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RESUMEN: En la revisién se discuten distintas vias para la obtencion de Ia 2,
3*-didehidro-3’-desoxitimidina (d4T, Stavudina) que es un firmaco que se emplea
en el tratamiento de la infeccion por VIH. Estos procedimientos sintéticos se
agrupan segin la materia prima que se emplee, los cuales son: sintesis a partir de la
2’-O-desoxitimidina (timidina, 1), de la 5-metiluridina (8) y la sintesis total a partir
de derivados de la ribosa y de la timina. En general, estos métodos presentan serias
dificultades para su uso a grandes escalas debido al empleo de disolventes y (o)
reactivos caros y téxicos, al nimero elevado de etapas y a los tiempos de reaccién
prolongados. De hecho, solamente en dos patentes reportadas se reivindican la
obtencidn de este compuesto antiviral a escala industrial, a partir de la timidina y la
5-metiluridina con un rendimiento de un 52,5 y de un 60 %, respectivamente.

ABSTRACT: This review discuss synthetic procedures for obtainment of the 2,
3’'-didehydro-3’-deoxythymidine (d4T, Stavudine), that is used in the treatment of
HIV infection. Different starting materials were used in these procedures such as
2’-(-deoxythymidine (thymidine), 5-methyluridine, and also thymine and ribose in
total synthetic methods. In general these methods, for large scale, have serious
difficulties due to: expensive and toxic solvents are used and many steps and
protonged reaction times are required. These drawbacks are superseded in only two
reported industrial patents. In these reports thymidine and 5-methyluridine are used
as row materials and 52.5 and 60 % of d4T were obtained, respectively.

INTRODUCCION

La 2, 3’-didehidro-3’-desoxitimidina (d4T, Stavudina) es un fdrmaco que se
emplea en el tratamiento de la infeccidén por VIH, cuyo uso fue aprobado por la
FDA (Food and Drugs Administration, EUA) en el afio 1993. Este compuesto de
naturaleza nucleosidica interfiere especificamente en el ciclo de replicacion del
VIH mediante la inhibicién de la enzima reversa transcriptasa (RT)} del retrovirus.
La transcripcion normal del ARN virico al ADN ocurre mediante la participacion
de la enzima RT del virus, cuya funcién, de manera muy general, consiste en la
seleccion adecuada de cada nuclebtido 3'-trifosfatado en el proceso de

polimerizacién de la cadena de
ADN. El empleo de inhibidores
competitivos para esta enzima
propicia que no se pueda producir
la transcripcién del ARN virico.
En la actualidad, existen dos tipos
de inhibidores de la RT;
nitcleosidicos (Nucleoside Reverse
Transcriptase:  NRT) 'y no
nucleosidicos (Non  Nucleoside
Reverse Transcriptase = NNRT),

El principio de utilizacién de
los NRT consiste en el empleo de
andlogos de nucledsidos los cuales
no presentan grupos hidroxilicos
en la posicién 3’- (Fig. 1),

Asi, una vez incorporado en la
cadena de ADN-transcripto se
detiene el proceso de polime-
rizacion de la misma, por
encontrarse “bloqueada™ la posi-
cioén 3°- del nucledtido, impidiendo
la elongacisn de la cadena.’
Actualmente se conoce que el
AZT,*" compuesto pionero como
inhibidor de la RT, posee una
constante de afinidad (K/) con ja
enzima de RT de 4,0 nmol/L ocho
veces superior que para el
trifosfato de timidina, de ahi su
alta efectividad frente al virus.

Los inhibidores del tipo NNRT
interactian con una regién espe-
cifica hidrofobica del VIH-1 que
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estd localizada en la vecindad del sitio
de enlazamiento de la enzima de la
RT. Por ello, se produce un blogueo
de 1a enzima que impide el proceso de
transcripcién. Entre estos compuestos
se encuentran la  1-(2-hidroxi-
etoximetil)-6-(feniltio}timina (HEPT)
v la nevirapina. 7
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En el presente trabajo se discuten
numerosos métodos de sintesis det
d4T a partir de dos materias primas
fundamentales, la timidina y la 5-
metiluridina, asi como también los
métodos de sintesis total a partir de
derivados de la ribosa y de la timina.
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Sintesis quimica del d4T 2 partir
de Ia timidina

El  primer procedimiento de
obtencion del d4T fue reportado por
Horwitz'' a partir de la timidina (1),
¢l mismo consta de tres etapas de
reaccién con un rendimiento global de
un 43 %. (Fig.2).
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Figura 1. Diferentes didesoxinucledsidos inhibidores de la reversa transcriptasa
del virus de VIH cuyo uso fue aprobado por la FDA.*
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Figura 2. Primer procedimiento de sintesis del d4T desarrollado por Horwitz."

En este método, el paso clave dela  mente inflamable y el d4T se dimiento de recuperacion del d4T que
descompone en el proceso de precipita de la solucién acuosa, por lo

3’, 5°-anhidrotimidina (3} con terc-
butilato de potasio (KtBuO) en
dimetilsulféxido (DMSO) a tempera-
tura ambienie. Esta mezcla base-
disolvente (K/BuO/DMSO) resulta
muy sensible a la humedad y es facil-

purificacion por el empleo de altas
temperaturas para la eliminacidn del
DMSO, en un medio fuertemente
basico.!™ Ademas, en la etapa de
neutralizacién se produce una gran
concentracion de sales y un bajo ren-

que no es aconsejable este proce-
dimiento a escala industrial.

Se rteportan trabajos donde se
describen algunas modificaciones
realizadas en la etapa final del
procedimiento descrito anteriormente.
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Asi, se adiciona tolueno a la mezcla
de reaccion (en DMSQ) caliente' 0 a
temperatura ambiente'® para extraer el
d4T que precipita en forma de sal de
potasio. Posteriormente, esta sal se
disuelve en agua y se neutraliza para
lograr 1a precipitacién del d4T. Esta
modificacion  tiene como  incon-
venientes que a grandes escalas las
cantidades de disolventes empleadas
son elevadas, lo que genera grandes
volunenes de residuales y la
recuperacion se hace dificil. Ademas,
la sal del d4T es sensible a la
humedad y se descompone a eleva-

das temperaturas.

Ofros autores describen nuevos
procedimientos de sintesis del d4T a
nivel de laboratorio, con el objetivo
de eliminar el uso de K/BuO y
DMSO. De esta manera, el
intermediario 3 puede reaccionar con
hidréxido de sodio en hexame-
tiltriamida del 4cide  fosférico
(HMPA)"” o con hidruro de sodio
{NaH) en NN -—dimetilacetamida
(DMA)." Si bien los rendimientos se
incrementan, estos procedimientos
tiecnen como desventajas que la
manipulacién de las mezclas reactivas
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donde: a:(PhO),50, 1

-metilimidazol, DMA; b: NaH, DMA.

HO

resulta engorrosa y que los
disolventes empleados son caros y
téxicos,

Joshi*® ideé un nuevo procedimiento
de dos pasos de reaccién cuyo
rendimiento global es de un 53 %. En
la primera etapa (Figura 3) se forma
la 2, 3’-anhidrotimidina (4) cuando 1
reacciona cont un exceso de dife-
nilsulfite ((PhO),S0Q) en presencia de
I-metilimidazol, en DMA con un ren-
dimiento parcial de un 65 %. Luego,
se forma el d4T a partir de la reac-
cion de 4 con un exceso de NaH en
DMA con un rendimiento de un 31 %.

d4T

Figura 3, Método de sintesis del d4T ideado por Joshi.'"®

En investigaciones independientes
realizadas por Vial'” y Cosford™ se
utilizan derivados de selenio en la
reaccion de formacion del d47T. Estos
derivados de selenio se obtienen a
través de reacciones de sustitucidn
nucleofilica del anién fenil seleniuro
(PhSe-), que se genera por la
reduccidon del diseleniuro de difenilo
(Ph,Se;) con hidruro de litio-aluminio
(LiAlH)) en THF o con Na en

HMPA-THE,"???  al  4tomo de
Q
HN |
o]
RO N
(o]
5 R=Tr ~
4 R=H

carbono  3°-  del  nucledsido.
Posteriormente, se elimina el anién
PhSe- en forma de selenéxido bajo
condiciones oxidantes y se lleva a
cabo la desproteccién del grupo
hidroxilo 5°- para obtener ¢l d4T. Este
método tiene como desventaja que los
grupos protectores del grupo hidroxilo
5’- son poco compatibles con las
condiciones basicas y reductoras que
se utilizan para generar el anién PhSe,
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Sandman y col® reportan la
sustitucion del anién PhSe- por el
anién  metilseleniuro  MeSe-(metil-
litio, Se, THF). En este caso, ocurre
una reaccion de eliminacién v no de
sustitucion  nucleofilica en el
compuesto 2, 3’-anhidro-57-0-
tritiltimidina (5) dando lugar a los
compuestos 6 y 7 con un rendimiento
de un 27 y de un 20 %,
respectivamente (Fig.4).
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Figura 4. Obtencién del d4T empleando compuestos de selenio.”
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En trabajos realizados por otros
investigadores,”™ se comprobo que si
se hace reaccionar 3 con seleniuro de
sodio (Na,Se), que se obtiene a partir
de Na y Se, en presencia de pequefias
cantidades de HMPA y THF, se
forma solamente 6 con un 60 % de
rendimiento vy en el caso en que se
emplea el compuesto 4 se forma d4T
con un 33 % de rendimiento.

Becouarn®  describe un nuevo
procedimiento donde se utiliza el
selenofenol (PhSeH) con el objetivo
de eliminar las dificultades que se
originan con el empleo de los aniones,
PhSe- y MeSe-. La utilizacion del
PhSeH  favorece la  asistencia
¢lectrofilica en la apertura de anillo de
los derivados del tipo 2, 3°-
anhidronucledsidos debido a sus ca-

racteristicas acidicas. Otra ventaja de
su empleo, es que no requiere de
condiciones bésicas ni reductoras para
generar el anidn PhSe-, por lo que se
puede utilizar como grupo protector
de la posicién 5°-OH un éster tipo
benzoato, caracteristicos de las
reacciones de obtencién de los
derivados de 2, 3’-anhidro-
nucledsidos.

En el primer paso del proce-
dimiento, se emplea el reactivo de
Mitsunobu,”® para obtener la 2, 3’-
anhidro-5"-0-benzoiltimidina que
reacciona con el PhSeH en DMF y se
forma la 3’-fenilseleno-5’-(- benzoil-
timidina con un 96 % de rendimiento.
A continuacion, se lleva a cabo la
oxidacién en condiciones acidicas®
{H,0,/HAcO) debido a que en condi-

ciones basicas se produce la reaccion
inversa,”® sustitucién  nucleofilica
intramolecular, que conduce a la
formacion nuevamente de la 2, 3°-
anhidro-3’-O-benzoiltimidina. Por al-
timo, la desproteccion de la posicion
5’-OH se realiza bajo condiciones
basicas moderadas con un rendi-
miento de un 93 %. El rendimiento
global de este procedimiento es de un
67 %.

A partir de estudios realizados por
Cosford®® se pudo comprobar que en
ausencia de Se, el intermediario 5
reacciona con Na en HMPA-THF. a
través de un proceso de transferencia
electrénica simple © mediante una
eliminacion inducida por una base
fuerte formada por la interaccidn del
Na con HMPA”® originando el
derivado de d4T. (Figura 5).
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Ia R="Tr
Figura 5. Método de sintesis de! d4T ideado por Cosford.***
Otros  investigadores  también  grupo metanosulfonilo, en presencia Skonezny.)' Asf, en la primera

cbservaron la reaccion de eliminacidn
en 5 empleando LICN en DMF
obtenlendo a 6 con un 44 % de
rendimiento,™

Skonezny®'  describe un procedi-
miento de sintesis del d4T que
permite su obtencidn a escala
industrial con uma pureza y un
rendimiento elevados (48 9%). El
procedimiento facilita, ademas, un
facil manejo y purificacion de los
reactivos, intermediarios y proeducto
firal. Este método de sintesis consta
de cuatro etapas de reaccion en las
que se han realizado importantes
ramsformaciones que superan  los
métados descritos con. anterioridad.
Las ventajas fundamentales del
mismo son: 1) en el primer paso de
reaccion  se  protegen los  grupos
hidroxilicos 3’- y 5- de 1 con el

de una amina terciaria que puede ser
la N-metilmorfolina (VMMM) o0 una
amina de la familia de las picolinas o
de las lutidinas, y se emplea como
disolventes orgénicos acetonitrilo,
dimetilformamida o acetona y 2) en la
reaccion de eliminacién se utiliza
como base una disolucién de KOH en
alcohol  isopropilico, que no
descompone al d4T que se forma. El
aistamiento del d4T tiene lugar a
través de la formacién de un solvato
de d4T con N-metilpirrolidona
(NMPQ). La composicién de este
solvato es de 1:1, la cuzl se determind
inequivocamente por difraccién de
RX.* Finalmente, se obtiene d4T al
recristalizar de isopropanol el solvato.

Sablén y col.” realizaron algunas
modificaciones al procedimiento de
sintesis del d4T desarrollado por

reaccidn determinaron las relaciones
molares 6ptimas para la conversién
total de 1 en el derivado dimesilado 2,
evitando la formacién del compuesto
intermediaric monomesilado en la
posicién 5°-. Asimismo, en la sintesis
de 3 comprobaron la formacién del
compuesto intermediaric 2,3
anhidro-5’-O-mesiltimidina y la rup-
tura del enlace [(-N-glucosidico en el
derivado nucleosidico. Esta descom-
posicién de los nucledsidos en un
medio fuertemente alcalino ha sido un
tema ampliamente abordado por Hor-
witz''** a partir de derivados del tipo
2’,3"-didehidrodidesoxinucledsidos.

Sintesis del d4T a partir de 5-
metiluridinag,

La sintesis del d4T a partir del
ribonucledsido  5-metiluridina  (8)
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tiene como ventaja principal que esta
materia prima resulta menos cara gue
la timidina (desoxiribonucledsido).
Entre estos métedos de sintesis que se
describen se encuentran:

HO 0

-
3

G

‘O 0

T

* Reaccidn de descomposicion
térmica de Corey-Winter.

El método consiste en la obtenci6én
de un derivado tionocarbonato ciclico
de la 5-metiluridina (9) a partir del

HO

empleo de 1,1 -tiocarbonilimidazol y
un fosfito de trialquilo en ausencia de
oxigeno. L.a reaccion se lleva a cabo a
bajas temperaturas para evitar la rup-
tura del enlace glicosidico.”® (Figura
6).

0
HaC
3 | NH
o N 0
d4T

Figura 6. Obtencion dei d4T, a partir de la 5-metiluridina, mediante la reaccion de Corey-Winter.”

e Reaccion de Mattocks.

Esta alternativa fue empleada por
primera vez, de tanera exitosa, por
Moffatt y col.’ en la quimica de los
nucledsidos con el empleo de
bromuro de a-acetoxi-isobutirilo. En
la actualidad, se ha sustitida e!

o}
HaCo /U\_

o LK

© AcBr
e Y.
HO  OH °
8
R=Ac

Figura 7. Cbicncion det d

empleo del a-acetoxi-isobutirilo por
el bromuro de acetilo {AcBr). Esta
sustitucién permite obtener resultados
superiores para obtener los ésteres
cis-2'o-bromo-3'a-carboxilicos  (10)
en cuanto al rendimiento y al costo de
la reaccion. La reaccidn resulta regio-

a partir de la S-mietiluriding, mediante la reaccion

y estereo-especifica debido a la ayuda
anquimérica del 4tomo de oxigeno de
la posicion 2 de la timina. Luego,
ocurre en los ésteres citados una
eliminacién reductora con el par

activado Zn/Cu para obtener e] d4T.>’
(Figura 7).
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Una nueva variante del proceso de
Mattocks aparece descrita en la pa-
tente desarrollada por Chen™® Este
procedimiento (Figura 8) consta de 7
¢tapas de reaccién con un rendimiento
global de un 60 %. Los dos primeros
pasos son similares a los del proce-
dimiento disefiado por Skonezny'' y
permiten obtener la 2, 2’-anhidro-3°,
5’-di-O~mesil-3-metiluridina (11). A
continuacion, ocurre en 11 una trans-

esterificacion del grupo mesilo en
posicidén 5'- por el anidn benzoato (en
DMA o DMF) para obtener la 2, 2°-
anhidro-3’-0-mesil-5’-O-benzoil-5

metiluridina (12), que reacciona con
bromurc de acetilo en metanol y ace-
tato de etilo o con acido bromhidrico
(HBr) en Acido acético y se forma la
2’ grbromo  3°-0-mesil-5’-0O-benzoil-
timidina (13). Posteriormente ocurre
en 13 una eliminacién reductora por
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=
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- ;l +PrOH
' » NMPQ

Salvato d4T:NMPO HT

CHy50;

la accion de Zn o del par Zn-Cu
activado y se forma la 2°,3’-
didehidro-3’-desoxi-5’-O-benzoiltimi-
dina (5-O-benzoil-d4T, 14). La
desproteccion del grupo hidroxilo en
14 se realiza con n-butilamina y, a
continuacién, se adiciona NMPO en
acetato de etilo para aislar el d4T en
forma de solvato d4T:NMPO. Por
1nltimo, el d4T se libera al recristalizar
el s6lido de isopropanol.

N I EHs
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ICEHE,CO,Na. DME
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Figura 8. Sintesis de d4T a partir de S-metiluridina desarrollada por Chen.™

*  Reaccion de Eastwood.

La utilizacion de esta reaccion en
el campo de los nucledsidos se logrd
mediante la utilizacién del anhidrido
acético como disolvente. De manera
especifica, en el caso en que se desee
obtener d4T, se debe utilizar en la
reaccion  Oxido de circonio como
catalizador, en presencia de tribu-
tilamina como estabilizador. Asi, el
ortoéster ciclico de la 5-metiluridina
(15) se escinde para proporcionar los
correspondientes derivados de d47T.%
(Figura 9).

e Desoxigenacion de Barton.

En este caso, se utiliza un derivado
2°, 3 -di-xantato de 1a 5-protegida 5-
metiluridina (16) que se hace reac-
citonar, en condiciones reductoras,

con hidruro de tributilestafio para dar
lugar al 44T *** (Figara 10).

Stntesis total del d4T @ partir de
derivados de la ribosa y de la timina.
Se reporta la sintesis estereoselec-
tiva del d4T a partir de 1a
condensacién del  derivado 2-
{fenilselenil}- 2, 3 -O-didesoxiribosa

v de la timina sililada, en presencia de

timetil  triflato.”'  Este método
presenta el inconveniente de que se
requiere numerosas separaciones

cromatograficas pues se forman, en el
transcurso de la sintesis, mezclas -8
anomeéricas. Esto hace que el proceso
sea tedioso y caro, y no se aplique en
la obtencidn dei dd4T a grandes
escalas. ¥

No obstante, Beach.45 realizé
importantes modificaciones a este
procedimiento de sintesis total donde
se obtiene en mas de un 95 % el
isomero £ del d4T. Este nuevo
método se basa en la introduccion de
un grupo o-fenilselenenilo en la
posicién 2 del acetato de 2, 3-O-
didesoxiribosilo (17), el cual dirige la
formacion del enlace glicosidico para
dar el isémero [ deseado. Luego, el
2’-fenilselenenilnuciedsido  (18) se
convierte con perdxide de hidrogeno
¥ con piridina como catalizador en el
ddT S’-protegide (19), el cual
posteriormente se desprotege para
obtener el d4T. (Figura 11),
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Figura 9. Obtencién del d4T, a partir de la S-metiluridina, mediante la reaccién Eastwood.™
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Figura 10. Obtencion de d4T mediante la reaccion de desoxigenacién de Barton.* *°
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Figura 11. Procedimiento de sintesis total del d4T disefiado por Beach.*

La cicloisomerizaciéon de alquindles
también ha sido utilizada en la sintesis
de este antiviral con buenos
resultados. En la figura 12 se observa
que el alcohol alquinilico 21 se
obticne a partir de una epoxidacién
enantioselectiva del alcohol alilico

(20), seguida de la apertura del
epoxido intermediario por el acetiluro
de litio. La cicloisomerizacién de 21,
catalizada por el complejo de
molibdeno, conduce al enol éter 1, 2-
endociclico 22 que interactia con la
timina de forma estereoselectiva. Asi,

en el iodonucledsido (23) resultante
ocurre una eliminacidn regioselectiva
del tipo E2 ***" con pérdida del grupo
protector en 5~ que da lugar al d4T.
El rendimiento global de este
procedimiento es de un 16 %.
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Piv0D

H

{©)
y [(E1,N)Mo(CO);

HO

donde: a {Ti{O-i-Pr),, D-DIPT, PhOMe,Q0H, CH,CY,. b (LICCH, BF-OB, THF). ¢ (MeN-oxido. £L,O)
d (1. (Me,Sit,-Timina. CH.Chy). e (NaGMe, MeOH).

Figura 12. Sintesis total del d4T.% ¥

Asimismo. Chiacchio® describe  mezcla epimérica de isoxazolidinas  grupo hidroxilo de la posicion 5- con
t=}

tert-butiltdifenil-sililo

olro procedimiento de sintesis total
del d4T que consta de 9 etapas de
reaccion con un rendimiento global de
un 6 % (Fig. 13). Inicialmente. la
reaccion ocurre mediante una 1,3
cicloadicion dipolar de la C-
etoxicarbonil-A-metil nitrona (24) con
acetato de alilo para dar lugar a una

(25) gue tiene al isdmero frans como el grupo

praducto mayoritario. El epimere 25a
reacciona con triflato de metilo y se
forma 26. A continuacion, ocurre la
hidrogenacion catalitica de 26 que
proporciona la cis 3-(dimetilamino)-
5. (hidroximetil) dihidro—- 2 (3H)-
furanona 27. Luego, se protege el

{(TRDPS) y se obtiene 28
Posteriormente. 28 se reduce con
hidruro de di-1sobutilaluminio
(DIBALH) v se forma la mezcla de
epimeros de lactoles (29).

[=elaloy

-~ ., a )
N Aco/\/ Ty e
Lo + ol
N = e‘\\
we” o W coonr A COCE!
H 252(71%) 5 b (4%
LGl Me - . I .
L it he =% [BOPSC "‘75:-
/Wa —= 0 \—‘(J Ve < 3 g, =
™ 0 & &
H cookr g7 Ml H 23 MeN H

o rapese”” < O, o TBDF‘SO/”’.’-<JOH

. o._ 3
TBDPSO/"./\ £ \—~< f

-—— SN —— SN
Me,N  H WeN  H

1 & 30 29
MeN M

SRS
TBDPSO/', (/ O\; g o <;>
4T

donde.

a acetato de alilo: b TEOMe. CCl,. © H,, PdC: d: TBDPSCI. hmidazol CH,C)y; e DIBALH. tolueno: f:
AcCL piridina, CH,CL: g 0.0 bisirimetdsiiliming, $0Cl,, CH,CL: b m-CPBA, CHCL. i TBAF. THF

Figura 13. Procedimiento de sintesis total del d4T ideado por Chiacchio.*®

Esta mezela de epimeros se acetila
y se obtiene entonces una mezcla
separable de acetatos con un 24 % de
rendimiento  para . el cpimero de
interés (30). Finaimente, se obtiene ¢l
d4T cuando se elimina el grupo M-
dimetilamino de 31 con dcido m-
cloroperbenzoico (m-CPBA) y se

desprotege fa posicion 5° de 19 con
fluoturo de tetrabutilamonio (TBAF).

CONCLUSIONES

La sintesis quimica del d4T ha sido
ampliamente abordada a partir de
distintas ~ materias  primas  de
naturaleza nucleosidica (timidina y 5-

metiluridina), asi como también su
sintesis total. Sin embargo, en
general, estos métodos presentan
serigs dificultades para su uso a
grandes escalas debido al empleo de
disolventes y (o) reactivos caros y
téxicos. al namero elevado de etapas
y a los tiempos de reaccién
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prolongados. De hecho, sclamente en

Jos

trabajos  patentados  por

Skonezny’! y Chen® se retvindican
Y

la

obtencién de este compuesto

antiviral a escala industrial, a partir de
la timidina y la 5-metiluridina con un
rendimiento de un 52,5 y de un 60 %,
respectivamente.
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