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MỞ ĐẦU 

Tính đến cuối năm 2015, theo báo cáo của WHO đã có 35 triệu người 

nhiễm HIV, 1,5 triệu người chết do AIDS và 119 quốc gia đã báo cáo kết quả 

có khoảng 95 triệu người đã xét nghiệm HIV. 

Ở Việt Nam, trong năm 2015, đã phát hiện 10.195 trường hợp nhiễm 

mới HIV số bệnh nhân chuyển sang AIDS là 6130, tử vong do AIDS 2130 

trường hợp. Tính đến cuối năm 2015 cả nước hiện có 227.154 trường hợp 

nhiễm HIV còn sống và ước tính hiện có 254.000 người nhiễm HIV trong 

cộng đồng. Mỗi năm, Việt Nam  mỗi năm có khoảng 12.000 – 14.000 trường 

hợp nhiễm mới HIV. Trong số những người được báo cáo xét nghiệm mới 

phát hiện nhiễm HIV trong năm 2015, nữ chiếm 34,1%, nam chiếm 65,9%; 

lây truyền qua đường tình dục chiếm phần lớn với 50,8%, lây qua đường máu 

chiếm 36,1%, mẹ truyền sang con chiếm 2,8% và không rõ nguyên nhân 

chiếm 10,4%...  dịch vẫn diễn biến rất khó lường và chứa đựng nhiều nguy cơ 

bùng nổ dịch. Những số liệu dịch tễ gần đây cho thấy HIV đang chuyển sang 

cấp độ phổ biến hơn, nhất là các khu vực Quảng Ninh, Thành phố Hồ Chí 

Minh và Hà Nội. Chiến lược phòng chống HIV/AIDS của Bộ Y Tế, phấn đấu 

đến năm 2020 có khoảng trên 80% bệnh nhân được tiếp cận đầy đủ thuốc điều 

trị HIV/AIDS, nghĩa là có khoảng 196.000 người cần thuốc để điều trị. Với 

ước tính hiện nay khoảng 96.000 người Việt Nam cần được chữa trị ( 49% số 

người bị nhiễm), thì tổng chi phí sẽ vào khoảng 10 tỷ đồng hàng năm. Khi đã 

bắt đầu điều trị, thì phải điều trị liên tục, bởi bất cứ sự gián đoạn nào đều dẫn 

đến nhờn thuốc. Nếu nhân với số năm cuộc đời của người nhiễm sẽ thấy gánh 

nặng chi phí đối với cá nhân, gia đình của họ và chính phủ. Vì thế, nghiên cứu 

sản xuất thuốc chống HIV/AIDS ở Việt Nam để người bệnh được tiếp cận 

thuốc giá rẻ là điều không thể bỏ qua và đã rất cấp bách.  

Vì vậy,chúng tôi đã tiến hành lựa chọn đề tài: “Phân tích cấu trúc, 

hàm lượng thuốc chống HIV - Stavudin bằng các phương pháp hóa lý hiện 

đại ”. Đây là đề tài có ý nghĩa khoa học và thực tiễn. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN  

1.1. Khái quát về d4t 

2’,3’-Didehydro-3’-deoxythymidin (stavudin) (1), Zidovudin (2) và 

lamivudin (3) (hình 1) là thuốc được dùng rộng rãi ở dạng đơn chất và tổ hợp 

để điều trị HIV [1-4]. Nhóm thuốc này hoạt động như tác nhân ức chế enzim 

phiên mã ngược của virus HIV ( HIV-RT) [5].  Tổng doanh thu của thuốc 

d4T năm 1998 trên 1,1tỷ USD.  AZT và d4T là hai biệt dược chữa HIV/AIDS  

nằm trong danh mục thuốc dự trữ liêu thông của Bộ Y tế, và đang được sử 

dụng chủ yếu trong điều trị bệnh HIV/AIDS. Vì thế, nghiên cứu tổng hợp  

stavudin, thuốc chống HIV/AIDS ở Việt Nam để người bệnh được tiếp cận 

thuốc giá rẻ, chủ động nguồn thuốc chữa bệnh HIV-AIDS ở Việt Nam là cần 

thiết và cấp bách. 

Trong luận văn nay, chúng tôi tiến hành nghiên cứu quy trình tổng hợp 

stavudin, từ đó phân tích cấu trúc và độ sạch của stavudin bằng các phương 

pháp hóa lý hiện đại. 

 

O
N

HN

HO

O

O

Stavudin (1)

O
N

HN

HO

O

O

N3

Zidovidin (2)

S

O
N

N

O

NH2

HO

Lamivudin (3)
 

Stavudin là thuốc chống HIV/AIDS đã được sử dụng rất rộng nên trên 

thế giới [6-33] có nhiều nghiên cứu nhằm tìm ra phương pháp hiệu quả để 

tổng hợp chất này. Nhìn chung d4T được tổng hợp theo hướng sau đây: 

Một số phương pháp tổng hợp d4T 

*Tổng hợp d4T từ thymidin. 

Tổng hợp stavudin từ thymidin được tiến hành theo nhiều con đường 

khác nhau và có thể tóm tắt trong sơ đồ 1.1 và 1.2. Từ  dẫn xuất mesyl hóa (4) 
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và ( 5), anhydrit (6) [30] và oxetan (7) [31] có thể chuyển hoá thành stavudin 

(1) dưới tác dụng của các tác nhân khác nhau.  
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Sơ đồ 1.1 
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Sơ đồ 1.2 

 

* Tổng hợp d4T từ 5-methyl uridin  

Stavudin đã đươc Ewing và các cộng sự [32] tổng hợp từ 5-methyl 

uridin (8) qua 4 bước phản ứng như mô tả trong sơ đồ 1.3: 
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