy trình 5 bước, nhiều hơn 1 bước so với các tác giả trước đây (Fred Schreiber, Alberto Palomo-Coll), lần đầu tiên điều chế muối Dane A từ D-(α)-PG vì muối Dane A không có sẵn trên thị trường. Trong quy trình tổng hợp, sử dụng xúc tác 2-EHA trong phản ứng kết hợp giúp thời gian thực hiện nhanh hơn 0,5 giờ, phản ứng dễ kiểm soát. Hiệu suất toàn phần đạt gần 80%. Cephalexin có độ tinh khiết 99% HPLC, sản phẩm đạt Tiêu chuẩn dược điển Việt Nam.

3. CÁC ỨNG DỤNG/ KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG TRONG THỰC TIỄN HAY NHỮNG VẤN ĐỀ CÒN BỎ NGỎ CẦN TIẾP TỤC NGHIÊN CỨU 

Về mặt khoa học, đề tài đóng góp nghiên cứu hàn lâm để điều chế các hoạt chất cephalexin, cefuroxim, cefixim thuộc nhóm kháng sinh cephalosporin, đóng góp cho lĩnh vực hóa dược. Về mặt thực tiễn, thực hiện thành công đề tài giúp đưa các quy trình tổng hợp các hoạt chất cephalexin, cefuroxim, cefixim vào thực tiễn sản xuất kháng sinh cephalosporin phục vụ cho ngành công nghiệp hóa dược tại Việt Nam.
Để tiếp tục nghiên cứu ứng dụng được các sản phẩm cephalexin, cefuroxim, cefixim phục vụ nhu cầu trong nước, chúng tôi đưa ra một số kiến nghị sau: 
- Phát triển đề tài thành dự án sản xuất thử nghiệm ở quy mô pilot.

- Đưa quy trình tổng hợp hoạt chất cefixim vào sản xuất với quy mô 10kg/mẻ ở các công ty dược tại Việt Nam.
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1. THESIS SUMMARY 

The thesis presents the process for preparation of cefixime, cefuroxime, cephalexin from 7-AVCA, 7-ACA, 7-ADCA materials at laboratory scale. Proceed survey of factors affect the reaction to improve yield and purity of the product. Synthesis of active pharmaceutical ingredient (API) cefixime in a two-step process from 7-AVCA and MICA ester materials via triethylamine agent. Survey molar ratio of 7-AVCA and MICA ester, finding suitable conditions to improve the yield of the process and purity of the product. Research synthesis of cefixime when replacing triethylamine by triethanolamine in the combination reaction of 7-AVCA and MICA ester. Synthesis of active pharmaceutical ingredient cefuroxime in 4-step process from 7-ACA and SMIA materials via POCl3 agent. Survey the factors that affect the yield of each step in the process, find the suitable condition to improve the yield of each step in the process. Research synthesis of cefuroxime when replacing POCl3 by OXC (chloride oxalyl) in the activation reaction of SMIA. Synthesis of active pharmaceutical ingredient cephalexin in 5-step process from 7-ADCA and D-(α)-PG materials. Survey the factors that affect the yield of each step in the process, find the suitable condition to improve the yield of each step in the process. Research synthesis of cephalexin when using DEA-pyridin catalyst, 2-EHA (2-ethyl hexanoic acid) catalyst in the combination reaction to improve the yield of the process and purity of cephalexin product.

Determination of  the structure of intermediate compounds correctly by IR, HPLC-UV, HPLC-MS, NMR spectroscopy. Evaluating the synthetic cefixime, cefuroxime, cephalexin products according to Vietnam Pharmacopoeia Standards.

2. NOVELTY OF THESIS:

- Synthesis of active pharmaceutical ingredient (API) cefixime successfully from 7-AVCA and MICA ester by the acylation reaction through the substance triethylamine (TEA), at low temperature of 0-4 oC, shorten crystallization time by 0.5 hours. The total yield is 77% (higher than the author Bandi Parthasaradhi, the total yield: 71%). Cefixime has the purity of 97% HPLC. For the first time, using triethanolamin instead of triethylamin. This is also the novel of the thesis. The total yield is 66%. Cefixim product also achieve the Vietnam Pharmacopoeia Standard.

- Synthesis of active pharmaceutical ingredient cefuroxime successfully from 7-ACA and SMIA through a 4-step process with the yield 42%, using OXC (chloride oxalyl) in the activation reaction of SMIA. The perform time is 0.5 hour faster than perform time of Pandurang Balwant. Moreover, the waste water in the process is none toxic (NH4Cl, CO, CO2). The total yield of the process is 42% (equivalent to the total yield in the process of the author Pandurang Balwant). Cefuroxime has the purity of 97% HPLC, achieve important criteria of Vietnam Pharmacopoeia Standard.

- Synthesis of active pharmaceutical ingredient cephalexin successfully from 7-ADCA and D-(α)-PG through a 5-step process, 1 step more than previous authors (Fred Schreiber, Alberto Palomo-Coll), for the first time Dane A salt is prepared from D-(α)-PG because Dane A salt is not available in the market. In the process, using 2-EHA catalysts in the combination reaction helps the perform time be 0.5 hour faster than previous authors, the reaction is easy to control. The total yield is nearly 80%. Cephalexin has the purity of 99% HPLC, the product achieve the Vietnam Pharmacopoeia Standard.

3. APPLICATIONS, APPPLICABILITY, PERSPECTINE
In scientific aspect, the thesis contributes academic research to prepare the active pharmaceutical ingredients cephalexin, cefuroxime, cefixime belongs to cephalosporin antibiotic group, contributes to the field of pharmaceutical chemistry. In practical term, the successful of the thesis helps to bring the process for preparation of active pharmaceutical ingredient cephalexin, cefuroxime, cefixime into the practice of producing cephalosporin antibiotics for the pharmaceutical industry in Vietnam.

To continue researching and applying cephalexin, cefuroxime and cefixim products to serve domestic demand, we make the following recommendations:

- Develop the thesis into production project on a pilot scale.

- Put the process for preparation of active pharmaceutical ingredient cefixime into production with a scale of 10kg / batch at pharmaceutical companies in Vietnam.
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