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DESCRIPCION
Resolucion optica de nucledsidos sustituidos con 1,3-oxatiolano

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la resolucion éptica de nucleésidos sustituidos con 1,3-
oxatiolano.

Antecedentes de la invencidon

La actividad antirretroviral de los 2-sustituido-5-sustituido-1,3-oxatiolanos se desvel6 en la patente de Estados
Unidos n® 5.047.407. De los compuestos, la lamivudina, quimicamente la (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona se comercializa con la marca EPIVIR. La lamivudina se representa con la siguiente

estructura de férmula (l).
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Férmula (I)

La (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona es también Util en el tratamiento de la
infeccion por hepatitis B, como se desvela en el documento US RE39155. La publicacion de patente WO n?®
92/20344 desveld un procedimiento para tratar la infeccion por VIH y otras infecciones viricas con lamivudina
combinada con otros agentes antivirales tales como la zidovudina, quimicamente 3’-azido-3’-desoxitimidina.

La lamivudina se puede preparar usando los procedimientos descritos en la patente de Estados Unidos n®
5.047.407. La patente de Estados Unidos n® 5.047.407 desveld los derivados de 1,3-oxatiolano; sus isémeros
geomeétricos (cis/trans) y 6pticos. Esta patente describié la preparacién de 2-sustituido-5-sustituido-1,3-oxatiolanos.
La patente de Estados Unidos n® 5.047.407 describio la preparacion de estereoisémeros individuales de 2-sustituido-
5-sustituido-1,3-oxatiolanos a partir de materias primas o productos intermedios estereoisoméricamente puros.

La patente de Estados Unidos n® 5.248.776 describié un procedimiento asimétrico para la sintesis de B-L-(-)-1,3-
oxatiolano-nucledsidos enantioméricamente puros a partir de 1,6-tioanhidro-L-gulosa 6pticamente pura para dar, en
primer lugar, los diasteredémeros [2R, 5R] y [2R, 5S] que, a continuacion, se separan cromatograficamente.

La patente de Estados Unidos n® 6.600.044 describi6 un procedimiento para convertir el trans-1,3-oxatiolano
nucleésido no deseado en el isdmero cis deseado mediante un procedimiento de anomerizacién o transglicosilacién
y la separacion de la forma de cis-, trans-(-)-nucleésidos protegida con hidroxilo mediante la cristalizacién
fraccionada de sus sales clorhidrato, bromhidrato y metanosulfonato.

La publicacion de patente WO n® 2008/053496 desvel6 un procedimiento para la resolucion de cis()-4-amino-1-[2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona mediante el uso de (S)-BINOL. Los inventores han descubierto
que el procedimiento no se puede reproducir.

Eliel EL, Wilen SH, Mander LN Stereochemistry of Organic Compounds, 1994, John Wiley & Sons, Nueva York,
pags. 332-335 divulgaron que el hidrogenofosfato de (S)-(+)-1,1’-binaftil-2,2’-diilo puede ser util como agente de
resolucion, en particular para la resolucion de aminas terciarias.

El documento WO 2006/096954 desvela un procedimiento para la preparacion de cis-2-hidroximetil-4-(citosina-1’-il)-
1,3-oxatiolano 6pticamente activo, o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los presentes inventores han descubierto que el uso de varios acidos quirales tales como el acido alcanforsulfénico
quiral, acido canfanico, acido tartarico, acido ditoluoil tartarico, acido dibenzoil tartarico, prolina y acido malico en la
resolucion de la 4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona racémica no da como resultado la
separacion de enantibmeros.

Los presentes inventores han descubierto un procedimiento novedoso para la resolucion éptica de cis()-4-amino-1-
[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona y trans(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona. El objeto de la presente invencidn es proporcionar un procedimiento mejorado y viable desde el punto
de vista comercial para la resolucién éptica de cis(x)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona y trans(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona. El procedimiento de la
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invencion se puede aplicar para obtener un enantiomero de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-
(1H)-pirimidinona con una pureza éptica del orden del 100 %.

Sumario de la invencion

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la resolucion de cis(+)-
5 4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o trans(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-
5-il]-2-(1H)-pirimidinona; o una mezcla de las mismas, que comprende:

a) hacer reaccionar cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o trans(+)-4-amino-1-
[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona; o una mezcla de las mismas con un hidrogenofosfato de
1,1’-binaftil-2-2’-diilo (BNPPA) quiral para obtener uno o mas compuestos diastereoméricos correspondientes;
10 b) cristalizar selectivamente un compuesto diastereomérico en agua o agua combinada con un disolvente a un
pHde 8,0a12,0;y
c) convertir el diasteredmero o diasteredmeros separados en la correspondiente (2R-cis)-4-amino-1-[2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona, (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona, (2S-trans)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o (2R-trans)-4-amino-1-
15 [2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto novedoso de férmula lla a llh.
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Descripcién detallada de la invencion

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la resolucion de cis(+)-
4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o trans(z)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-
5-il]-2-(1H)-pirimidinona; o una mezcla de las mismas, que comprende:

a) hacer reaccionar cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o trans(+)-4-amino-1-
[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona; o una mezcla de las mismas, con un hidrogenofosfato de
1,1’-binaftil-2-2’-diilo (BNPPA) quiral para obtener uno o mas compuestos diastereoméricos correspondientes;

b) cristalizar selectivamente un compuesto diastereomérico en agua o agua combinada con un disolvente a un
pHde 8,0a12,0;y

c) convertir el diastereédmero o diasteredmeros separados en la correspondiente (2R-cis)-4-amino-1-[2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona, (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona, (2S-trans)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o (2R-trans)-4-amino-1-
[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.

Sin quedar vinculado a la naturaleza de la interaccion (tal como una sal, complejo, etc.) entre la 4-amino-1-[2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona y el hidrogenofosfato de 1,1-binaftil-2-2’-diilo quiral, los
compuestos de 4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona con hidrogenofosfato de 1,1’-
binaftil-2-2’-diilo se denominan, por ejemplo, compuestos de 4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona.hidrogenofosfato de 1,1’-binaftil-2-2’-diilo. La reaccién entre cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o trans(z)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona; o una
mezcla de las mismas con S-BNPPA o R-BNPPA en la etapa (a) se puede llevar a cabo preferentemente en agua o
en un disolvente o una mezcla de los mismos. Se puede utilizar cualquier disolvente adecuado tal como un
disolvente de alcohol, cetona, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano. Preferentemente, se puede usar
agua, un alcohol o una mezcla de los mismos. Preferentemente, el alcohol es metanol o etanol. De manera opcional,
el pH de la masa de reaccion se puede ajustar a, por ejemplo, por encima de 8,0, preferentemente de 8,5 a 12,0. El
ajuste del pH de la masa de reaccion se puede llevar a cabo utilizando un acido o una base. No existen restricciones
al uso de un &cido o base concreto, pero preferentemente, se pueden usar bases inorganicas tales como hidroxidos,
carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos, o amoniaco; o bien bases organicas tales como trimetilamina,
trietilamina, acidos minerales tales como acido clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico, o acidos organicos tales
como acido acético, acido férmico o acido metanosulfénico. Los compuestos diastereoméricos obtenidos en la etapa
(a) pueden seguir en la disolucién para continuar con otras operaciones, o se pueden aislar como un producto
cristalino o como masa residual para continuar con las otras operaciones. Se puede utilizar mas o menos de un
equivalente molar de BNPPA quiral con respecto a la 4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona racémica. Si se utiliza menos de un equivalente molar de BNPPA quiral, un compuesto diastereomérico
se puede formar en exceso comparado con el otro compuesto diastereomérico, o bien se puede formar
exclusivamente un solo compuesto diastereomérico.

La cristalizacion selectiva puede llevarse preferentemente a cabo en agua o agua combinada con un disolvente
miscible con agua o no miscible con agua. Se puede utilizar cualquier disolvente adecuado, como un disolvente de



10

15

20

25

30

35

ES 2424010713

alcohol, cetona, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano. Preferentemente, el disolvente miscible con
agua se puede seleccionar entre metanol, etanol y acetona, y el disolvente no miscible con agua se selecciona entre
acetato de etilo, hexano y ciclohexano. Preferentemente, la cristalizacién selectiva puede efectuarse a un pH de 8,5
a 12,0. El ajuste del pH de la masa de reaccién se puede llevar a cabo utilizando un &cido o una base. No existen
restricciones al uso de un acido o base concreto, pero preferentemente, se pueden usar bases inorganicas tales
como hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos, o amoniaco; o bases organicas tales como
trimetilamina, trietilamina, acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, o acidos
organicos tales como &cido acético, acido formico o acido metanosulfénico.

Los diasterebmeros separados se convierten en la etapa (c) en el correspondiente enantiomero de 4-amino-1-[2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona preferentemente suspendiendo o disolviendo el diastereémero
separado en agua o disolvente o una mezcla de los mismos, y afiadiendo un acido o una base, preferentemente un
acido. No existen restricciones al uso de un acido o base concretos para la conversiéon. Para la conversion se
pueden mencionar hidroxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos, 0 amoniaco; o bases organicas tales
como trimetilamina, trietilamina, acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido sulfirico, acido fosférico, o
acidos organicos tales como acido acético, acido férmico o acido metanosulfénico. Preferentemente, la conversion
se puede llevar a cabo en agua, alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico, cetonas tales como
acetona, metil etil cetona, metil isopropil cetona, metil t-butil cetona, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o
tetrahidrofurano.

Los compuestos utilizados como materiales de partida, es decir, la cis(x)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-
il]-2-(1H)-pirimidinona o la trans(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona son conocidos y
se pueden obtener mediante procedimientos conocidos tales como los que se han descrito en, por ejemplo, el
documento US 5.047.407.

La invencién no esta restringida a compuestos perfectamente racémicos, y también se puede aplicar a la separacion
Optica de mezclas enantioméricas enriquecidas enantioméricamente con un enantiomero. De esta manera, la
invencion también sirve como purificacion optica de isomeros de la 4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-
(1H)-pirimidinona.

Como procedimiento preferido de la invencion, la resolucion de la cis(x)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-
il-2-(1H)-pirimidinona se puede llevar a cabo mediante el procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar la cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona con un
hidrogenofosfato de 1,1’-binaftil-2-2’-diillo (BNPPA) quiral para obtener uno o mas compuestos diastereoméricos
correspondientes;

b) cristalizar selectivamente un compuesto diastereomérico en agua o agua combinada con un disolvente
miscible o no miscible con agua a un pH de 8,0 a 12,0;y

c) convertir el diastereédmero o diasteredmeros separados en la correspondiente (2R-cis)-4-amino-1-[2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o  (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-
(1H)-pirimidinona.

Como ejemplo especifico de la resolucion de cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona
para obtener (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona, se puede representar
mediante el siguiente esquema:
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(1H)-pirimidinona
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(2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-{1H)-pirimidinona

De igual forma, se puede utilizar R-BNPPA en lugar de S-BNPPA para obtener la 2S-cis-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-
1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona a partir del compuesto cristalizado y la 2R-cis-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-

N
= H, Cristalizacién

selectiva

AN
Ho/\(}q . S-BNPPA
S o

(25-cis)-4-amino-1-[2-[hidroximetil)-1,3-

oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona en el

licor madre
Conversion en (2S-cis)-4-amino-1-[2-
{hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-
{1H)-pirimidinona

ve
Ho/\\;_?/\!jr '

(25-cis)-4-amino-1-[2-( hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona

oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona a partir del licor madre.

5 Los is6meros de

la 4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona obtenidos mediante el
procedimiento de la invencion se pueden convertir en el otro isomero. De esta manera, por ejemplo, los isémeros cis
o trans se pueden racemizar mediante el uso de un acido o una base, o bien mediante anomerizacién o

transglicosilacion, como se ha descrito en la patente de Estados Unidos n® 6.600.044.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto seleccionado de las férmulas

10 lla allh:
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La invencion se describira a continuacion mediante los siguientes ejemplos, que son ilustrativos en lugar de
limitantes.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-
binaftil-2,2’-diilo:

Se afadieron 38 g (0,109 moles) de hidrogenofosfato de S(+)-1,1’-binaftil-2,2’-diilo a una disolucién de 25 g (0,109
moles) de cis(z)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il)-2-(1H)-pirimidinona en metanol (250 ml) a 60 - 65 °C.
La disolucién obtenida se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. El sélido se filtrd y se secd
al vacio a 40 - 45 °C durante 2 horas.

El sélido obtenido en el paso anterior se recogié en acetato de etilo (450 ml) y agua (225 ml), el pH se ajusté a 11
mediante el uso de una disolucién acuosa de hidroxido de sodio (10 %, 225 ml) y la masa de reaccién se agitd
durante 1 hora. El sélido se filtré y se seco al vacio a 40 - 45 °C durante 5 horas para obtener 20 g de (2R-cis)-4-
amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-binaftil-2,2’-dillo (Pureza
quiral: 96 %).

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona (Lamivudina):

Se afiadidé acido clorhidrico acuoso (6N, 30 ml) lentamente a una disoluciéon de 20 g del sdélido obtenido en el paso
anterior en agua (200 ml) a 45 - 50 °C. La reacci6on se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. El
hidrogenofosfato de S-1,1’-binaftil-2,2’-diilo sélido se filtrd, y la capa acuosa se neutraliz6 con una disolucién acuosa
de hidroxido de sodio (30 %, 20 ml). El disolvente se recuper6 al vacio a 40 - 45 °C, el producto obtenido se disolvié
en metanol (200 ml), se filtr6 para eliminar las sales inorganicas, el filtrado se concentré al vacio a 40 - 45 °C, y el
solido residual obtenido se disolvidé en etanol (50 ml), se calenté a 50 °C, se dejé enfriar lentamente a temperatura
ambiente, se enfrié a 10 °C, se filtrd y se sec6 a 40 - 45 °C para obtener 5 g de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-
1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona (Pureza quiral: 97,5 %).

Ejemplo 2

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-
binaftil-2,2’-diilo:

Se afadieron 38 g (0,109 moles) de hidrogenofosfato de S(+)-1,1’-binaftil-2,2’-diilo a una disolucién de 25 g (0,109
moles) de cis(z)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona en metanol (250 ml) a 60 - 65 °C.
La disolucion obtenida se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. El sélido se filtr6 y se
seco al vacio a 40 - 45 °C durante 2 horas.

El solido obtenido en el paso anterior se recogié en agua (500 ml), el pH se ajust6 a 11 mediante el uso de una
disolucién acuosa de hidréxido de sodio (10 %, 250 ml) y la masa de reaccion se agitdé durante 1 hora. El sélido se
filtr6 y se secd al vacio a 40 - 45 °C durante 6 horas para obtener 25 g de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-binaftil-2,2’-diilo (Pureza quiral: 97 %).

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona (Lamivudina):

Se anadié acido clorhidrico acuoso (6 N, 25 ml) lentamente a una disolucién de 25 g of (2R-cis)-4-amino-1-[2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-binaftil-2,2’-diilo en metanol (250 ml).
La masa se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. El sélido se recogio y el solido residual obtenido se
disolvi6é en etanol (50 ml), se calenté a 50 °C, se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente, se enfrié a 10 °C,
se filtr6 y se sec6 a 40 - 45 °C para obtener 7 g de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona (Pureza quiral: 99,85 %).

Ejemplo 3

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-
binaftil-2,2’-diilo:

Se afadieron una disolucion acuosa de hidréxido de sodio (10 %, 125 ml) y 38 g (0,109 moles) de hidrogenofosfato
de S(+)-1,1-binaftil-2,2’-diillo a una disolucion de 25 g (0,109 moles) de cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona en agua (500 ml) a 40 - 45 °C. La disoluciéon obtenida se dej6 enfriar hasta
temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. El sélido se recogi6 y se secé al vacio a 40 - 45 °C durante 5 horas
para obtener 20 g de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de
S-1,1’-binaftil-2,2’-diilo (Pureza quiral: 99 %).

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona (Lamivudina):

Se anadi6 acido clorhidrico acuoso (6 N, 20 ml) lentamente a una disolucién de 20 g del sélido obtenido en el paso
anterior en etanol (200 ml). La masa se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El sélido se recogio, y se
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disolvié en una mezcla de etanol y agua (30 ml, 1:3 en volumen), se calent6 a 50 °C y el pH se ajust6 a 7,5 con lejia
de sosa caustica (2 ml) a 50 °C, se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente, se enfri6 a 5 °C, se filtré y se
secd a 40 - 45 °C para obtener 8 g de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona
(Pureza quiral: 99,8 %).

Ejemplo 4

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-
binaftil-2,2’-diilo:

Se anadieron una disolucion acuosa de hidréxido de sodio (10 %, 125 ml) y 19 g (0,054 moles) de hidrogenofosfato
de S(+)-1,1-binaftil-2,2’-diilo a una disolucion de 25 g (0,109 moles) de cis(x)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona en agua (500 ml) a 40 - 45 °C. La disolucién obtenida se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 hora. La masa se enfrié a 20 °C, se afiadié acetato de etilo (125 ml) y se agité durante
15 minutos. El sélido se recogi6 y se seco al vacio a 40 - 45 °C durante 5 horas para obtener 25 g de (2R-cis)-4-
amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-binaftil-2,2’-dillo (Pureza
quiral: 99,6 %).

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona (Lamivudina):

Se anadi6 acido clorhidrico acuoso (6N, 25 ml) gota a gota a una disolucion de 25 g del sélido obtenido en el paso
anterior en etanol (250 ml), la masa se agité durante 1 h a temperatura ambiente, y la masa se enfri6 a 20° C. El
sélido se recogio, y se disolvid en una mezcla de etanol y agua (38 ml, 1:3 en volumen), se calent6 a 50 °C y el pH
se ajusté a 7,5 con lejia de sosa caustica (2,5 ml) a 50 °C, se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente, se
enfrié a 5 °C, se filtro y se seco6 a 40 - 45 °C para obtener 10 g de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-
5-il]-2-(1H)-pirimidinona (Pureza quiral: 100 %).

Ejemplo 5

Preparacién de (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de R-1,1’-
binaftil-2,2’-diilo:

Se anadieron una disolucion acuosa de hidréxido de sodio (10 %, 125 ml) y 38 g (0,109 moles) de hidrogenofosfato
de R(-)-1,1’-binaftil-2,2’-dilo a una disolucién de 25 g (0,109 moles) de cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona en agua (500 ml) a 40 - 45 °C. La disolucién obtenida se dejé enfriar hasta 20° C y
se agité durante 1 hora. La masa se enfrié a 10 °C, se afiadié acetato de etilo (125 ml) y se agitdé durante 15 minutos.
El solido se recogid, y el filtrado se guardd para un procesamiento adicional. El sélido se secé al vacio a 40 - 45 °C
para obtener 25 g de (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de
R-1,1’-binaftil-2,2’-diilo (Pureza quiral: 97,1 %).

Preparacién de (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona:

Se anadi6 acido clorhidrico acuoso (6 N, 25 ml) gota a gota a una disolucién de 25 g del sélido obtenido en el paso
anterior en etanol (250 ml), la masa se agité durante 1 h a temperatura ambiente, y la masa se enfri6 a 20° C. El
sélido se recogid y se disolvié en una mezcla de etanol y agua (38 ml, 1:3 en volumen), se calent6 a 50 °C y el pH se
ajustd a 7,5 con lejia de sosa caustica (2,5 ml) a 50 °C, se dej6 enfriar lentamente a temperatura ambiente, se enfrid
a 5 °C, sefiltr6 y se secé a 40 - 45 °C para obtener 10 g de (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-
(1H)-pirimidinona (Pureza quiral: 99,8 %).

Preparacién de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona (Lamivudina) a partir del
filtrado:

El filtrado obtenido en la etapa de preparaciéon de la (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona.hidrogenofosfato de R-1,1’-binaftil-2,2’-diilo se concentro, y el sélido residual obtenido se disolvid en la
mezcla de etanol (250 ml) y &cido clorhidrico acuoso (6N, 25 ml), la masa se agit6 durante 1 h a temperatura
ambiente, y la masa se enfrié a 20° C. El sélido se recogid, y se disolvié en una mezcla de etanol y agua (38 ml, 1:3
en volumen), se calent6é a 50 °C y el pH se ajustd a 7,5 con lejia de sosa caustica (2,5 ml) a 50 °C, se dejé enfriar
lentamente a temperatura ambiente, se enfrié a 5 °C, se filtro y se secé a 40 - 45 °C para obtener 10 g de (2R-cis)-4-
amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona (Pureza quiral: 99,7 %).

Ejemplo 6

Preparacién de trans(-)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-
binaftil-2,2’-diilo:

Se anadieron una disolucion acuosa de hidréxido de sodio (10 %, 120 ml) y 38 g (0,109 moles) de hidrogenofosfato
de S(+)-1,1’-binaftil-2,2’-diillo a una disolucion de 25 g (0,109 moles) de trans(x)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona en agua (500 ml) a 40 - 45 °C. La disolucion obtenida se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 hora. El sélido se recogi6 y se sec6 al vacio a 40 - 45 °C durante 5 horas para obtener
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20 g de trans(-)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.hidrogenofosfato de S-1,1’-binaftil-
2,2’-diilo (Pureza quiral: 99 %).

Preparacién de trans(-)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona:

Se afadié acido clorhidrico acuoso (6 N, 20 ml) lentamente a una disolucién de 20 g del sélido obtenido en el paso
anterior en etanol (200 ml). La masa se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El solido se recogio, y se
disolvié en una mezcla de etanol y agua (30 ml, 1:3 en volumen), se calent6 a 50 °C y el pH se ajust6 a 7,5 con lejia
de sosa caustica (2 ml) a 50 °C, se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente, se enfrié a 5 °C, se filtré y se
secO a 40 - 45 °C para obtener 8 g de trans(-)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona
(Pureza quiral: 99,3 %).

Ejemplo 7
Se repitié el ejemplo 4, pero se utilizaron 25 g de la mezcla de cis(t)- y trans(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona (1:1) en lugar de cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-

pirimidinona para obtener 4,8 g de (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2(1 H)-pirimidinona con una
pureza quiral del 97,3 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la resolucién de cis(z)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o
de trans(z)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona; o una mezcla de las mismas, que
comprende:

a) hacer reaccionar cis(+)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o trans(+)-4-amino-1-
[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona; o una mezcla de las mismas con un hidrogenofosfato de
1,1’-binaftil-2-2’-diilo (BNPPA) quiral para obtener uno o mas compuestos diastereoméricos correspondientes;

b) cristalizar selectivamente un compuesto diastereomérico en agua o agua combinada con un disolvente a un
pHde 8,0a12,0;y

c) convertir el diasterebmero o los diasteredmeros separados en la correspondiente (2R-cis)-4-amino-1-[2-
(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona, (2S-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-
pirimidinona, (2S-trans)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona o (2R-trans)-4-amino-1-
[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2-(1H)-pirimidinona.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la etapa (a) del procedimiento se lleva a cabo en
agua o en un disolvente o0 en una mezcla de los mismos.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el disolvente utilizado en el procedimiento se
selecciona entre un alcohol, una cetona, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y tetrahidrofurano.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que el alcohol utilizado en el procedimiento se
selecciona entre metanol y etanol.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la reaccién de la etapa (a) se lleva a cabo a un pH
de 8,0 a 12,0.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el pH de la masa de la reaccion se ajusta con una
base o acido en la etapa (a).

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que la base es una base inorganica o una base
organica.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la base inorganica es hidréxidos, carbonatos o
bicarbonatos de metales alcalinos y amoniaco.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la base organica es trimetilamina y trietilamina.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la cristalizacion de la etapa (b) se lleva a cabo en
agua o agua combinada con un disolvente miscible con agua 0 no miscible con agua.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la reaccion de la etapa (b) se lleva a cabo a un pH
de 8,5a 12,0.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el pH de la masa de la reaccion se ajusta con una
base o acido en la etapa (b).

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la base es una base inorganica o una base
organica.

14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que la base inorganica es hidréxidos, carbonatos o
bicarbonatos de metales alcalinos y amoniaco.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que la base orgénica es trimetilamina y trietilamina.

16. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la reaccion de conversién de la etapa (c) se lleva
a cabo en una base o un acido.

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que el &cido es un &cido mineral o un acido organico.

18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que el acido mineral es acido clorhidrico, &acido
sulfurico y acido fosforico.

19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que el acido organico es acido acético, acido férmico
y acido metanosulfénico.

20. Un compuesto seleccionado entre las férmulas lla a llh:
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