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PROCESS FOR PURIFYING DIACEREIN

Field of the invention

The present invention relates to a process for the purification of
diacerein, which allows to obtain diacerein with a low aloe-emodine content
(lower than 100 ppm or, if desired, from 0 to 5 ppm) and is easy to carry out.

State of the art

Diacerein  (1,8-diacetoxy-3-carboxy-antrachinone) is a known
compound with antiarthritic aclivity, obtainable with various processes (sec
The Merck Index, XIII and., 2979; EP 0 243 698; EP 0 520 414; EP 636 602;
PCT EP 00/03691, PCT EP 01/06019), generally through acetylation of aloin
(10-glucopyranosy!- 1,8-dihydroxy-3-hydroxymethyl-9(10H)-anthracenone;
The Merck Index, XIIT and., 304) followed by chromic oxydation of the acetyl
derivative. This process was disclosed about one hundred years ago by R.
Robinson and J. L. Simonsen (Journal of the Chemical Society (Transactions),
1909, 1085-1095). In the paper aloin is referred to by means of its synonim,
barbaloin (see The Merck Index, XIII and., 304); a substantially identical
process is also disclosed in the aforementioned EP 0 636 602, which also
discloses a process for the purification of the resulting crude diacerein, in
order to reduce the aloce-emodine (1,8-dihydroxy-3-hydroxymethyl-
antrachinone) content below 70-20 ppm. In fact, even though aloe-emodine is
defined as a cathartic compound (The Merck Index, XIII ed., 303), mutagenic
properties have also been attributed thereto, even though convincing proofs in
this respect have not been given yet. According to the current good
manufacturing practices (GPM), pharmaceutical marketed products must
contain the lowest possible amount of impurities (this is based on the
assumption that substances devoid of a therapeutical effect are noxious, for

the mere fact that they are chemicals); in the case of diacerein, numerous
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attempts have been made to reduce to the minimum the content of the
allegedly mutagenic aloin-emodine, for instance by crystallization of crude
diacerein from various solvents. For example, the aloe-emodine content can be
reduced to 50-100 ppm by crystallising from acetic anhydride in admixture
with acetic acid, as disclosed in PCT/EP 00/03691, whereas according to EP 0
636 602 (page 4, lines 25-28) the crystallization of crude diacerein from 2-
methoxyethanol or dimethylacetamide yields an aloe-emodine content lower
than 70 ppm. This patent also reports an aloe-emodine content lower than 20
ppm (page 5, lines 7-9), which can be obtained through the process described
on page 4, page 5 (lines 1-6) and in the examples, as summarised hereinbelow.
Procedure according to example 1 of EP 0 636 602:
a) drying crude diacerein from the oxydation step until the water content
is lolwer than 1%;
b) salification with triethylamine in methylene chloride and filtration of
the solution;
¢) acidification of the filtrate with aqueous acetic acid and further
acidification with 32% hydrochloric acid;
d) centrifugation and drying at 70-80°C until loss-on-drying is lower than
0.5%;
e) crystallization from 2-methoxyethanol by heating under reflux for three
hours, cooling to +5°C, centrifugation of the precipitate and drying until loss
on drying is lower than 0.5%;
f crystallization from anhydrous dimethylacetamide by heating at 110°C
for 30 minutes, cooling to 0°C, centrifugation, re-suspension of the solid in
deionized water, further centrifugation, washing with water for six times and
final drying.
The overall yield of steps b) to f) is 74%.
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Procedure according to example 2 of EP 0 636 602:
a) see above, example 1;
b)  crystallization from dimethylacetamide and acetic anhydride by heating
at 100°C for 15 minutes, hot-filtration, cooling to 0-2°C, centrifugation and
drying;
c) second crystallization from dimethylacetamide, as described in b);
d) third crystallization from dimethylacetamide, as described in b);
e) final purification by heating in refluxing ethyl alcohol for one hour,
cooling to 0-2°C, centrifugation, washing with deionized water to remove the
majority of the alcohol and final drying.

The overall yield of steps b) to e) is 65%.

It is not clear if emodine levels lower than 70 ppm (page 4, line 28) or
20 ppm (page 5, line 9) can be obtained according to example 1 or according
to example 2, respectively, or viceversa. Neveriheless, it is evident that both
methods are troublesome and provoke a remarkable decrease in the yield of
pure diacerein with respect to crude diacerein. Morcover, they are highly
expensive in terms of solvents, equipments and time, not only to obtain pure
diacerein but also to recover the diacerein that is lost thoughout the various
steps and the high volumes of methoxyethanol and dimethylacetamide.

EP 520 414 and EP 554 880 teach to obtain diacerein with very low
aloe-emodine contents by liquid-liquid separation. The processes are carried
out, respectively, on diacerein and on rein-9-antron-8-glycoside, which is in
turn obtained from Senna and subsequently transformed into diacerein. In both
cases the yields are high, but the liquid-liquid separation procedure requires
the use of a particular apparatus ("Mixer-Settler-Apparatus” with 60 mixing-
separation units) and of thirty volumes of organic phase per volume of mixture
from which aloe-emodine is to be extracted, which is considerably diluted.

Moreover, the whole process (from the starting material to pure diacerein)

> #
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comprises at least six steps.

Detailed disclosure of the inveation

It has now been found that diacerein with a very low aloe-emodine
content can be obtained by salifying crude diacerein (prepared from aloin
according to ;he process described by Robinson ¢ Simonsen) with a weak
base, subjecting an organic-aqueous solution of the salt to discontinuous or
continuous extraction in a water-immiscible or sparingly miscible solvent and
precipitating pure diacerein by acidification.

In the present application the term “aloe-emodine” means either “gloe-
emodine” as such, or aloe-emodine in admixture with the corresponding
mono, di- and/or tri-acetyl derivatives which might also be present in crude
diacerein.

The weak base is preferably a weak organic base, more preferably
selected from the group consisting of trimethylamine, triethylamine,
tripropylamine, tributylamine, pyrrolidine and mixtures thereof. The molar
ratio diacereine/organic base ranges from 1:1 to 1:1.15; diacereine and the
organic base are preferably in a substantially stoichiometric ratio.

The aqueous-organic solvent is a mixture of water and a solvent
selected from the group consisting of acetone, methyl ethyl ketone, ethanol,
propanol, isopropanol, other water-soluble solvents and mixtures thercof. The
volume ratio of water to solvent (or solvent mixture) ranges from 20:80 to
80:20, preferably from 60:40 to 40:60, depending on the organic solvent.

Suitable water-immiscible or sparingly miscible solvents are acetates
and propionates of lower alcohols, aromatic hydrocarbons, aliphatic or
aromatic halohydrocarbons and mixtures thereof. Particularly preferred are
acetates of lower alcohols, in particular ethyl and butyl acetate, toluene and
xylene. The number of extraction steps, which depends on the solvent and on

the volume ratio solvent/diacerein salt solution, can be easily determined by
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the person skilled in the art with preliminary tests, depending on the aloe-
emodine content in the final product. The same applies when the extraction is
carried out in a continuous extractor.

The determination of the aloe-emodine content is carried out by HPLC
with the external standard method. The reference solution is prepared by
accurately weighing 40 mg of diacerein, 10 mg of aloe-emodine and 20 mg of
rein in 50 ml of dimethylacetamide; 1 ml of the solution is diluted to 100 ml
with the mobile phase (see below). The chromatographic conditions are as
follows:

e Apparatus: Perkin Elmer chromatograph Series 200 pump fitted

with a diode array or a similar apparatus;

e Column: Lichrosphere 100 RP-18 (5(m), 250 mm x 4 mm 1L.D. or

equivalent thereof;

e Mobile phase: acetic acid (pH = 2.7)/acetonitrile (53/47) solution;

e Flow: 0.8 mi/min;

e Detection wavelength: 254 nm;

o Injection volume: 20 ul;

o Analysis time: 35 min;

e Integration parameters: bunching factor 3 - threshold area 50 - noise

100 (these values are only indicative and should be adjusted case by

case to optimize integration);

In these conditions the following tetention times are obtained:

o Diacerein: 7.2;

e Aloe-emodine: 11.5;

e Rein: 12.2.

The reference solution (20 pl) is injected and eluted. If the peak
resolution between aloe-emodine and rein in the chromatogram is lower than

1.4, the column is washed with water (15 min; 1 ml/min flow), a 50/50
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water/acetonitrile mixture (15 min; 1 ml/min flow), acetonitrile (15 min a flow
1 ml/min) and the test is repeated.

Purified diacerein is recovered from the salt solution by acidification,
for example with hydrochloric or phosphoric acid; after centrifugation,
washing with water and drying, diacerein is crystallized from acetic acid/acetic
anhydride, as disclosed in PCT/EP 00/03691 and in PCT/EP 01/06019.

The following examples illustrate the invention in more detail.

Example 1

A suspension of 15.6 kg of crude diacerein, containing about 500 ppm
of aloe-emodine, in a mixture of 80 | of acetone and 80 | of water is added
with 4.27 kg of trietylamine. The resulting solution is extracted with four
aliquots of butyl acetate (100 | each); the organic phases are pooled and buty)
acetate is recovered and recycled to the process. The diacerein salt solution is
acidified with diluted HCI; precipitated diacerein is centrifuged, thoroughly
washed with water and dried to afford 14.8 kg of diacerein with an aloe-
emodine content not higher than 2 parts per million. Crystallisation from
acetic anhydride/acetic acid is subsequently carried out according to what
reported above.

Example 2

The same procedure as example 1 is followed, limiting the number of
the extractions to three (final aloe-emodine content ~ 45 ppm) or two (final
aloe-emodine content = 85 ppm).

Example 3

The same procedure as example 1 is followed, using toluene as the
extraction solvent. After five subsequent extractions diacerein contains no
more than 3 ppm of aloe-emodine (about 33 ppm after four extractions).

Example 4

The same procedure as example | is followed, using methylene chlaride
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as the extraction solvent. After four extractions diacerein with aloe-emodine
content of about 3 ppm is obtained.

Example §

The same procedure as the previous examples is followed, using
tributylamine as the base and butyl acetate as the extraction solvent. The aloe-
emodine content is lower than 2 ppm.

Example 6

A solution of 100 grams of crude diacerein (aloe-emodine content of
about 500 ppm) in 500 m] of methy! ethyl ketone, 500 ml of water, 27.5 grams
of triethylamine and 50 ml of methylene chloride is loaded in a Soxhlet
apparatus suitable for liquid-liquid extraction. 1 Litre of methylene chloride is
loaded in the round-bottom flask for the extraction solvent and heated up to
reflux temperature. Extraction is continued for about one hour (the extraction
solvent, being denser than the aqueous acetone phase, passes up through it and
overflows from the body of the Soxhlet, siphoning over to the flask containing
methylene chloride, thus removing the extracted aloe-emodine), thereafter the
extraction solv.ent is then replaced with 500 ml of fresh methylene chloride
and extraction is continued for another hour. The water-acetone solution of the
diacerein salt is allowed to stand, then separated from the methylene chloride
phase (containing emodine traces) and acidified to pH 1 with diluted
hydrochloric acid to precipitate diacerein. After filiration and drying under
vacuum at 60°C, diacerein (94 grams) contains less than 4 parts per million of
aloe-emodine. The extraction can also be interrupted and addition of fresh
methylene chloride can be avoided when aloe-emodine levels sufficiently low
for the intended use are reached.

Highly pure diacerein can be obtained by crystallization from acetic

acid/acetic anhydride (70/9 v/v).

/O
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CLAIMS
1. A process for obtaining diacerein with a content of aloe-emodine and

mono-, di- and tri-acetyl derivatives thereof lower than 100 parts per million,
characterized in that an aqueous-organic solution of a diacerein salt with a
weak base is extracted with a water immiscible or sparingly water-miscible
solvent.

2. A process as claimed in claim 1 wherein the content of aloe-emodine
and mono-, di- and tri-acetyl derivatives thereof ranges from 0 to 5 parts per
million.

3. A process as claimed in claim 1 or 2, characterized in that the weak
base is an organic base selected from the group consisting of trimethylamine,
tricthylamine, pyrrolidine, ter-butylamine, other weak organic bases and
mixtures thereof.

4, Process as claimed in any one of claims | to 3, characterized in that the
organic-aqucous solvent is a mixture of water and a water-miscible solvent
sclected from the group consisting of acetone, methyl ethyl ketone, methanol,
ethanol, propanol, isopropanol, other and mixtures thereof.

5. A process as claimed in claim 4, characterized in that the volume ratio
of water to water-miscible organic solvent ranges from 80:20 to 20:80.

6. A process as claimed in claim 5, characterized in that the volume ratio
ranges from 60:40 to 40:60.

7. A process as claimed in any one of claims 1 to 6, characterized in that
the extraction solvent is selected from the group consisting of acetates,
propionates or butyrates of C;-C,4 alcohols, aromatic hydrocarbons, aliphatic
or aromatic halohydrocarbons and mixtures thereof.

8. A process as claimed in claim 7, characterized in that the solvent is

selected from the group consisting of cthyl and butyl acetate, toluene, xylene,
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methylene chloride and mixtures thereof.

. 9. A process according to any one of claims 1 to 8, characterized in that
. the extraction is carried out discontinuously.
10. A process according to any one of claims 1 to 7, characterized in that
5 the extraction is carried out continuously.
11. Diacerein cor.ltaining from 0 to 100 parts per million of aloe-emodine,
as obtained through the process of any one of claims 1 to 10.
12. Diacerein containing from 0 to 5 parts per million of aloe-emodine, as

. obtained through the process of any one of claims 1 to 10.
10

N
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PROCEDIMIENTO PARA PURIFICAR DIACEREINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invenciéon se refiere a un procedimiento para la
purificacion de diacereina, el cual permite obtener diacereina con un bajo
contenido de aloe-emodina (inferior a 100 ppm o, si se desea, de 0 a 5 ppm) y

el cual es facil de llevar a cabo.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

La diacereina (1,8-diacetoxi-3-carboxi-antraquinona) es un
compuesto conocido con actividad antiartritica, que se puede obtener con
diverscs procedimientos (véase The Merck Index, Xlil y., 2979; EP 0 243 698;
EP 0 520 414, EP 638 602; PCT ETP 00/03691, PCT EP 01/06019),
generalimente a ftravés de acetilacion de alolna (10-glucopiranosil-1,8-
dihidroxi-3-hidroximetil-9(10H)-antracenona; The Merck Index, Xl y., 304)
seguida de oxidacion cromica del derivado acetilo. Este procedimiento fue
descrito hace aproximadamente 100 afios por R. Robinson y J. L. Simonsen
(Joumal of the Chemical Society (Transactions), 1908, 1085-1095). En el
documento, se hace referencia a la alolna por medio de su sinénimo,
barbaloina (véase The Merck Index, XIll y., 304); también se describe un

procedimiento sustancialmente idéntico en el documento EP 0 636 602 antes

/2
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mencionado, el cual también describe uﬁ procedimiento para la purificacién de
la diacereina cruda resultante, con el fin de reducir el contenido de aloe-
emodina (1,8-dihidroxi-3-hidroximetil-antraquinona) por debajo de 70-20 ppm.
De hecho, aunque la aloe-lem'odina se define como un compuesto catartico
(The Merck Index, XIli ed., 303);, también se le han atribuido propiedades
mutagénicas, a pesar de que todavia no se tienen pruebas convincentes al
respecto. De acuerdo con las buenas practicas de fabricacién (GMP) actuales,
los productos farmacéuticos comercializados deben contener la cantidad més
baja posible de impurezas (esto con base en la suposicion de que las
sustancias carentes de un efecto terapéutico son nocivas, por el simple hecho
de que son quimicos); en el caso de diacereina, se han realizado muchos
intentos para reducir al minimo el contenido de Ila alolna-emodina
supuestamente mutagénica, por ejemplo mediante cristalizacion de diacereina
cruda a partir de diversos solventes. Por ejemplo, el contenido de aloe-
emodina se puede reducir a 50-100 ppm a través de cristalizacion de
anhidrido acético en combinacién con acido acético, como se describe en el
documento PCT/EP00/03691, mientras que de acuerdo con el documento EP
0 636 602 (pagina 4, lineas 25-28), la cristalizacion de diacerelna cruda a
partir de 2-metoxietanol o dimetilacetamida produce un contenido de aloe-
emodina inferior a 70 ppm. Esta patente también informa un contenido de
aloe-emodina inferior a 20 ppm (pagina 5, lineas 7-8), el cual se puede
obtener a través del procedimiento descrito en la pagina 4, pagina 5 (lineas 1-

6) y en los ejemplos, tal como se resume a continuacién.

/3
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Procedimiento de acuerdo con el ejemplo 1 del documento EP O

636 602:

a) secar la diacereina cruda a partir del paso de oxidacion hasta
que el contenido de agua sea inferior a 1%;

b) salificacién con trietilamina en cloruro de metileno y filtracion
de la solucion;

¢) acidificacion del fitrado con acido acético acuoso Yy
acidificacién posterior con écido clorhidrico al 32%;

d) centrifugacién y secado a 70-80°C hasta que la pérdida por
secado sea inferior a 0.5%;

e) cristalizacibn a partir de 2-metoxietanol mediante
calentamiento bajo refiujo durante 3 horas, enfriamiento a +5°C, centrifugacién
del precipitado y secado hasta que la pérdida por secado sea inferior a 0.5%;

f) cristalizaciébn a partir de dimetilacetamida anhidra mediante
calentamiento a 110°C durante 30 minutos, enfriamiento a 0°C, centrifugacion,
re-suspension del sélido en agua desionizada, centrifugacion posterior, lavado
con agua seis veces y secado final.

El rendimiento global de los pasos b) a f) es 74%.

Procedimiento de acuerdo con el ejemplo 2 del documento EP 0
636 602:

a) ver el ejemplo 1 anterior;
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b) cristalizacion a partir de dimetilacetamida y anhidrido acético
mediants calentamiento a 100°C durante 15 minutos, filtracién en caliente,
enfriamiento a 0-2°C, centrifugacién y secado;

¢) segunda cristalizacion a partir de dimetilacetamida, como se
describe en b);

d) tercera cristalizacién a partir de dimetilacetamida, como se
describe en b);

e) purificacion final mediante calentamiento al someter en reflujo
alcohol etllico durante 1 hora, enfriamiento a 0-2°C, centrifugacion, lavado con
agua desionizada para remover la mayoria del alcohol y secado final.

El rendimiento global de los pasos b) a e) es 65%.

No es claro si los niveles de emodina inferiores a 70 ppm (pagina
4, linea 28) o 20 ppm (pagina 5, linea 9) se pueden obtener de acuerdo con el
ejemplo 1 o con el ejemplo 2, respectivamente, o viceversa. No obstante, es
evidente que ambos métodos son problematicos y provocan una disminucion
notable en el rendimiento de la diacerelna pura con respecto a la diacerelna
cruda. Ademas, son altamente costosos en términos de solventes, equipos y
tiempo, no solamente para obtener diacerelna pura sino para recuperar la
diacereina que se pierde a través de los diversos pasos y los altos volimenes
de metoxietanol y dimetilacetamida.

Los documentos EP 520 414 y EP 554 880 ensefian la obtencién
de diacereina con contenidos de aloe-emodina muy bajos mediante

separacién de liquido-liquido. Los procedimientos se llevan a cabo,

6 ¥
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respectivamente, en diacereina y en rein-8-antron-8-glucésido, el cual a su
vez es obtenido de Senna y posteriorments transformado en diacereina. En
ambos casos, los rendimientos son elevados, pero el procedimiento de
separacién liquido-liquido requiere el uso de un aparato particular ("Aparato
Mezcladora-Separadora® con 60 unidades de mezcla-separacién) y de 30
volimenes de fase orgénica por volumen de mezcla a partir de la cual se
extraerd la aloe-emodina, la cual estd considerablemente diluida. Ademds,
todo el procedimiento (desde el material de partida hasta la diacerelna pura)

comprende por lo menos seis pasos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Ahora se ha encontrado que la diacereina con un contenido mus.!
bajo de aloe-emodina se puede obtener al salificar diacerelna cruda
(preparada a partir de aloina de acuerdo con el procedimiento descrito por
Robinson y Simonsen) con una base débil, someter una solucién acuosa
organica de la sal a extraccion discontinua o continua en un solvente
inmiscible en agua o escasamente miscible y precipitar la diacerelna pura
mediante acidificacion.

En la presente solicitud, el término “aloe-emodina” significa ya
sea “aloe-emodina® como tal, o aloe-emodina en combinacién con los
derivados correspondientes mono-, di- y/o tri-acetilo los cuales también

pudieran estar presentes en la diacereina cruda.



10

15

20

La base débil de preferencia es una base orgdnica débil,
preferiblemente seleccionada del grupo que consiste en trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, tributilamina, pirrolidina y mezclas de las mismas.
La relacibn molar de diacereina/base orgénica varia de 1:1 a 1:1.15; la
diacereina y la base orgédnica de preferencia estin en una relacién
sustanciaimente estequiométrica.

El solvente orgénico acuoso es una mezcla de agua y un
solvente seleccionado del grupo que consiste en acetona, metiletilcetona,
etanol, propanol, isopropanol, otros solventes solubles en agua y mezclas de
los mismos. La relacién de volumen de agua a solvente {0 mezclas de
solvente) varla de 20:80 a 80:20, preferiblemente de 60:40 a 40:60,
dependiendo del solvente orgénico.

Los solventes inmiscibles en agua o escasamente miscibles
adecuados son acetatos y propionatos de alcoholes inferiores, hidrocarburos
aromaticos, halohidrocarburos alifdticos o aromaticos y mezclas de los
mismos. Se prefieren particularmente acetatos de alcoholes inferiores, en
particular acetato de etilo y butilo, tolueno y xileno. El nimero de pasos de
extraccion, que depende del solvente y de la relacidn de volumen de
solvente/solucion de sal de diacereina, puede ser faciimente determinado por
el experto en la técnica con pruebas preliminares, dependiendo del contenido
de aloe-emodina en el producto final. Lo mismo aplica cuando la extraccién se

lleva a cabo en un extractor continuo.

3
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La determinacién del contenido de aloe-emodina se realiza
mediante HPLC con el método estandar externo. La solucién de referencia se
prepara al pesar de manera precisa 40 mg de diacereina, 10 mg de aloe-
emodina y 20 mg de relna en 50 ml de dimetilacetamida; se diluye 1 ml de la
solucién a 100 ml con la fase mévil (véase mas adelante). Las condiciones
cromatogréficas son las siguientes:

e Aparato:. bomba del cromatografo Perkin Eimer serie 200
equipada con una disposicion de diodos o un aparato similar;

« Columna: Lichrosphere 100 RP-18 (5(m), 250 mm x4 mm D.l.)
0 su equivalente;

o Fase movil: acido acético (pH=2.7)/solucién de acetonitriio
(53/47);

e Flujo: 0.8 ml/min;

¢ Longitud de onda de deteccién: 254 nm;

» Volumen de inyeccién: 20 pl;

o Tiempo de analisis: 35 min;

o Parametros de integracion: factor de agrupamiento 3 - area de
umbral 50 - ruido 100 (estos valores son solamente indicativos y se deben
ajustar caso por caso para optimizar la integracion);

En estas condiciones, se obtienen los siguientes tiempos de
retencién:

¢ Diacerelna: 7.2;

» Aloe-emodina: 11.5;

(D
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« Relna: 12.2.

La solucién de referencia (20 pl) se inyecta y eluye. Si la
resolucién pico entre aloe-emodina y reina en el cromatograma es inferior a
1.4, la columna se Iavg con agua (15 minutos; flujo de 1 ml/min), una mezcla
50/50 de agua/acetonitrilo (15 minutos; flujo de 1 ml/min), acetonitrilo (15
minutos, flujo de 1 ml/min) y se repite la prueba.

La diacereina purificada se recupera a partir de la solucién de sal
mediante acidificacion, por ejemplo con dcido clorhidrico o fosférico; después
de centrifugacion, lavado con agua y secado, la diacereina se cristaliza a
partir de acido acético/anhidrido acético, como se describe en los documentos
PCT/EP00/03691 y en PCT/EP01/060189.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién con mas detalle.

EJEMPLO 1

Una suspensién de 15.6 kg de diacereina cruda, que contiene
aproximadamente 500 ppm de aloe-emodina, en una mezcla de 80 | de
acetona y 80 | de agua, se afiade con 4.27 kg de trietilamina. La solucién
resultante es extralda con cuatro alicuotas de acetato de butilo (100 | cada
una); las fases orgdnicas se agrupan y el acetato de butilo se recupera y
recicla al procedimiento. La solucion de sal de diacereina se acidifica con HCI
diluido; la diacereina precipitada es centrifugada, lavada completamente con

agua y secada para dar 14.8 kg de diacereina con un contenido de aloe-

/9
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emodina no mayor a 2 partes por millén. Posteriormente se lleva a cabo la
cristalizacion a partir de anhidrido acético/acido acético de acuerdo con lo
reportado anteriormente.

EJEMPLO 2

Se sigue el mismo procedimiento que en el ejemplo 1, limitando
el numero de las extracciones a tres (contenido final de aloe-emodina ~ 45

ppm) o dos (contenido final de aloe-emodina = 85 ppm).

EJEMPLO 3

Se sigue el mismo procedimiento que en el ejemplo 1, utilizando
tolueno como el solvente de extraccion. Después de cinco extracciones
posteriores, la diacereina no contiene més de 3 ppm de aloe-emodina

(aproximadamente 33 ppm después de cuatro extracciones).

EJEMPLO 4

Se sigue el mismo procedimiento que en el ejemplo 1, utilizando
cloruro de metileno como el solvente de extraccién. Después de cuatro
extracciones, se obtiene diacereina con un contenido de aloe-emodina de

aproximadamente 3 ppm.

>
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EJEMPLO 5

Se sigue el mismo procedimiento que en los ejemplos anteriores,
utilizando tributilamina como la base y acetato de butilo como el solvente de

extraccion. El contenido de aloe-emodina es inferior a 2 ppm.
EJEMPLO 6

Una solucion de 100 gramos de diacereina cruda (contenido de
aloe-emodina de aproximadamente 500 ppm) en 500 ml de metiletilcetona,
500 ml de agua, 27.5 gramos de trietilamina y 50 ml de cloruro de metileno se
carga en un aparato Soxhlet adecuado para extraccion de liquido-liquido. Se
carga 1 litro de cloruro de metileno en el matraz de base redonda para el
solvente de exiraccidbn y se calienta hasta la temperatura de reflujo. La
extraccidbn continda durante aproximadamente 1 hora (el solvente de
extraccion, que es mas denso que la fase de acetona acuosa, sube a través
de ésta y se desborda del cuerpo del Soxhlet, sifonando sobre el matraz que
contiene cloruro de metileno, removiendo asl la aloe-emodina extraida),
posteriormente el solvente de extraccién es remplazado con 500 mi de cloruro
de metileno fresco y la extracciéon continGa durante otra hora. Se deja reposar
la solucién de agua-acetona de la sal de diacerelna, luego se separa de la

fase de cloruro de metileno (que contiene trazas de emodina) y se acidifica a

(2
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pH 1 con &cido clorhidrico diluido para precipitar la diacerelna. Después de
filtracién y secado bajo vacio a 60°C, la diacerelna (84 gramos) contiene
menos de 4 partas por millén de aloe-emodina. La extraccién también puede
sar interumpida y se puede evitar la adicién de cloruro de metileno fresco
cuando se alcancen niveles de aloe-emodina suficientemente bajos para el
uso destinado.

Se puede obtener diacereina altamente pura mediante

cristalizacién a partir de dcido acético/anhidrido acético (70/9 viv).
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N_VEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para obtener diacereina con un contenido
de aloe-emodina y derivados mono-, di- y tri-acetilo de la misma inferior a 100
partes por millén, caracterizado porque una solucién organica acuosa de una
sal de diacereina con una base débil se extrae con un solvente inmiscible en
agua o escasamente miscible en agua.

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque el contenido de aloe-emodina y derivados
mono-, di- y tri-acetilo de la misma varia de 0 a 5 partes por millén.

3.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado ademds porque la base débil es una base organica
seleccionada del grupo que consiste en trimetilamina, trietilamina, pirrolidina,
terbutilamina, otras bases orgéanicas débiles y mezclas de las mismas.

4.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque el solvente acuoso
orgdnico es una mezcla de agua y un solvente miscible en agua seleccionado
del grupo que consiste en acetona, metiletilcetona, metanol,. etanol, propanol,

isopropanol, otros y mezclas de los mismos.
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5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademds porque la relacion de volumen de agua a solvente
orgénico miscible en agua varia de 80:20 a 20:80.

6.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademés porque la relacién de volumen varia de 60:40 a 40:60.

7.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado ademas porque el solvente de extraccion
se selecciona del grupo que consiste en acetatos, propionatos o butiratos de
alcoholes de Cz-C,4, hidrocarburos aromaticos, halohidrocarburos aliféticos o
aromaticos y mezclas de los mismos.

8.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizado ademas porque el solvente se selecciona del grupo que
consiste en acetato de etilo y butilo, tolueno, xileno, cloruro de metileno y
mezclas de los mismos.

9.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado ademés porque la extraccion se lleva a
cabo de manera discontinua.

10.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado ademas porque la extraccion se lleva a
cabo de manera continua.

11.- Diacereina que contiene de 0 a 100 partes por millon de
aloe-emodina, obtenida a través del procedimiento de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10.

2y
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12.- Diacereina que contiene de 0 a 5 partes por millén de aloe-
emodina, obtenida a través del procedimiento de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe en la presente un procedimiento para obtener
diacerefna con un contenido de aloe-emodina inferior a 100 ppm,
preferiblemente de 0-5 ppm; el procedimiento comprende someter una
solucién orgédnica acuosa de una sal de diacereina con una base débil para
extraccién con un solvente inmiscible en agua o escasamente miscible en
agua, tal como tolueno, acetatos de alcoholes de C>-C,4, halohidrocarburos y

similares.
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Fecha inicio fase nacional 29/06/2005

Trimite 1l
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. o 691 4

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decieién 486 de la Comisidsn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comexcio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesibn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsigquientes del C&8digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacin legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente ofitionconforme a lo dispuesto en el mumeral 5.2, literal
e), del capitulc quinto del tituljo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la

SPEDES DE VERGEL
visitn de Wuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1l1lista de

facha {12
tocna 12460, 2005
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