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Campo dell’invenzione

La presente invenzione riguarda un processo per la preparazione
di reina e relativi diacilderivati, in particolare diacereina,
tramite ossidazione di aloemodina o suoi triacilderivati, quali
triacetilaloemodina, con sali dell’acido nitroso, eventualmente
seguita da acilazione della reina cosi ottenuta.

La reina e vari 1,8-diacilderivati, fra cui la diacereina (GB
1.578.452}), sono noti per le lorec éroprieté terapeutiche nel
trattamento delle malattie degenerative delle articolazioni e/o
del connettivo, gquali osteoporosi ed artrite reumatoide, e nel
trattamento a lungo termine della osteocartrite (Malterud et al,,
"Antioxidant and Radical Scavenging effects of Antraguinones and
Anthrones, Pharmacol ., (Basel), 47 Suppl. 1; 77-8s5, 1593) .,

La reina riveste inoltre un elevato interesse per altre attivita
farmacologiche, quali l'attivita batteriostatica (Wang et al.,
Biochemical Study of Chinese Rhubard - Inhibition of Antraquinecne
derivatives on Anaerobic bacteria; "Zhongguo Yaoke Daxue Xuebao,

21{(6), 354-57, 1990}, o 1l'attivita antitumorale, ad esempic in
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associazione ad adriamicina (Fanciulli et al., "Inhibition of
Membrane Redox Activity by Rhein and Adriamycin in Human Glioma
Cells", Anticancer drugs, 3(6), 615-21, 1992).

Stato della tecnica

Sono noti vari esempi di preparazione di acidi antrachineonici che
utilizzano ossidanti al cromo esavalente, o al manganese, fra cui
quelli descritti rispettivamente da H. Nawa, M. Uchibayashi, T.
Masuka, in J. Org. Chem., 26, 979, 1961 e da W.M. Owton, M.
Brunavs, M.V. Miles, D.R. Dobscn, D.J. Steggles, in J. Chem. Soc.
Perkin I, 931, 1995.

E’ nota la preparazione di diacereina mediante ossidazione
con cromo esavalente di aloemodina ("Sostanze farmaceutiche",
traduzicone in Italiano e revisione di R. Longo, OEMF, Milano,
1988, p. 596 di "Pharmazeutische Wirkstoffe, Synthesen, Patente,
Anwedungen', George Thieme Verlag, Stuttgart-New York, 1582-1987)
o di triacetilaloemodina, a sua volta ottenuta per acetilazione
di aloemodina (H. Nawa et al., vide supra).

L'unico procedimento di sintesi della diacereina effettivamente
utilizzato su scala industriale comprende l'acetilazione di
aloina, seguita da ossidazione con anidride cromica (EP-A-

636.602, a nome della Richiedente).

Problema tecnico

Per quanto riguarda gli ossidanti al cromo, il loro utilizzo
industriale pone diversi problemi di impatto ambientale, connessi

con lo smaltimento dei relativi reflui.
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Le acque esauste della reazione e le fasi Idro-organiche di
lavaggio contengono infatci sali di tali metaliil, tossicl per 1a
saiute umana ed ambientalmente pericolosi.

In merito ai sali di cromo si rimanda a titolo esemplificativo a
guanto affermato dalla Comunita Eurocpea, che riporta che
l’anidride cromica "pud provocare 1l cancro per inalazicne',
e definisce 11 pectassio dicromato come "irritance per occhi, le

vie respiratorie e la pelle" (Direttive CEE 96/54/CE, del

30.07.96) .

Sommario

Ora la Richiedente ha trecvato c¢che 11 problema tecnico
sopra evidenziato & superato effettuande l'ossidazione di
aloemodina o triacetilalcemodina mediante nitrito in ambiente
acide.

La Richiedente ha in particolare trovato un procedimento per 1la

preparazione di reina e derivati della reina di formula (I},

OR, O OR
(1)

CO-H

in cui Rl é H o acile,

comprendente l’'ossidazione di un derivato di formula (II)

//
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in cui R & H o acile alifatico, uguale o diversoc da Ry,

ed X ed Y, presi insieme, sono un gruppe =0, oppure X € H ed Y &

il gruppo A

OH (A)

in cui R, & come sopra definito,
con un sale dell’acido nitroso, in ambiente acido,

a dare reina di formula (Ia) {composto di formula (I) in cui

R1=H]

CH O oH

409
CoH
Q

eventualmente seguita da acilazione della reina cosi

ottenuta, gquande si vogliono ottenere gli acil derivati di

formula (I) in cui R, é acile.

[/
Notarbartclc & Gervasi S‘p'A'/*%



1335PTIT Notarbartolc & Gervasi S.p.A.

1l presente processo & altamente innovative in gquanto l'uso di
sodio nitrite per la conversione di alcoocli ad acidi non era
prima noto nella tecnica anteriore ({tale metodologia non & ad
esempio descritta da J. March, in Advanced Organic Chemistry, 3a
Ed., 1985, J. Wiley & Sons, a pag. 1084 nel paragrafo 9%9.22
relativo alle ossidazioni di alcooli ad acidi carbossilici).
Inoltre l‘ossidazione con nitrito & estremamente vantaggiosa
rispetFo all’impiego di ossidanti al cromo, i cui residui devono
essere stoccati in apposite discariche per rifiuti tossici o
nocivi, mentre le acque esauste provenienti dal presente processo
sono facilmente trattabili con i normali metodi utilizzati per lo
smaltimento di nitriti e nitrati.

Il presente procedimento si presta in particolare all’octtenimento
della diacereina [composto di formula (I) in cui Rl é acetile].
Descrizione dettagliata

Nel presente testo, il gruppo acile R, dei derivati di formula (I)
& tipicamente un gruppo R, -CO-, dove Rp & un gruppo alifatico o
aromatico avente da 1 a 12 atomi di carbonio, pil in particolare
un alchile avente da 1 a 3 atomi di carbonio, lineare o
ramificato, eventualmente sostituito con uno o pid atomi di
alogeno. Ad esempio, Ry pud essere acetile, trifluorocacetile,
tricloroacetile, pid in particolare acetile.

Il gruppo R, & H o acile alifatico Rp-CO-, dove Rp € un gruppo
alchile avente preferibilmente da 1 a 3 atomi di carbeonio,

lineare o ramificato, eventualmente sostituito con unc o pid
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atomi di alogenoc. Ad esemnmpio, R, pud essere acetile,
trifluorcacetile, tricloroacetile, pil in particolare acetile.
Secondo una forma di realizzazione preferita della presente
invenzione, il substrato da ossidare & il derivato di formula
{II) in cuil X ed ¥, presi insieme, sono un gruppe =0, e pid in
particolare R, é H {aloemodina) oppure acetile
(triacetilaloemodina) .

Alterqativamente, l'ossidazicne pud essere ad esempio effettuata
sul substrato di formula (II) in cui X € Hed Y & A, in cui R,=H
{(aloina) .

La reazione di ossidazione secondo il presente procedimento pud

essere effettuata con vari sali dell’acide nitroso, in

particolare inorganici, gquali sali di metalli alcalini o
alcalino-terrosi, come nitrite di sodio, potassio, o calcio.
Tipicamente, si utilizza sodio nitrito.

Preferibilmente, 11 sale dell’'acido nitroso & utilizzato in
eccesso meolare rispetto al substrato da ossidare, ad esempio fra
2 e 50, preferibilmente fra 8 e 15 moli di nitrito per mole di
derivato di formula (II).

I1 mezzo di reazione utilizzato per la presente ossidazione con
nitrito é preferibilmente rappresentato da un acido, ad esempic
minerale, 1in particolare un acide minerale forte gquale acido
solforico, oppure un acido organico, ad esempic un acido
carbossilico eventualmente alogenato, quale acido acetico, acido

trifluorocaceticeo, acido triclorocacetico, oppure un acido
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solfonico, gquale acido metansolfonico.

L’'acido minerale & ad esempio acido solforico concentrato (HZSO4
concentrato commerciale al 95-98%} oppure H,SO, acquoso, in
particolare al 50% volume/volume.

L’acido pud essere eventualmente utilizzato in presenza di un
cosolvente, ad esempio acqua o un solvente polare aprotico, gquale
dimetilsolfossido, acetone, acetonitrile.

Prefe;ibilmente, la presente ossidazione €& condotta in un acido
minerale utilizzato come mezzo di rezione, eventualmente in
presenza di acgua, pit preferibilmente in acido solforico
concentrate o© in acido metansolfonico.

La gquantitd di solvente {(ad esempio acido, eventualmente
in miscela con il cosolvente) utilizzato come mezzo di reazione
nella presente ossidazione & ad esempio compresa fra 10 e 100 ml,
in particolare fra 15 e 50 ml/grammc di derivato di formula {(II}.
Secondo una forma ulteriormente preferita della presente
invenzione, l'ossidazione dei derivati di formula {(II} & condotta
in presenza di acido borico o di un suo sale, ad esempioc un sale
inorganico, gquale sodic tetraborato, preferibilmente utilizzati
in eccesso molare rispetto al substrato da ossidare, ad esempio
da 10 a 40, pid preferibilmente da 15 a 30 moli di acido borico o
relativo sale per mole di derivato di formula (II).

La presente ossidazione & effettuata a temperature in genere
comprese fra temperatura ambiente (circa +20°/+25°C) e

temperatura di ebollizione della miscela di reazione,
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preferibilmeﬁte fra + 50°C e +130°C, pid tipicamente fra +100°%C e
+120°C, e decorre in tempi generalmente compresi fra poche ore a
48 ocre.

Secondo una forma di realizzazione tipica, la presente
invenzione, & effettuata in acido solforico concentrate o in
acide metansolfonico, utilizzaci come mezzo di reazione, in
presenza di acido borico, ad una temperatura compresa fra +100°C
e +129°C.

Il presente processo & inoltre vantaggioso in guantoc si presta
alla ossidazione di alcemodina o triacetilacemodina anche allo
stato grezzo, aventi ad esempio titolo del 70%-%0%, contenenti i
sottoprodotti che accompagnanc aloemcdina nel processe di
estrazione dalla fonti vegetali, o in processi preparativi
semisintetici noti in letteratura.

Lfaloemodina pud essere di origine commerciale, oppure preparata
come descritto in letteratura, ad esempio da M. Rychener et al.,
Pharm. Acta Helv. 64, 8, 19889.

La triacetilaloemcdina pud essere ottenuta per acetilazione di
aloemodina con anidride acetica, di preferenza come solvente di
reazione, in presenza di quantita di catalitiche di un acido o di
una base {(ad esempioc H,80, © sodio acetato), operando ad esempio
fra la temperatura ambiente e quella di riflusso della miscela di
reazione, o secondo altre metodelogie convenzionali.

Chen When-Hao et al. in Journal of Nanjing College of Pharmacy,

1986, 17{(1), 1-4 (Chemical Abstract, Vol. 105, 1986, 105:226138z)
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descrivono la preparazione di aloemodina per trattamento di
alecina con FeCl3, seguita da acetilazione di alcemodina a
triacetilaloemodina.

Secondo una realizzazione particolare della presente invenzione,
1'aloemodina & ottenuta per trattamentce di alecina con un sale
ferrico, cuale FeCl3, in ambiente acido, ad esempio in acido
cloridrico acguoso, ad esempic a circa +90°C/+110°C;
genieralmente, si utilizza un eccesso molare di sale ferrico
rispetto alla aloina, ad esempio da 5 a 15 moli, pia in
particolare 10 moli per mole di alocina; l'ambiente di reazioné
pud essere in particolare rappresentato da HCl 0,5 N, ad esempio
in guantitd da circa 10 ml per grammoc di aloina.

Per gli scopi della presente invenzione, l'aloemodina grezza cosi
ottenuta pud essere direttamente sottoposta ad acilazione, ad
esempio acetilata a triacetilemodina.

Secondo una realizzazione particolare della presente invenzione,
l'aloemodina & convertita in triacetilaloemodina per trattamento
con anidride acetica, preferibilmente come solvente di reazione,
in presenza di un catalizzatore acido o basico {(quale sto4
concentrato o scdio acetato), operando a temperature generalmente
comprese fra quella ambiente (e.g. +20°C/+25°C) e quella di
riflusso, ad esempio a circa +90°C/+100°C.

Nella preparazione di triacetilalcemodina, si utilizzano ad
esempio da 3 a 15 ml di anidride acetica per grammo di prodotto,

calcolati sull‘aloemodina grezza o pura, ad esempic 10 ml per

190



i
1335PTIT Notarbartolo & Gervasi S5.p.A. //

grammo di aloemodina pura; il catalizzatore, ad esempio socdio
acetato, & utilizzato in quantitd dal 10% al 30% in peso rispetto
ad aloemodina grezza o pura, ad esempio 30% in peso riferito al
contenuto in aloemodina.

Seconde una realizzazione particolare della presente invenzione,
la triacetilaloemodina grezza € purificata per cristallizzazicne
da toluene, eventualmente in miscela con metanolo, riscaldandc
fino a sostanziale dissoluzione (ad esempio fra +60°C e la
temperatura di riflusso della miscela di reazione} e raffreddando
fino a precipitazione; ad esempio si effettua una prima
cristallizzazione da toluene (scaldando a riflusso e raffreddando
a circa +40°C), ed una seccnda da toluene/metanclo, scaldando a
+60°/+70°C e raffreddando a +3°C/+5°C.

L acilazione di reina ad 1,8-diacil derivati di formula (II) pud
essere effettuata per trattamento con agenti acilanti secondo
tecniche convenzionali, ad esempio per trattamentc con una
anidride o con l'alogenuro acilico dell‘acido corrispondente al
gruppo acile che si vuole introdurre {ad esempic 1l’acido R, COOH,
dove Rp & come sopra definito). Tipicamente, 1’alogenurc &
utilizzato in presenza di un catalizzatore basico, e le anidridi
in presenza di un catalizzatore acido o basico.

Il catalizzatore acido pud essere ad esempio acido acetico, acido
metansclfonico, acido trifluorometansclfonico, acido solforico
concentrate, e quello basico acetato di sodio, oppure NaHCO, -

.

L'acilazione di reina & condotta a temperature di preferenza

11
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comprese fra il valore ambiente ({+20°C/+25°C) e +100°C.

Secondo una realizzazione particeclare della presente invenzione,
la reina & convertita in diacereina mediante acetilazione, di
preferenza per trattamente con anidride acetica, in eccesso
molare rispetto alla reina. Preferibilmente, si tratta la reina
con anidride acetica, preferibilmente utilizzata come mezzo di
reazicone, in presenza di una gquantita catalitica di H,80,
concentrato, operande preferibilmente fra la temperatura ambiente
(+20°C/+25°C circa) e quella di riflusso, ad esempio a +130°C/
+133°C.

La diacereina si isola facilmente dal mezzo di reazione, in
quanto precipita per aggiunta di acqua, ed & quindi separata con
mezzi convenzionali, quali filtrazione, ed essiccata.

Gli altri diacilde;ivati di formula (I) possonoc essere isoclati
secondo tecniche convenzionali.

I prodotti di ossidazione di formula (II) ed i prodotti finali
di formula {I) possono essere facilmente purificati secondo le

usuali tecniche della chimica organica preparativa.

In particolare, la diacereina pud essere purificata mediante
una o piil cristallizzazioni da un solvente scelto fra 2-
metossietanclo e N,N-dimetilacetamide, ad esempio mediante tre
successive cristallizzazioni da N,N-dimetilacetamide,
preferibilmente in presenza di anidride acetica, riscaldande il
prodotto da purificare nel sclvente di cristallizzazione fino a

dissoluzione sostanzialmente completa, gquindi lasciando

12
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raffreddare fino a precipitazione, secondo il metode descritto in
EP-A-636.602, e nel corrispondente brevetto USP 5.670.695, il cui
contenutc & qui incorporatce per riferimento.

Seccnde una realizzazione particolare della presente invenzione,
la diacereina & purificata per cristallizzazione da N,N-
dimetilacetamide (in quantit3 ad esempio di circa 4 volumi/grammo
di grezzo), in presenza di anidride acetica (in guantita ad
esempic di 0,5%-1,0% in volume rispettoc alla dimetilacetamide),
ad esempio riscaldando a +100°C circa e raffreddando a +3°C/+5°C.
La cristallizzazione da N,N-dimetilacetamide & preferibilmente
sequita da conversione di diacereina nel relative sale di metallo
alcalino (ad esempic di potassic), ad esempio per trattamento con
potassio acetato, tipicamente in eccesso molare, in una miscela
acetone/acqua. La diacereina & quindi liberata dal suc sale per
acidificazione, ad esempio con acido solforico {quale H,S50, 10%},
in una miscela di acqua e solvente organico miscibile con acqua,
quale una miscela acqua/etanolo.

E' importante sottolineare che la diacereina grezza ottenuta con
il presente processo contiene gquantitid molto basse di
aloeemodina, < 50 ppm,lche dopo purificazione scende a valori < 4
ppm.

Si riportano di seguito alcuni esempi a scopo illustrativo e non
limitativo della presente invenzione,

Esempio 1

Ad una miscela di aloemodina (10 g; titole HPLC 78.7%) ed acido

13
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borico (40 g) in acido solforico concentrate (150 ml) viene
aggiunto sodio nitrito (25,6 g), quindi la miscela viene scaldata
a +120°C per 1,5 ore. La miscela di reazione viene quindi versata
in acgqua e ghiaccio (200 ml), il precpitato formatosi viene
filtrato ed essiccato in stufa a +50°C. Si ottengond 8,9 g di
reina (resa 74%, titolo HPLC 69%).

IR (nujol) : 3100-3000, 1692, 1361 cm *

'i-NMR (DMSO-d): delta 7,40 (1H,d); 7,76 (1H,d); 7,83 (1H,t);
8,14 (1H,d); 11,88 (2H,br}); 13,5 (1H,br).

Esempio 2

Una miscela di alcemodina (19 g; titole HPLC 78.7%), sodio
nitrito (41,5 g} ed acido metanscolfonico (450 ml) viene scaldata
lentamente a +100°C per 3 ore. La miscela di reazione viene
guindi versata in acgua e ghiaccio (1350 ml), ed il precipitato
formatosi viene filtrato, lavato ed essiccato sotto wvuoto a
+60°C. Si ottengono 17,4 g di reina (resa 75%, titolo HPLC
68,1%), identificata in quanto avente le caratteristiche chimico-
fisiche del prodotto dell’Esempio 1.

Esempio 3

Una miscela di triacetilaloemeodina (25 g; titolo HPLC 72%), sodio
nitrite (41,5 g), acido borico (65 g), acido solforico (ml 1230)
viene scaldata lentamente a +110°C per 5 ore. La miscela di
reazione viene quindi versata in acqua e ghiaccic {3530 ml), ed
il precpitato formatosi viene filtrato, lavato ed essiccato sotto

vuoto in stufa a +50°C fino a peso costante. Si ottengono 13 g di

14
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reina {resa 73%, titolo HPLC 72%), identificata in base alle
caratteristiche chimico-fisiche, che risultanco come quelle del
prodotto dell’Esempio 1.

Esempio 4

Una miscela di triacetilalcemodina {25 g; titolo HPﬁC 88,4%},
sodio nitrite (41,5 g}, acido borico (65 g), ed acido
metansolfonico {(ml 530) viene tenuta sotto agitazione a
temperatura ambiente per 4 ore, gquindi viene scaldata a +110°C
per 18 ore. La miscela di reazione viene versata in acqua (1450
ml}, ed il precipitato formatosi viene -filtrato, lavato ed
essiccate sotto vuoto a peso costante. Si ottengeno 14,5 g di
reina (resa 81%, titolo HPLC 89%), identificata in base alle
caratteristiche chimico-fisiche, che risultanc essere come quelle
del prodotto dell’Esempio 1.

Esempio 5§

Una miscela di triacetilaloemodina {25 g; titole HPLC 88,4%),
sodio nitrito (41,5 g}, ed acido metansolfonico {(ml 540) viene

scaldata a +110°C per 2 ore. La miscela di reazione viene versata

in acqua (1500 ml), ed il precipitato formatosi viene filtrato,
lavato ed essiccato sotto vueto a pesoc costante. $i ottengono 14
g di reina (resa 77%, titolo HPLC 87%), identificata in base alle
caratteristiche chimico-fisiche, che risultano essere cone quelle
del prodotto dell’Esempic 1.

Egempio 6

Ad una miscela di reina (2 g) in anidride acetica (14 ml},

15
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raffreddata a 0°C, wviene aggiunto acido solforico (0,14 ml),
quindi la miscela viene portata a temperatura ambiente e
mantenuta a tale temperatura per 6 ore. La miscela di reazione
viene quindi versata in acqua (50 ml), il precipitato formatosi
viene filtrato ed essiccato in stufa a peso costante.

IR (nujol) : 3100-3000, 1767, 1690-1680 cm *

'H-NMR (DMSO-d.): delta 2,39 (6H,s); 7,64 (1H,d); 7,95 (1K,d);
8,03 {1H,d); 8,14 (1H, d), 8,55 (1H,d); 13,85 (1H,br}.

Esempio 7 - Preparazione di diacereina da aloina

A) Conversione di aleoina in aloemodina

Si riscaldano a rilfusso (circa +98°C} una miscela di alecina (150
g) e di HC1 0,5 N (750 ml), quindi si aggiunge per gocciolamento
in 60-90 minuti circa una soluzione precedentemente preparata e
filtrata su Celite, costituita da ferro tricoloruro esaidrato
{969 g) ed acido cloridrico 0,5 N (750 ml), proseguendo il
riscaldamente a riflusso {(¢circa +103°C) per altre 7 ore.

Si raffredda a +3°C/+5°C e si filtra sotto vuoto. Si lava il
pannello con acqua demineralizzata, fino a che le acque madri
sono praticamente incolori. Si secca a +70°C sotto vuoto fino a
peso costante. Si ottengono 109 g di solido, avente titolo HPLC
4B.26% (resa 54%).

B) Conversione di aloemodina in triacetilalocemodina

Una miscela di aloemodina proveniente dal passaggio precedente
{109,0 g, titolo HPLC 48,26%, contenenti 52,6 g di aloemodina}l,

anidride acetica (545 ml; 1:5 rispetto ad aloemodina tal quale) e

le
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sodic acetato (16,33 g; 15% in peso rispetto ad aloemodina tal
gquale) €& riscaldata a +100°C, e mantenuta a tale temperatura per
3,5/4 ore circa. 51 raffredda a +50°C circa e si concentra sotto
vuoto fino a consistenza semisclida. Si aggiunge toluene {200 ml)
e si riconcentra a secco.

Si cristallizza il solido cosi ottenuto: si aggiunge toluene
{2178 ml; 1:20 su alcemcdina tal quale) e carbone ENO (11 g}, si
scalda a riflusso (circa 1 ora), si raffredda a +40°C, si filtra
la sospensione su letto di celite, lavando con toluene a caldo
{1089 ml}), e si concentra sotto vuoto la soluzione filtrata fino
a pasta densa.

Si ottiene un grezzo semisolide, che viene ricristallizzato per
aggiunta di toluene (250,5 ml}, metanoclo (326,7 ml), riscaldando
fino a soluzicne completa (circa +60°C/+70°C), si raffredda a
+3°C/+5°C e si mantiene a tale temperatura per circa 1 ora. Si
filtra sotto vuoto e si lava il pannello con metancle (110 ml)
fino ad acque madri incolori.

5i secca sOtto vuoto a peso costante, ottenendo 59 g di prodotto,
avente titolo HPLC 90, 73%, con resa del 69,40%.

(Le acque madri di cristallizzazione contengonc ulteriocri 9,70 g
di triacetilaloemodina) .

C) Conversione di triacetilalcemodina in reina

Ad acido metansolfonicc (1413 ml), raffreddato a +10°C/+12°C, si
aggiungono triacetilaloemodina (59,0 g; titolo HPLC 90,73%,

contenenti 53,5 g di prodotto al 100%), acido borico (173,5 g) e,
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a porzioni, sodio nitrito (109,7 g). L'aggiunta del sodic nitrito
& esotermica (la temperatura passa da +14°C a +42°C). Si lascia
gotto agitazione a +40°C (spontanei) per 4 ore circa e guindi si
riscalda a +105° (+ o - S°C} per 18/20 ore. Si esegue un
controlloc HPLC per determinare la conversione, e l’assenza di un
prodotto intermedio. Si raffredda la massa di reazione a +80°C e
la si versa in acqua a +5°C (3845 ml; 1:2,72 sull’acido
metansolfonico). S8i raffredda a +40°C e si filtra sotto vuoto. Si
lava con acqua fino a lavaggio neutro e si secca sotto vuoto a
+60°C. Si ottengono 41,3 g di prodotte, avente titole HPLC 91%,
pari ad una resa del 98%.

D) Conversione di reina in diacereina

Una miscela di reina {titolo HPLC 91%; 41,3 g), anidride acetica
(413,0 ml - 1:10 su reina) e di acido scolforico 58% (4,13 ml) &
scaldata a +130°C/+133°C e mantenuta a questa temperatura per 30
minuti. Si raffredda a circa +80°C e si aggiunge acide acetico
(82,6 ml; 1:2 sulla reina). Si raffredda a +20°C e gi filtra
sotto vuoto. Si lava il pannello 3 volte con acide acetico (con
16,5, 16,5 e 41,3 ml, rispettivamente), ed infine con acqua fino
a lavaggio neutro. 8Si secca sotto wvuoto a +60°C/+70°C e si
ottengono 50,6 grammi di prodotto, avente titolo HPLC 96,44%,
pari ad una resa del 99%. Il contenutc di alcemodina del prodotto
grezzo cosi ottenuto & di circa 31,7 ppm.

E) Purificazione di diacereina

Una miscela di diacereina grezza (50,6 g), dimetilacetamide
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(206,0 ml} ed anidride acetica (1,49 ml) & scaldata a +100°C e
mantenuta a tale temperatura per circa 1 ora, contrcllando la
completa dissoluzione. Si raffredda a 0°C/+3°C e si filtra. 8Si
lava il pannelloc con acetone. Si ottengono 81 g di solide umido.
Salificazione di diacereina Si carica 1l solide umide (81 g) con
acetone (506 ml), si gocciecla una soluzione precedentemente
preparata, costituita da potassic acetato (25,3 g) in acqua (25,3
gl, mgntenendo la temperatura a +20°/+25°C. Si ottiene una
sospensione molto densa, si scalda a riflussoc a circa +57°C per 2
ore. La sospensione si fluidifica. Si raffredda a +3°C per circa
1 ora e si filtra sotto vuoto. Si lava il pannello con acetone e
si secca sotto vuoto a +90°C, ottenendo 63,4 di diacereina sale
potassico.

Liberazione di diacereina dal suc sale

Una miscela di sale potassico di diacereina secco (63,4 gl.,
etanolo assoluto (632,5 ml) ed acqua demineralizzata (632,5 ml) &
mantenuta a +20°C/+22°C fino a completa dissoluzione. Si aggiunge
carbone SA 189 (5,0 g}, e dopo circa 1 ora si filtra su letto di
celite, lavando con una miscela di etanolo/acqua. Si precipita la
diacereina, aggiungendo alla soluzione filtrata acido solforico
al 10%, fino a pH 4,0. Si filtra sotto wvuoto e si lava il
pannello fino a scomparsa di seolfati. Si secca sotto vuoto fino a
peso costante. Si ottengono 43,9 g di prodotto avente titolo HPLC
99%.

Esempio 8 - Preparazione di diacereina per ossidazione diretta di
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aloina

A freddo, si scioglie 1l'alecina (1,1 g; 2,63 mmoli) in acido
solforico concentrate. Si aggiungono acido borico (0,8 g; 12,9
mmoli) e sodio nitrito (1,8 g; 26,08 mmoli) e si porta 1la
temperatura a +120°C. Dopo 2,5 ore, si wversa la miscela di
reazicone in 60 ml di ghiaccio, lavando con acgqua (40 ml). §i
filtra su buchner e si essiceca il prodotto in stufa, ottenendo

1,2 g di prodotto grezzo.
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RIVENDICAZIONI

1. Procedimento per la preparazione di reina o derivati della

reina di formula I,

OR, O OR

{I)

in cui Rl é H ¢ acile,

comprendente 1l’'ossidazione di un derivato di formula

(II)
OPi 0 OR1
(ITI)
-0OR
CH: 2
X Y
in cui R2 & H o acile alifatico, ugquale o diverso da Rl'
ed X ed Y, presi insieme,

sono un gruppo =0, oppure X é Hed Y &
il gruppo A

Ryoct,

OH a
R, 0

<
olg
in cui Ry & come sopra definito,
con un sale dell'acide nitroso,

in ambiente acido,

a dare reina di formula {Ia)
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CH O CH

409 (ta
COH
o}

eventualmente seguita da acilazione della reina cosi
ottenuta, gquando si vogliono ottenere gli acil derivati di
formul; (I) in cui Rl é acile.

2. Procedimento secondo la rivendicazione 1, in cui 11 sale
dell’acido nitroso & sodio nitrito.

3. Procedimento secondo la rivendicazione 1, in cui 1l sale
dell’acido nitroso & utilizzato in eccesso molare rispetto al
derivato di formula (II}.

4, Procedimento secondo la rivendicazione 1, in cui 1l sale
dell’acido nitroso & in quantitd da 8 a 15 moli di nitrito per
mole di derivateo di formula (II}.

5. Procedimento secondo la rivendicazione 1, in cui detta
ossidazione & effettuata in un acido minerale o in un acido
organico come mezzo di reazione.

6. Procedimento secondo la rivendicazione 5, in cui 1l‘acide &
scelto fra acido solforice concentrato, acido acetico, acido
trifluoroacetico, acidoe triclorcacetico, ed acide metansclfonico.
7. Procedimento secondo la rivendicazione S, in cui l'acido é

scelto fra acido solforico concentrato ed acideo metansolfonico.

8. Procedimento secondco la rivendicazione S, in cui l'ossidazione

22
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& effettuata in presenza di un cosolvente scelto fra acqua e
solventi pelari aprotici.

9. Procedimentc secondoc la rivendicazione 1, in cui detta
ossidazione & condotta in presenza di acido borico o di un suo
sale.

10. Procedimento secondo la rivendicazicne 9, in cui 1lracido
borico o relativo sale € utilizzato in un eccesso molare compreso
fra 15 e 30 moli per mole di derivato di formula (II).

11. Procedimento secondc la rivendicazione 1, 9 o 10, in cui
detta ossidazione € condotta in presenza di acido borico.

12. Procedimento secondoe la rivendicazione 1, in cui
l'ossidazicne & effettuata fra la temperatura ambiente (circa
+20°/+25°C}) e temperatura di ebollizione della miscela di
reazione.

13. Procedimento secondo la rivendicazione 1, in cui
l'ossidazione & effettuata fra + 50°C e +130°C.

14. Procedimento seconde la rivendicazione 1, in cui il derivato
di formula (II) & scelto fra aloemodina e triacetilaloemodina.

15. Procedimento secondo la rivendicazione 1, in cui detta
ossidazione & effettuata in acide solforico concentrato o in
acido metansolfonico, utilizzati come mezzo di reazione,
in presenza di acido borico, fra +100°C e +120°C.

16. Procedimento secondo la rivendicazione 1, comprendente una
fase di acetilazione che fornisce diacereina (compesto di formula

(I) in cui R, & acetile).

1
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17. Procedimento secondo la rivendicazione 16, in cui detta
acetilazione & effettuata per trattamento di reina con anidride
acetica, utilizzata come mezzo di reazione, in presenza di una
quantitd catalitica di H,80, concentrato, ad una temperatura
compresa fra il valore ambiente e quella di riflusso.

18. Procedimento secondo la rivendicazione 16, ulteriormente
comprendente almeno una cristallizzazione di diacereina da un
solvente scelto fra 2-metossietanclo e N,N-dimetilacetamide.

19. Procedimento secondo la rivendicazione 16, comprendente uan
cristallizzazione da N,N-dimetilacetamide, in presenza di
anidride acetica, seguita da conversione di diacereina nel
relativo sale di metallo alcalino, e da acidificazione a dare
diacereina.

20. Procedimento seccondo la rivendicazione 19, in cui la
diacereina & convertita nel suo sale per trattamento con potassio
acetato, in acetone/acqua, ed & quindi liberata dal suoc sale per
acidificazione con acido solforico, in acqua/etanclo.

21. Procedimento secondo la rivendicazione 1, ulteriormente
comprendente la preparazione di aloemodina per trattamento di
aloina con un sale ferriceo, in ambiente acido.

22. Procedimento secondo la rivendicazione 1, ulteriormente
comprendente la preparazione di triacetilaloemodina mediante
conversione di aloina in aloemodina per trattamento con un sale
ferrico, in ambiente acido, sequita da acetilazione con anidride

acetica, in presenza di acido sclforico come catalizzatore,
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eventualmente in miscela con metanolo.
(SLV/1m}
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seguita da cristallizzazione di triacetilaloemodina con toluene,
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