ES 2453970 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacion: 2 453 970
@Int. Cl.:

CO07D 311/32 (2006.01)
CO07B 57/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  07.11.2008  E 08854402 (8)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 08.01.2014  EP 2221300

T3

Tl'tulo: Procedimientos paralaresolucion de la mezcla de los isémeros épticos, en especial el

racemato de pinocembrina

Prioridad:

08.11.2007 CN 200710177016

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
09.04.2014

@ Titular/es:

CSPC ZHONGQI PHARMACEUTICAL
TECHNOLOGY (SHIJIAZHUANG) CO., LTD.
(50.0%)

No. 226, Huanghe Street, Shijiazhuang
Hebei 050035, CN y

INSTITUTE OF MATERIA MEDICA, CHINESE
ACADEMY OF MEDICAL SCIENCES (50.0%)

@ Inventor/es:

WU, SONG;

DU, GUANHUA;
YUAN, YUE;

YANG, QINGYUN;
GAO, MEI;

Ql, YAN;

TONG, YUANFENG y
WANG, YUEHUA

Agente/Representante:
ARIAS SANZ, Juan

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2453970 T3

DESCRIPCION
Procedimientos para la resolucion de la mezcla de los isémeros 6pticos, en especial el racemato de pinocembrina
Campo técnico

La presente invencién se refiere al campo farmacéutico. Especificamente, la presente invencién se refiere a un
procedimiento para la resolucion de una mezcla de isémeros 6pticos de pinocembrina, en especial un racemato de
pinocembrina, en enantidmeros con una Unica configuracion.

Técnica anterior

La pinocembrina tiene el nombre quimico de 2,3-dihidro-5,7-dihidroxi-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona. La pinocembrina
es un compuesto de flavanona que tiene un centro quiral en su estructura quimica. La pinocembrina natural tiene una
estructura estérica de configuracion S y una rotacion especifica [0(]1;,15 de -45,3 (c, 0,9, acetona como disolvente). La
pinocembrina se puede separar del propdleos asi como de plantas tales como Pinus cembra, Eucalyptus sieberi, Alnus
sieboldiana en un nivel relativamente bajo. En consecuencia, se ha estudiado en la técnica la sintesis completa de la
misma y se puede preparar pinocembrina en forma de racemato a gran escala (DUAN Yabo, et al., Chinese Journal of
Medicinal Chemistry, 16(6): 342-346, 2006).

La pinocembrina tiene un carbono quiral en su molécula y, por tanto, tiene un par de enantidmeros, es decir,
(R)-pinocembrina y (S)-pinocembrina. La pinocembrina natural es (S)-pinocembrina, pero su contenido en plantas es
muy bajo y, por tanto, no se puede obtener a gran escala, por otra parte aun no se dispone de estudios sobre las
actividades biologicas de la (R)-pinocembrina. Ademas, la pinocembrina no tiene un grupo basico o acido de formacion
de sal en su estructura, de modo que no se puede realizar la resolucion éptica de la pinocembrina por un procedimiento
convencional de formacion de sales diastereémeras. En la actualidad, ninguno de los demas procedimientos tales
como cristalizacion, procedimientos mecanicos o adsorcion selectiva, resulta adecuado para la resolucion.

Lepri L. et al., Journal of Liquid Chromatography & Related Technologies 22:1 (1999), paginas 105-118, describe la
resolucion quiral de flavanonas racémicas (incluyendo pinocembrina) usando BSA.

Por lo tanto, existe la necesidad de obtener un procedimiento para la resolucién de la pinocembrina racémica para
obtener un enantidmero de pinocembrina con una Unica configuracion individual.

Contenido de la invencién

Se ha descubierto sorprendentemente por los inventores que una mezcla de isémeros 6pticos de pinocembrina, en
particular un racemato de pinocembrina, se puede resolver eficazmente usando una amina primaria quiral como
agente de resolucion.

La presente invencion proporciona un procedimiento para la resolucion de una mezcla de isdmeros Opticos de
pinocembrina, en particular un racemato de pinocembrina, que comprende realizar la resoluciéon usando una amina
primaria quiral como agente de resolucion. El procedimiento comprende las siguientes etapas: (1) convertir una mezcla
de isémeros Opticos de pinocembrina, en particular un racemato de pinocembrina, en una mezcla de derivados
diastereoisbmeros usando una amina primaria quiral; (2) separar y desderivatizar el par de diastereocisomeros
utilizando sus diferentes propiedades fisicas para obtener (R)-(+)-pinocembrina y (S)-(-)-pinocembrina con actividad
optica. Opcionalmente, desderivatizar los diastereoisémeros separados y purificados comprende la hidrolizacion,
reduccion y purificacion opcional de los mismos para obtener los enantidmeros individuales de la pinocembrina.

También se divulga la (R)-pinocembrina obtenible a partir de pinocembrina racémica por el procedimiento de
resolucion de acuerdo con la presente invencion.

Modelos especificos para llevar a cabo la invencion

En un modo de realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para la resolucién de una mezcla de
isdbmeros Opticos de pinocembrina, en particular un racemato de pinocembrina, que comprende las siguientes etapas:
(1) derivatizar la mezcla de isdmeros Opticos de pinocembrina que se van a separar para formar una mezcla de
derivados diastereoisbmeros usando una amina primaria quiral en un disolvente organico; (2) separar los derivados
diastereoisdmeros y desderivatizar los isémeros separados para obtener (R)-(+)-pinocembrina y (S)-(-)-pinocembrina
con actividad éptica.

La presente invencion es adecuada para varias mezclas de isdmeros 6pticos de pinocembrina que se necesitan
resolver en (R)-pinocembrina y (S)-pinocembrina, en las que (R)-pinocembrina y (S)-pinocembrina existen en
cualquier proporcion. En un modo de realizacion, la mezcla de isémeros épticos de pinocembrina es una pinocembrina
racémica.
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La pinocembrina se puede derivatizar directamente usando una amina primaria quiral para lograr la resolucion sin
ningun pretratamiento. En la presente invencion, se protege el grupo hidroxilo-fenol de la pinocembrina con un grupo
protector antes de la derivatizacién usando la amina primaria quiral, y se retira el grupo protector después de la
reaccion de derivatizacion o de la resolucion de los isémeros en forma R y forma S.

Por lo tanto, se protege el grupo hidroxilo-fenol de la pinocembrina que se va a resolver. El grupo protector puede ser
bencilo, metilo, acetilo o metoximetilo, asi como otros grupos adecuados para proteger un grupo hidroxilo-fenol
conocidos por los expertos en la técnica. Al igual que para estos grupos protectores y procedimientos para la
proteccion y desproteccion, se puede hacer referencia, por ejemplo, a Greene Woods, Protective Groups in Organic
Synthesis, Publishing House of East China University of Science and Technology, Shanghai, 2004. En un modo de
realizacion, el grupo protector es un agente de bencilacion. Preferiblemente, el agente de bencilacion es cloruro de
bencilo o bromuro de bencilo. Mas preferiblemente, el agente de bencilacion es cloruro de bencilo. La reaccién para la
proteccion del grupo hidroxilo-fenol de la pinocembrina se puede realizar a cualquier temperatura adecuada.
Preferiblemente, la temperatura de reaccion es de 0°C a 150 °C, y mas preferiblemente de 60°C a 80 °C.
Opcionalmente, la reaccion de proteccion se realiza en presencia de una base. La base se puede seleccionar de
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, yoduro de potasio (véase también la proteccion del
grupo hidroxilo-fenol en el ejemplo 1), y carbonato de amonio. La cantidad de la base se puede determinar facilmente
por los expertos en la técnica de acuerdo con medios técnicos convencionales.

El término "amina primaria quiral" usado en la presente invencion se refiere a una amina levo o dextro primaria con
actividad 6ptica, caracterizada con uno o mas centros quirales en su molécula. La formula estructural representativa es
como sigue:

en la que,
R+ se selecciona de -H, -CHs, -CH,;CH3, -CH2CH2CHs, -CH(CH3), y -CH,0H;

R2 se selecciona de fenilo, bencilo, asi como fenilo y bencilo con un sustituyente en el anillo aromatico del mismo,
-CH,OH, -CH(OH)CHs, -CH(OH)C2Hs y phCH(OH)-, en el que el sustituyente se selecciona de -CHs, -CH>CHs,
-CH,CH2CHs3, -(CH2)3CHs, -CH(CHa)2, -NO,,-CF3, -F, -Cl, -I, -OH, -OCHjs, - OC;Hs, -COOCHj3, -COOC;Hs, -CONH,
-CONHCHg3, -CONHC2Hs, -CON(CHzs); y -CONHCH(CHz)y;

R3 tiene la misma definicién que la de Ry y R» con la condicion de que Rs no tenga la misma estructura que tiene Ry o
R2 al mismo tiempo.

La amina primaria quiral preferiblemente se selecciona del grupo que consiste en 1-(fenil)etilamina,
1-(fenil)propilamina, 2-(fenil)propilamina, 2-amino-1-(fenil)-1,3-propanodiol, 2-amino-1-(4-clorofenil)-1,3-propanodiol y
2-amino-1-(4-nitrofenil)-1,3-propanodiol.

Entre las aminas primarias quirales anteriores, es preferible la D- o L-a-feniletilamina.

El grupo carbonilo de la pinocembrina se puede derivatizar usando las aminas primarias quirales anteriores para
formar derivados de isémeros 6pticos de pinocembrina con al menos dos centros quirales. Las aminas primarias
quirales estan comercialmente disponibles o se pueden obtener por sintesis usando varios procedimientos conocidos
en la técnica.

Preferiblemente, las aminas primarias quirales usadas en la presente invencién son épticamente puras.

En el procedimiento de resolucidon de la presente invencién, la amina primaria quiral se puede usar en cualquier
proporcién adecuada con respecto a la mezcla de pinocembrina, en especial racemato de pinocembrina, que se va a
resolver. Preferiblemente, la proporcion molar de la amina primaria quiral con respecto a la mezcla de pinocembrina
que se va a separar es de 10:1 a 1:1, mas preferiblemente 1:1.

La reaccion de derivatizacion de la mezcla de isémeros épticos de pinocembrina con amina primaria quiral de acuerdo
con la presente invencion se puede realizar en cualquier disolvente organico adecuado. El disolvente organico se
puede seleccionar del grupo que consiste en metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetato de etilo, acetona,
diclorometano, cloroformo, éter de petréleo, éter etilico, benceno, tolueno, DMF, THF y cualquier combinacién de los
mismos.

En la presente invencion, la reaccion de derivatizacion de una mezcla de isémeros épticos de pinocembrina con la
amina primaria quiral se puede realizar de otro modo con la catalisis de un acido, preferiblemente un acido de Lewis. El
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acido de Lewis preferiblemente es TiCls o Ti(OEt)4 0 una combinacion de los mismos. En la reaccion de derivatizacion,
el acido de Lewis se puede usar en cualquier proporcion adecuada con respecto a la mezcla de los isémeros 6pticos
de pinocembrina. Preferiblemente, la proporcidon molar de los mismos es de 5:1 a 0,1:1, preferiblemente 0,5:1. Los
expertos en la técnica estan familiarizados con los tipos de disolventes que se pueden usar en la reaccién de
derivacion.

En un modo de realizacion preferible de la presente invencién, cuando se lleva a cabo la reaccion de la etapa (1), se
afiaden en orden una pinocembrina racémica protegida con un grupo bencilo, una amina primaria quiral y trietilamina
asi como TiCls. La reaccion se puede llevar a cabo a 0 °C y a continuacion a temperatura ambiente con agitacion.

Después del final de la reaccién de derivatizacion, opcionalmente se filtra el reactivo con Celite y se lava
suficientemente la torta del filtro.

Una vez que la reaccién de derivatizacion ha terminado, el producto de la reaccién de derivatizacion se puede separar
y purificar por medio de varios procedimientos adecuados. Dichos procedimientos pueden ser cromatografia,
cristalizacion o extraccion. En un modo de realizacion preferible, se separa el producto de la reaccién de derivacion por
medio de cromatografia, en especial cromatografia en columna. La cromatografia puede separar los derivados
diastereémeros de pinocembrina utilizando su diferente polaridad para obtener un isémero individual menos polar y un
isdmero individual mas polar.

Ademas, los derivados de isdmeros Opticos de pinocembrina obtenidos en la etapa (2) se desderivatizan usando un
procedimiento adecuado.

En un modo de realizacién, se puede lograr la desderivatizacion por reaccion de hidrolizacion. La reaccion de
hidrolizacion se puede realizar en un disolvente organico. El disolvente organico se puede seleccionar del grupo que
consiste en metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetato de etilo, acetona, diclorometano, cloroformo, éter de petréleo,
éter etilico, benceno, tolueno, DMF, THF y cualquier combinacién de los mismos. La reaccion de hidrolizacion también
se puede realizar en presencia de un acido. El acido se puede seleccionar de un acido inorganico tal como HCI, HNOs,
H2S04, H3PO4, HOAc o cualquier combinacion de los mismos, o un acido organico tal como acido férmico, acido
acético, acido propanoico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido oxalico, acido cloroacético, acido
tricloroacético, acido trifluoroacético o cualquier combinaciéon de los mismos. Estos acidos pueden tener cualquier
concentracion adecuada, por ejemplo, una concentracién de un 1 % a un 20 %, deun 5 % aun 15 %, ode un 7 % a un
13 %. Preferiblemente, el acido es una solucién acuosa de HCI de una concentracion de un 10 % en el sistema de
hidrolizacion.

La mezcla de isémeros Opticos de pinocembrina que se va a resolver se protege antes de la resolucion, los isémeros
opticos de pinocembrina protegidos anteriormente se pueden desproteger después de que la desderivatizacion haya
finalizado. Como se describe anteriormente, los expertos en la técnica conocen bien el procedimiento de
desproteccion del grupo hidroxilo fendlico protegido, que se puede llevar a cabo, por ejemplo, comprendiendo una
reaccion de reduccién. En un modo de realizacién, la reaccién de reduccion se lleva a cabo por una reaccion de
hidrogenacion para lograr la desproteccion del grupo hidroxilo fendlico. La reaccion de hidrogenacion se puede llevar a
cabo usando Pd/C como catalizador.

Preferiblemente, la proporcion molar de Pd/C con respecto a la pinocembrina protegida esta en el intervalo de 0,1:1 a
5:1, mas preferiblemente 0,8:1.

Después de que la mezcla de isémeros opticos de pinocembrina se someta a la resoluciéon, la anterior
desderivatizacion y la desproteccion, opcionalmente se puede purificar el producto, si se desea. El procedimiento para
la purificacion es similar al de separacion y purificacion del producto de la reaccién de derivatizacion de la etapa (1),
incluyendo, por ejemplo, cromatografia en columna o recristalizacion.

De acuerdo con un modo de realizacion preferido de la presente invencion, el esquema de reaccién del mismo se
demuestra como sigue:
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Cromatografia o
Amina quiral Cristalizacion
- __—_‘-

Agente de bencilacién
B e

Base Disolvente

Trietilamina Acido de Lewis Disolvente

Acido
PRSI
Disolvente

Acido | Disolvente ‘ Pd/C | Disolvente

P/C

Disolvente

Los disolventes para las reacciones, los eluyentes para la cromatografia en columna y los disolventes para la
solidificacion y recristalizacion usados en la presente invencion se pueden seleccionar del grupo que consiste en
metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetato de etilo, acetona, diclorometano, cloroformo, éter de petréleo, éter etilico,
benceno, tolueno, DMF, THF, sus soluciones acuosas con varias concentraciones, y cualquier combinacién de los
mismos. De estos, preferiblemente, el disolvente para la reaccion de proteccion del grupo hidroxilo fendlico es acetona;
preferiblemente, el disolvente para la recristalizacion es éter de petréleo, acetato de etilo o una combinacién de los
mismos; preferiblemente, el disolvente para la reaccion de derivacion de la etapa (1) es tolueno; preferiblemente, el
eluyente para la separacion del producto de la reaccion de derivatizacion de la etapa (1) es éter de petréleo, acetato de
etilo o una combinacion de los mismos; preferiblemente, el disolvente para la reaccién de hidrolizacion de la etapa (2)
es etanol, acetato de etilo y una combinacion de los mismos, y preferiblemente, el de la reaccion de recristalizacion es
acetato de etilo, etanol o una combinacion de los mismos; preferiblemente, el disolvente para la reaccién de reduccion
de la etapa (2) es DMF; y preferiblemente, el disolvente para la recristalizacion del producto de reduccion de la etapa
(2) es etanol o una solucién acuosa del mismo.

El procedimiento como se proporciona por la presente invencion para la resolucion de una mezcla de isémeros 6pticos
de pinocembrina, en particular un racemato de pinocembrina, es econémico y sencillo, el producto tiene una pureza
alta y un mejor rendimiento, de modo que el procedimiento se puede usar para obtener enantidmeros de pinocembrina
con una unica configuracion a gran escala y puede impulsar estudios adicionales y el desarrollo de isémeros 6pticos de
pinocembrina.

Adicionalmente, se puede obtener una (R)-(+)-pinocembrina por el procedimiento de resolucién de acuerdo con la
presente invencion.

Los siguientes ejemplos son Utiles para entender la presente invencion, pero no estan destinados a limitar el alcance
de la invencion.

El valor de e.e. (exceso de enantidmero) de pinocembrina en una Unica configuracion se mide por cromatografia
liquida de alta resolucion en los ejemplos, en los que los parametros especificos son como sigue:

cromatografia liquida de alta resolucion de tipo LC-10Avp de Shimadzu; sistema de datos de cromatografia
CLASS-VP; columna AD-RH de Chiralcel, 5 um, 150 mm x 4,6 mm ID; fase movil: metanol; caudal: 0,5 ml/min;
temperatura de la columna: 20 °C; longitud de onda de deteccion: a 290 nm.
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Ejemplos
Ejemplo 1: Proteccion del grupo hidroxilo fendlico de pinocembrina

A 100 ml de acetona, se le afiadieron 8,53 g (33 mmol) de un polvo de pinocembrina racémica (obtenido de acuerdo
con el procedimiento de DUAN Yabo et al, Chinese Journal of Medicinal Chemistry, 16(6):342-346, 2006), se agitd y se
disolvid, a continuacion se le afiadieron 5 g (36 mmol) de K2COs3 en polvo y 0,31 g (1,88 mmol) de KI, se agité durante
5 minutos. Se afadieron 5 ml (43 mmol) de cloruro de bencilo, se calenté con un bafio de aceite a reflujo y se
monitorizé por TLC hasta la finalizacién de la reaccidon (aproximadamente 4 h). A continuacién, se detuvo el
calentamiento, se enfri6 hasta temperatura ambiente, se retiraron las sales inorganicas por filtracion a presion
reducida, se lavo la torta del filiro completamente con acetona, a continuacion, se recogio el filtrado, se concentré y se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice comun para dar un producto de aceite amarillo palido, que se
solidificé con éter de petréleo para dar un sélido de pinocembrina racémica protegida con bencilo (10,26 g, rendimiento
del 89,0 %).

Ejemplo 2: Reaccion de derivatizacion y resolucion

A 100 ml de tolueno, se le afiadieron 19,7 g (57 mmol) de la pinocembrina racémica protegida con bencilo, se agité y a
continuacion se enfrié hasta 0 °C con un bafio de aceite. Se disolvieron 15 ml (109 mmol) de trietilamina 'y 7,3 ml (57
mmol) de L-a-metilbencilamina en 20 ml de tolueno, y se afiadié la solucion de la mezcla obtenida al liquido de
reaccion anterior, y se agit6 durante 5 minutos. Se disolvieron 3,25 ml (29 mmol) de TiCls en 10 ml de tolueno, y se
afiadié gota a gota la solucién de la mezcla obtenida al liquido de reaccion. Después es 10 minutos de agitacion, se
retird el bafio de hielo, y se continud con la agitacion a temperatura ambiente. Se sometio la reaccion a un tratamiento
de desecacion, es decir, se secaron todos los instrumentos y reactivos y se usé una proteccion de N» durante la
reaccion. Se monitorizo la reaccion por TLC hasta su terminacion (aproximadamente 48 h). Detenida la agitacion, se
filtré la mezcla de reaccion a través de un embudo lleno con suficiente Celite, se lavo la torta del filtro completamente
con acetato de etilo, se recogio el filtrado, se concentrd y se purificd por una cromatografia en columna de gel de silice
comun para dar un producto de aceite amarillo menos polar de 6,7 g y un producto de aceite amarillo mas polar de 7,5
g (el rendimiento total fue aproximadamente de un 55,5 %).

Ejemplo 3: Desderivatizacion del producto de resolucion

Se disolvieron 7,5 g del producto de aceite amarillo mas polar obtenido en el ejemplo 2 en 70 ml de un disolvente de
mezcla de acetato de etilo y etanol en una proporcion de 5:2 (V:V), se agitd y se calent a reflujo con un bafio de aceite,
y se afiadieron 20 ml de HCl acuoso al 10 % en cuatro lotes (cada uno de 5 ml) con un intervalo de tiempo de 0,5 h para
cada lote. Se monitorizé la reaccién por TLC hasta su terminacion (aproximadamente 2,5 h). A continuacion, se detuvo
el calentamiento, se enfrié hasta temperatura ambiente, se extrajo la mezcla de reaccidn con acetato de etilo y agua.
Se recogi6 la fase organica, se concentréd y se recristalizd con etanol al 95 % para dar un sélido blanco de
pinocembrina protegida con bencilo en configuracion S (4,4 g) con rotacién especifica de [a]p™" -30,78° (c = 0,510,
acetona).

Ejemplo 4: Desderivatizacion del producto de resolucion

Se disolvieron 6,7 g del producto de aceite amarillo menos polar obtenido en el ejemplo 2 en 70 ml de una solucién de
mezcla de acetato de etilo y etanol en una proporcién de 5:2 (V:V), se agitd y se calento a reflujo con un bafio de aceite,
y se afiadieron 20 ml de HCl acuoso al 10 % en cuatro lotes (cada uno de 5 ml) con un intervalo de tiempo de 0,5 h para
cada lote. Se monitorizé la reaccién por TLC hasta su terminacion (aproximadamente 2,5 h). A continuacion, se detuvo
el calentamiento, se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y agua.
Se recogi6 la fase organica, se concentré y se recristalizd con etanol al 95 % para dar un sdlido blanco de
pinocembrina protegida con bencilo en configuracion R (4, 8 g) con rotacion especifica de [a]p?° = +30,88° (¢ = 0,510,
acetona).

Ejemplo 5: Desproteccion del producto de desderivatizacion

Se disolvieron 4,4 g de la pinocembrina protegida con bencilo en configuracion R obtenida en el ejemplo 3 en 100 ml de
DMF, se afiadieron 20 ml de HCl acuoso al 10 % y 3,5 g de Pd-C al 10 % con un contenido en agua de un 62,9 %, y a
continuacion se realizé una hidrogenacioén a presion normal. Se monitorizo la reaccion por TLC hasta su terminacion
(aproximadamente 5 h). A continuacion, se detuvo la agitacion, se filtrd la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato
de etilo y agua. Se recogio la fase organica, se evaporo para retirar el disolvente, y se recristalizé con etanol al 95 %
para dar un sdlido blanco (S)-pinocembrina (3,0 g, rendimiento del 92 %) con  rotacion especifica de [a]p>° = -45,63° (¢
= 0,515, metanol), y e.e % > 99,3 %.

Ejemplo 6: Desproteccion del producto de desderivatizacion

Se disolvieron 4,8 g de la pinocembrina protegida con bencilo en configuracion R obtenida en el ejemplo 4 en 100 ml de
DMF, se afiadieron 20 ml de HCl acuoso al 10 % y 3,5 g de Pd-C al 10 % con un contenido en agua de un 62,9 %, y a
continuacion se realizé una hidrogenacion a presién normal. Se monitorizé la reaccion por TLC hasta su terminacion
(aproximadamente 5 h). A continuacion, se detuvo la agitacion, se filtrd la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato
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de etilo y agua. Se recogio la fase organica, se evaporé para retirar el disolvente, y se recristalizé con etanol al 95 %
para dar un solido blanco (R)-pinocembrina (3,1 g, rendimiento del 90 %) con rotacion especifica de [a]p*® = +45,83° (c
= 0,515, metanol), y e.e % > 99,3 %.

Por medio del procedimiento de la presente invencion, se obtuvieron (S)-(-)-pinocembrina con rotacién especifica de
[a]p® < -45,63° (c = 0,515, metanol) y (R)-(+)-pinocembrina con rotacion especifica de [a]o?® > +45,83° (c - 0,515,
metanol). La medida por HPLC quiral indicé que ambos isbmeros 6pticos tenian una pureza o6ptica de un 99,3 % o
mas.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para la resolucion de una mezcla de isémeros Opticos de pinocembrina, en particular un
racemato de pinocembrina, comprendiendo dicho procedimiento las siguientes etapas:

(1) llevar a cabo una reaccion de derivatizacion de una mezcla de isémeros Opticos de pinocembrina, que se ha
sometido a una proteccion del grupo hidroxilo fendlico, con una amina primaria quiral para proporcionar una
mezcla de diastereoisomeros, y llevar a cabo una separacion de la mezcla de diasterecisémeros y opcionalmente
llevar a cabo una purificacion; y

(2) desderivatizar los diastereoisdmeros separados, y llevar a cabo una desproteccion, y opcionalmente llevar a
cabo una purificacion, para obtener (R)-(+)-pinocembrina y/o (S)-(-)-pinocembrina,

en el que dicha amina primaria quiral esta representada por la siguiente férmula general:
R
R, NH,
Ry,

amina primaria quiral
en la que,
R+ se selecciona de -H, -CHs, -CH2CH3, -CH,CH2CHj3, -CH(CH3). o -CH20OH;

R se selecciona de fenilo, bencilo, o fenilo o bencilo con un sustituyente en un anillo aromatico del mismo,
-CH,OH-CH(OH)CHa;, -CH(OH)C2Hs, phCH(OH)- en el que el sustituyente se selecciona de -CHs, -CH>CHg,
-CH,CH2CHs3, -(CH2)3CHs, -CH(CH3)2, -NO,, -CF3, -F, -ClI, -I, -OH, -OCHs;, -OCsHs, -COOCH3, -COOC;Hs,
-CONH_2, -CONHCHj3, -CONHC2Hs, -CON(CH3)2 0 -CONHCH(CHz)2;

R3 tiene la misma definicion que la de R1y Rz con la condicion de que Rs no tenga la misma estructura que tiene
R1 0 Rz al mismo tiempo.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el grupo protector es bencilo, metilo, acetilo,
metoximetilo, en particular, la proteccion del grupo hidroxilo fendlico se lleva a cabo usando cloruro de bencilo o
bromuro de bencilo.

El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que la reaccién de
derivatizacion se lleva a cabo bajo la catalisis de un acido de Lewis.

El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la proporcién molar de la
amina primaria quiral con respecto a la mezcla de isémeros épticos de pinocembrina esta en el intervalo de 10:1
a 1:1, preferiblemente 1:1.

El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la amina primaria quiral
es D- o L-a-fenetilamina.

El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la separacién o
purificacion de la etapa (1) es cristalizacion, extraccion o cromatografia, en especial cromatografia en columna.

El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la etapa (2) se lleva a
cabo por medio de hidrolizacién de los diastereoisémeros, en especial en presencia de un acido, en el que,
preferiblemente, el acido es un acido inorganico tal como HCI, HNO3, H>SO4, H3PO4, HOAc o una combinacion
de los mismos, en especial, preferiblemente, una solucién acuosa de HCI que tiene una concentracion de un
10 % en el sistema de hidrolizacion.

El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la desproteccién de los
diastereoisémeros desderivatizados se lleva a cabo por medio de una reaccion de reduccion, preferiblemente por
medio de una reaccién de hidrogenacion usando Pd/C como catalizador.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el acido de Lewis se selecciona de TiCls o Ti(OEt)4
0 una mezcla de los mismos, y la proporcion molar del acido de Lewis con respecto a la mezcla de isomeros
6pticos de pinocembrina esta preferiblemente en el intervalo de 5:1 a 0,1:1, mas preferiblemente 0,5:1.
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10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la proporcién molar de Pd/C con respecto a la
mezcla de diastereoisémeros de pinocembrina esta en el intervalo de 0,1:1 a 5:1, preferiblemente 0,8:1.
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