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“PROCESSO PER LA PREPARAZIONE DELLA FORMA POLIMORFA III DI 
TAPINAROF” 

***** ***** ***** 
DESCRIZIONE 

CAMPO DELL’INVENZIONE 5 

La presente invenzione concerne un processo per la preparazione di tapinarof e della 

sua forma polimorfa III. 

STATO DELLA TECNICA 

Il composto tapinarof, (E)-3,5-dihydroxy-4-isopropylstilbene, conosciuto anche come 

benvitimod, ha la seguente formula chimica: 10 

 

(I) 

Il tapinarof è un principio attivo approvato dalla Food and Drug Administration (FDA), 

ed è un agente modulante del recettore degli idrocarburi arilici (TAMA) impiegato per 

il trattamento di psoriasi e dermatiti atopiche grazie al suo effetto immunomodulatore. 15 

Legandosi direttamente al recettore induce una sottoregolazione delle citochine 

infiammatorie, regola l’espressione di proteine implicate nella formazione della barriera 

cutanea ed inoltre agisce anche come antiossidante.  

Il tapinarof è stato descritto in numerose pubblicazioni tra cui Paul, V.J., Frautschy, S., 

Fenical, W. et al. Antibiotics in microbial ecology. J Chem Ecol 7, 589–597 (1981) e 20 

nelle domande di brevetto internazionali WO2001042231 e WO2004031117.  

La domanda di brevetto internazionale No. WO2019094934 descrive un processo di 

sintesi del tapinarof ed il processo per l’ottenimento della forma polimorfa I. 

CN101648851 descrive una via di sintesi del tapinarof attraverso la reazione di Horner-

Wadsworth-Emmons. WO2021236709 descrive invece nove differenti forme solvate di 25 

tapinarof ed i processi per ottenerle.  

La forma polimorfa III del tapinarof ed il processo per la sua preparazione viene 

descritto nella domanda di brevetto internazionale WO2019/063002, ed è 

caratterizzata da uno spettro di diffrazione a raggi X avente i  picchi  a  5.6°, 11.3°, 
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12.3°, 13.9°, 15.8°, 16.7°, 17.1°, 18.9°, 20.4°, 20.6°, 22.1°, 22.8°, 23.4°, 23.7°, 24.4°, 

28.3°, 30.6°, 40.8°, 42.4°(± 0.2° 2θ). 

I processi noti nell’arte, sia per l’ottenimento del tapinarof che della sua forma polimorfa 

III, presentano delle criticità soprattutto legate all’applicabilità su scala industriale.  

Ad esempio, alcuni dei processi noti per l’ottenimento del tapinarof come ad esempio 5 

quelli descritti in WO2001042231, CN101830764, CN101838173, e CN101531571, 

CN104003848 passano attraverso un intermedio di reazione, che corrisponde al 

composto 5.  

 

 10 

 

 

 

 

Come descritto in CN104003848, la sintesi del composto 5 può prevedere l’utilizzo del 15 

MnO2, che viene sospeso nella miscela comprendente i reagenti. La miscela così 

ottenuta viene poi filtrata. La fase di filtrazione risulta essere molto lenta e difficoltosa; 

questo ha un impatto notevole sull’efficienza del processo e sui costi soprattutto 

quando si tratta di una produzione su scala industriale. 

Lo scopo della presente invenzione è quindi fornire un processo efficiente per la sintesi 20 

del tapinarof e della sua forma polimorfa III che superi gli inconvenienti della tecnica 

anteriore e che sia al contempo vantaggioso da un punto di vista industriale. 

SOMMARIO DELL’INVENZIONE 

Lo scopo sopra indicato è stato raggiunto mediante un processo che permette di 

ottenere il composto 5 evitando la fase lenta e difficoltosa della filtrazione ed 25 

utilizzando tecniche di isolamento riproducibili e scalabili per ottenere la forma 

polimorfa III di tapinarof. 

In un suo primo aspetto, pertanto, la presente invenzione riguarda un processo per la 

preparazione del composto tapinarof, (E)-3,5-dihydroxy-4-isopropylstilbene, 

comprendente le fasi di:  30 

i) mettere a reagire il composto 1 con un agente metilante ed una base organica o 

inorganica in un appropriato solvente per ottenere il composto 2; 
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 5 

ii) mettere a reagire il composto 2 con un agente isopropilante, in presenza di un acido 

di Lewis e successivamente sottoporre a metilazione con un agente metilante in 

presenza di una base per ottenere il composto 3; 

 

 10 

 

 

 

 

iii) mettere a reagire il composto 3 con un agente riducente per ottenere il composto 15 

4; 

 

 

 

 20 

 

iv) aggiungere il composto 4 al toluene e scaldare la miscela ottenuta ad una 

temperatura compresa in un intervallo da 60°C a 95°C, preferibilmente da 80°C a 90°C 

ottenendo una soluzione limpida; 

v) eluire la soluzione ottenuta dallo step iv) attraverso la colonna contenente MnO2, 25 

mantenendo una temperatura della soluzione in un intervallo da 40°C a 100°C, 

preferibilmente da 60°C a 80°C, per ottenere il composto 5; 

 

 

 30 

 

 

vi) mettere a reagire il composto 5 con dietil benzilfosfonato in presenza di una base 

per ottenere il composto 6;  
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 5 

 

vii) mettere a reagire il composto 6 con una miscela di AlCl3 ed un’ammina terziaria 

per ottenere il tapinarof.   

 

 10 

 

 

 

 

Vantaggiosamente e sorprendentemente, il processo dell’invenzione che prevede la 15 

sintesi del composto 5 attraverso l’utilizzo della colonna contenente MnO2 solido 

attraverso la quale viene fatta eluire la soluzione di composto 4, permette di ridurre 

notevolmente i tempi e i costi rispetto ai processi descritti nell’arte nota, come ad 

esempio in CN104003848. Terminata la reazione, infatti la colonna può essere 

facilmente dismessa, evitando così la fase di allontanamento del solido dall’ambiente 20 

di reazione tramite la difficoltosa filtrazione. 

In un secondo aspetto, la presente invenzione riguarda un processo per l’ottenimento  

della forma polimorfa III di tapinarof, comprendente le fasi di: 

a)  aggiungere un solvente scelto nel gruppo consistente in toluene, DMSO, n-

eptano, clorobenzene, al composto tapinarof grezzo o amorfo o in qualsiasi altra forma 25 

cristallina;   

b)  scaldare la soluzione ad una temperatura nell’intervallo da 30°C a 100°C, 

preferibilmente da 40°C a 100°C, più preferibilmente da 80°C a 100 °C; 

c)  aggiungere opzionalmente un secondo solvente e raffreddare la soluzione ad 

una temperatura nell’intervallo da 20°C a 45°C, preferibilmente da 35°C a  45°C, per 30 

iniziare la cristallizzazione; 

d)  raffreddare lentamente fino a raggiungere una temperatura uguale o inferiore a 

4°C, preferibilmente una temperatura di 0°C;  

e)  isolare il solido ottenuto nella fase d);  
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f)  scaldare il solido isolato nella fase e) ad una temperatura nell’intervallo da 70°C 

a 90°C, preferibilmente da 70°C a 80°C, fino ad ottenimento della forma polimorfa III 

di tapinarof. 

Vantaggiosamente, con il processo dell’invenzione il tapinarof ottenuto mediante 

cristallizzazione da diversi appropriati solventi converte completamente nella forma 5 

polimorfa III una volta sottoposto a riscaldamento ad una temperatura compresa 

nell’intervallo tra 70°C e 90°C. 

Lo scopo della presente invenzione è quindi fornire un processo efficiente per la sintesi 

del tapinarof e della sua forma polimorfa III che superi gli inconvenienti della tecnica 

anteriore e che sia al contempo vantaggioso da un punto di vista industriale. 10 

DESCRIZIONE DELLE FIGURE 

La Figura 1 mostra il diffrattogramma XRPD della forma polimorfa III del composto 

tapinarof. 

La Figura 2 mostra il termogramma DSC della forma polimorfa III del composto 

tapinarof. 15 

La Figura 3 mostra la curva termogravimetrica della forma polimorfa III del composto 

tapinarof. 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL’INVENZIONE 

Nella presente invenzione, quando si impiega: 

- “forma di stato solido” o “polimorfo” si intende una forma pura o sostanzialmente 20 

priva di altre forme polimorfiche. Tapinarof descritto in seguito viene considerato privo 

di altri polimorfi quando contiene più di 90% (w/w) della forma polimorfa in esame. 

- “solvato” si intende una forma cristallina che incorpora un solvente nella 

struttura cristallina. Quando il solvente è acqua ci si può riferire come “idrato”. Il 

solvente in un solvato si può presentare sia in quantità stechiometrica che no. Il 25 

termine “isolato” in riferimento alla forma cristallina polimorfica di tapinarof, nella 

seguente scoperta, si riferisce a una forma cristallina polimorfa del tapinarof che è 

fisicamente separata dalla miscela di reazione in cui è formata. 

-  “pressione ridotta” si intende a una pressione inferiore a quella atmosferica, di 

solito a una pressione tra i 500 e i 2000 Pa. 30 

- “qualsiasi altra forma cristallina di tapinarof” si intende qualsiasi altra forma 

polimorfa di tapinarof diversa dalla forma III, come ad esempio le forme note I, II, IV e 

tutte le forme solvate; 

La presente invenzione riguarda, un processo efficiente per la sintesi del composto 
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tapinarof e della sua forma polimorfa III. 

In un primo aspetto, la presente invenzione riguarda un processo per la preparazione 

del composto tapinarof, comprendente le fasi di:  

i) mettere a reagire il composto 1 con un agente metilante ed una base organica o 

inorganica in un appropriato solvente per ottenere il composto 2; 5 

  

 

 

 

 10 

ii) mettere a reagire il composto 2 con un agente isopropilante, in presenza di un acido 

di Lewis e successivamente sottoporre a metilazione con un agente metilante in 

presenza di una base per ottenere il composto 3; 

 

 15 

 

 

 

iii) mettere a reagire il composto 3 con un agente riducente per ottenere il composto 

4; 20 

 

 

 

 

 25 

iv) aggiungere il composto 4 al toluene e scaldare la miscela ottenuta ad una 

temperatura in un intervallo da 60°C a 95°C, preferibilmente da 80°C a 90°C  

ottenendo una soluzione limpida; 

v) eluire la soluzione ottenuta dallo step iv) attraverso la colonna contenente MnO2, 

mantenendo una temperatura della soluzione in un intervallo da 40°C a 100°C, 30 

preferibilmente da 60°C a 80°C, per ottenere il composto 5; 
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 5 

vi) mettere a reagire il composto 5 con dietil benzilfosfonato in presenza di una base 

per ottenere il composto 6;  

 

 

 10 

 

 

 

vii) mettere a reagire il composto 6 con una miscela di AlCl3 ed un’ammina terziaria 

per ottenere il tapinarof. 15 

 

 

 

 

 20 

 

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, l’agente metilante della 

fase i) è selezionato nel gruppo consistente in dimetilsolfato, metile ioduro e 

dimetilcarbonato. Preferibilmente l’agente metilante della fase i) è il dimetilsolfato. 

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, la base organica o 25 

inorganica della fase i) è selezionata nel gruppo consistente in potassio carbonato, 

sodio idruro e potassio terz-butossido. Preferibilmente la base inorganica della fase i) 

è il potassio carbonato.  

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, l’agente isopropilante 

della fase ii) è selezionato nel gruppo consistente in isopropil bromuro, isopropil 30 

cloruro, isopropil metansulfonato, isopropil trifluorometansulfonato, isopropil tosilato e 

isopropanolo. Preferibilmente l’agente isopropilante della fase ii) è l’isopropil bromuro.  

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, l’acido di Lewis della fase 

ii) è selezionato nel gruppo consistente alluminio tricloruro, boro tribromuro alluminio 
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tribromuro, boro tricloruro, boro trifluoruro, stagno tetracloruro. 

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, l’agente metilante della 

fase ii) è selezionato nel gruppo consistente in dimetilsolfato, metile ioduro e 

dimetilcarbonato. Preferibilmente l’agente metilante della fase ii) è il dimetilsolfato. 

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, la base organica o 5 

inorganica della fase ii) è selezionata nel gruppo consistente in potassio carbonato, 

sodio idruro e potassio terz-butossido. Preferibilmente la base inorganica della fase ii) 

è il potassio carbonato.  

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, l’agente riducente della 

fase iii) è selezionato nel gruppo consistente in sodio boroidruro, litio alluminio idruro, 10 

bis(2-metossietossi)alluminio idruro di sodio, borano, e di-iso-butil alluminio idruro. 

Preferibilmente l’agente riducente della fase iii) è il sodio boroidruro. 

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, la base della fase vi) è 

selezionata nel gruppo consistente in potassio terz-butossido, sodio terz-butossido, 

sodio idruro e potassio idruro. Preferibilmente la base della fase vi) è terz-butossido di 15 

sodio.  

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, l’ammina terziaria della 

fase vii) è selezionata nel gruppo consistente in DIPEA, TEA, N,N-dimetilanilina. 

Preferibilmente l’ammina terziaria della fase vii) è TEA. 

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, nello step v) il flusso è 20 

regolato per garantire un tempo di residenza compreso tra i 5 e i 60 minuti, 

preferibilmente tra i 10 e 30 minuti, ancora più preferibilmente tra 10 e 20 minuti.  

Vantaggiosamente e sorprendentemente, il processo dell’invenzione che prevede la 

sintesi del composto 5 attraverso l’utilizzo della colonna contenente MnO2 solido 

attraverso la quale viene fatta eluire la soluzione di composto 4, permette di ridurre 25 

notevolmente i tempi e i costi rispetto ai processi descritti nell’arte nota.  

Terminata la reazione, infatti la colonna può essere facilmente dismessa, evitando così 

la fase di allontanamento del solido dall’ambiente di reazione tramite filtrazione. 

Secondo una forma ancora più preferita dell’invenzione, il processo per la 

preparazione del tapinarof, comprende le fasi di:  30 

i) mettere a reagire il composto 1 con dimetilsolfato e potassio carbonato in acetone 

per ottenere il composto 2; 
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 5 

ii) mettere a reagire il composto 2 con isopropil bromuro in presenza di un acido di 

Lewis e successivamente sottoporre a metilazione con dimetilsolfato e potassio 

carbonato in acetone per ottenere il composto 3; 

 

 10 

 

 

 

iii) mettere a reagire il composto 3 con sodio boroidruro in presenza di MeOH o BF3 

per ottenere il composto 4; 15 

 

 

 

 

 20 

iv) aggiungere il composto 4 al toluene e scaldare la miscela ottenuta ad una 

temperatura in un range che va da 60°C a 95°C, preferibilmente da 80°C a 90°C 

ottenendo una soluzione limpida; 

v) eluire la soluzione ottenuta dallo step iv) attraverso la colonna contenente MnO2, 

mantenendo una temperatura della soluzione in un intervallo da 40°C a 100°C, 25 

preferibilmente da 60°C a 80°C, per ottenere il composto 5; 

 

 

 

 30 

 

vi) mettere a reagire il composto 5 con dietil benzilfosfonato in presenza di terz-

butossido di sodio per ottenere il composto 6;  
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 5 

 

vii) mettere a reagire il composto 6 con una miscela di AlCl3 e TEA per ottenere il 

tapinarof.  

 

 10 

 

 

 

 

La forma polimorfa III di tapinarof può essere ottenuta attraverso un processo che 15 

comprende le fasi di: 

a)  aggiungere un solvente scelto nel gruppo consistente in toluene, DMSO, n-

eptano, clorobenzene, al composto tapinarof grezzo o amorfo o in qualsiasi altra forma 

cristallina;  

b)  scaldare la soluzione ad una temperatura nell’intervallo da 30°C a 100°C, 20 

preferibilmente da 40°C a 100°C, più preferibilmente da 80°C a 100 °C; 

c)  aggiungere opzionalmente un secondo solvente e raffreddare la soluzione ad 

una temperatura compresa nell’intervallo da 20°C a 45°C, preferibilmente da 35°C a 

45°C, per iniziare la cristallizzazione; 

d)  raffreddare lentamente fino a raggiungere una temperatura uguale o inferiore a 25 

4°C, preferibilmente una temperatura di 0°C; 

e)  isolare il solido ottenuto nella fase d);  

f)  scaldare il solido isolato nella fase e) ad una temperatura nell’intervallo da 70°C 

a 90°C, preferibilmente da 70°C a 80°C, fino ad ottenimento della forma polimorfa III 

di tapinarof. 30 

Secondo una realizzazione preferita dell’invenzione, il tapinarof della fase a) è ottenuto 

secondo le fasi i)-vii). 

Secondo l’invenzione, il solvente della fase c) è scelto nel gruppo consistente in n-

eptano ed acqua.  
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Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, il solvente della fase a) 

è il toluene, ed il solvente della fase c) è n-eptano.  

Secondo una forma di realizzazione ancora più preferita dell’invenzione, quando il 

solvente della fase a) è il toluene, ed il solvente della fase c) è n-eptano, la soluzione 

nella fase b) viene riscaldata ad una temperatura compresa nell’intervallo da 80°C a 5 

100 °C. 

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, il solvente della fase a) 

è il DMSO ed il solvente della fase c) è acqua.  

Secondo una forma di realizzazione ancora più preferita dell’invenzione, quando il 

solvente della fase a) è il DMSO ed il solvente della fase c) è acqua, la soluzione nella 10 

fase b) viene riscaldata ad una temperatura compresa nell’intervallo da 40°C a 60°C. 

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione il solvente della fase a) è 

n-eptano.  

Secondo una forma di realizzazione preferita dell’invenzione, quando il solvente della 

fase a) è n-eptano la soluzione nella fase b) viene riscaldata ad una temperatura 15 

compresa nell’intervallo da 80°C a 100 °C. 

Vantaggiosamente con il processo dell’invenzione il tapinarof ottenuto mediante 

cristallizzazione da diversi appropriati solventi converte completamente nella forma 

polimorfa III una volta sottoposto a riscaldamento ad una temperatura compresa 

nell’intervallo tra 70°C e 90°C. 20 

 

PARTE SPERIMENTALE 

L’invenzione viene ora illustrata mediante alcuni esempi da intendersi a scopo 

illustrativo e non limitativo della stessa. 

Abbreviazioni – Significato 25 

DMSO: dimetilsolfossido 

MTBE: metil-tert-butil etere 

MnO2: diossido di manganese 

TEA: trietilammina 

DIPEA: N,N-Diisopropiletilammina 30 

AlCl3: tricloruro di alluminio 

THF: tetraidrofurano 

MeOH: metanolo 

tBuONa: sodio tert-butossido 
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HCl: acido cloridrico 

EtOH: etanolo 

AcOEt: etile acetato 

NMR: Risonanza magnetica nucleare 

TGA: Analisi termogravimetrica 5 

PXRD: Diffrazione raggi-X di polveri 

DSC: Calorimetria differenziale a scansione 

 

Metodi Analitici  

Diffrazione raggi-X (PXRD) 10 

I diffrattogrammi sono stati acquisiti con diffrattometro XPert PRO X-ray powder 

equipaggiato con sorgente di irradiazione CuK α, λ = 1.54060 Å (Ångström) e detector 

X’Celerator (0.518° 2θ). Parametri di scansione: intervallo angolo 3-50 deg, step size 

0.0167, tempo per step 20 s, scansione continua. 

Calorimetria differenziale a scansione (DSC) 15 

Calorimetria differenziale a scansione è stata eseguita su un calorimetro Perkin Elmer 

DSC7 scaldando un campione di 3 mg da 25°C a 200°C in un una capsula di alluminio 

perforata. Il compartimento del campione è stato condizionato con azoto.  

Analisi termogravimetrica (TGA) 

L’analisi termogravimetrica è stata effettuata con Perkin Elmer Pyris 1 TGA scaldando 20 

un campione di 6 mg da 30°C a 200°C in crogiolo aperto in ceramica. Il compartimento 

del campione è stato condizionato con azoto. 

 

Esempi  

Esempio 1: Preparazione del composto 2 25 

Una sospensione di acido 3,5-idrossibenzoico (composto 1, 100.0 g), dimetilsolfato 

(3,5 eq) e potassio carbonato (3,9 eq) in acetone è stata portata a riflusso fino a 55°C 

per 12 ore. La miscela di reazione è stata diluita con acqua e lasciata sotto agitazione 

a 55°C per un’ora. L’acetone è stato rimosso per distillazione a pressione ridotta. Il 

residuo è stato raffreddato a 25°C e filtrato su filtro Buchner per recuperare il composto 30 

2 sotto forma di solido bianco. 

Esempio 2: Preparazione del composto 3 

Ad una sospensione di AlCl3 (42 g, 315 mmol) in diclorometano (150 mL) in atmosfera 

d’azoto è stato aggiunto isopropil bromuro (38.8 g, 315 mmol) mantenendo la 
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temperatura tra 10 e 15 °C e la miscela risultante è stata lasciata sotto agitazione a 

questa temperatura per 30 minuti. A questo punto una soluzione di metil 3,5-

dimetossibenzoato (composto 2, 30 g, 153 mmol) in DCM (50 mL) è stato aggiunto in 

un’unica porzione, la temperatura innalzata a 38°C e lasciata reagire sotto agitazione 

per 18 ore. La miscela di reazione è stata aggiunta ad una soluzione acquosa di HCl 5 

2M e ghiaccio a 0°C; le fasi sono state separate e la fase organica è stata lavata con 

soluzione satura di sale di Rochelle, poi una soluzione satura di bicarbonato di sodio, 

seguita da acqua e brine. Il solvente è stato rimosso a pressione ridotta. All’occorrenza 

il residuo ottenuto può essere metilato secondo procedura descritta per l’ottenimento 

del composto 2 per aumentare la resa in composto 3. 10 

Esempio 3: Preparazione del composto 4 

Il Metil 4-isopropil-3,5-dimetossibenzoato (composto 3, 100.0 g, 419.7 mmol) e il sodio 

boroidruro (81.3 g, 2.31 mol) sono stati sospesi in THF (1.0 L) e la miscela di reazione 

è stata scaldata fino a riflusso. Il MeOH (500 mL) è stato aggiunto lentamente. È stata 

aggiunta acqua e l’estrazione eseguita con toluene per ottenere il composto 4.  15 

Alternativamente il composto 4 è stato ottenuto sospendendo metil 4-isopropil-3,5-

dimetossibenzoato (composto 3, 100.0 g, 419.7 mmol) e sodio boroidruro (17,5 g, 

461,6 mmol) in THF (420 mL). Scaldando a riflusso, BF3·THF (60.1 mL, 545,6 mmol) 

è stato gocciolato lentamente nella miscela di reazione. Sono state aggiunte in 

successione una soluzione di MeOH in THF, una soluzione acquosa di NaHCO3 e 20 

toluene. Le due fasi formate sono state separate e la fase organica è stata lavata con 

una soluzione acquosa di NaCl. Il composto 4 è stato isolato evaporando il solvente.  

Esempio 4: Preparazione del composto 5 

Il (4-isopropil-3,5-dimetossifenil)metanolo (composto 4, 90 g, 428.02 mmol) è stato 

solubilizzato in toluene. La soluzione è stata riscaldata a 80°C e eluita su colonna 25 

precedentemente impaccata con MnO2, per un tempo di residenza di 15 minuti. La 

soluzione toluenica contenente il composto 5 è stata poi concentrata a secchezza ed 

il prodotto cristallizzato da una miscela EtOH/acqua. 

Esempio 5: Preparazione del composto 6 

Il 4-isopropil-3,5-dimetossibenzaldeide (composto 5, 62.0 g, 297.7 mmol) ed il dietil 30 

benzilfosfonato (68.6 g, 297.7 mmol) sono stati solubilizzati in THF (400 mL). È stato 

aggiunto tBuONa (35.4 g, 357.3 mmol) e la miscela è stata lasciata a reagire a 40°C. 

Una soluzione acquosa di HCl 2M è stata poi aggiunta e la miscela è stata estratta con 

AcOEt. Il prodotto è stato poi cristallizzato da MeOH.  
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Esempio 6: Preparazione del composto tapinarof 

(E)-2-isopropil-1,3-diidrossi-5-stirilbenzene (composto 6, 65.7 g, 232.6 mmol) è stato 

solubilizzato in clorobenzene (66 mL) e alla soluzione è stata aggiunta a una miscela 

di AlCl3 (125.3 g, 930.5 mmol) e TEA (142.7 g, 1.4 mol) in clorobenzene (328 mL) e 

scaldato a 110°C. Dopo diluizione con acqua la miscela è stata estratta con AcOEt ed 5 

è stato ottenuto il composto tapinarof grezzo.  

Esempio 7: Preparazione della forma polimorfa III di tapinarof da cristallizzazione da 

toluene/n-eptano 

Il toluene (10 mL) è stato aggiunto a tapinarof (5 g) come ottenuto in Esempio 6, e la 

miscela è stata scaldata a 80-100°C sotto agitazione per 20-30 minuti fino a completa 10 

solubilizzazione. L’eptano (20 mL) è stato aggiunto in 15-30 minuti e successivamente 

la miscela è stata raffreddata a temperatura ambiente per ottenere una 

cristallizzazione. La miscela è stata lasciata a 0°C per 1-3 ore ed il cristallo ottenuto è 

stato recuperato per filtrazione e lavato con eptano. Il solido bianco ottenuto viene 

posto in stufa a pressione ridotta a 80°C per una notte per ottenere la forma polimorfa 15 

III. A dimostrazione che fosse ottenuta la forma III, il prodotto prelevato dalla stufa è 

stato sottoposto ad analisi PXRD, TGA e DSC. Sono stati ottenuti i grafici delle Figure 

1, 2 e 3 che confermavano che si fosse formata la forma polimorfa III. 

Esempio 8: Preparazione della forma polimorfa III di tapinarof da cristallizzazione da 

DMSO/acqua 20 

Il DMSO (10 mL) è stato aggiunto a tapinarof (5 g) come ottenuto in Esempio 6, e la 

miscela è stata scaldata a 40-60°C sotto agitazione per 20-30 minuti fino a completa 

solubilizzazione. L’ acqua (20 mL) è stata poi aggiunta in 15-30 minuti e la miscela è 

stata raffreddata a temperatura ambiente per ottenere una cristallizzazione. La miscela 

è stata lasciata a 4°C per 1-3 ore ed il cristallo è stato recuperato per filtrazione e lavato 25 

con acqua. Il solido bianco ottenuto viene posto in stufa sottovuoto a 80°C per una 

notte per ottenere la forma polimorfa III. A dimostrazione che fosse ottenuta la forma 

III, il prodotto prelevato dalla stufa è stato sottoposto ad analisi PXRD, TGA e DSC. 

Sono stati ottenuti i medesimi grafici delle Figure 1,2 e 3 dell’esempio 7, che 

confermavano che si fosse formata la forma polimorfa III. 30 

Esempio 9: Preparazione della forma polimorfa III di tapinarof da cristallizzazione da 

n-eptano 

n-eptano (400 mL) è stato aggiunto a tapinarof (5 g) come ottenuto in Esempio 6, e la 

miscela è stata riscaldata a 80-100°C sotto agitazione per 20-30 minuti fino a completa 
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solubilizzazione. La miscela è stata raffreddata a temperatura ambiente per ottenere 

una cristallizzazione. La miscela è stata poi lasciata a 0°C per 1-3 ore ed il cristallo è 

stato recuperato per filtrazione e lavato con n-eptano. Il solido bianco ottenuto viene 

posto in stufa sottovuoto a 80°C per una notte per ottenere la forma polimorfa III. A 

dimostrazione che fosse ottenuta la forma III, il prodotto prelevato dalla stufa è stato 5 

sottoposto ad analisi PXRD, TGA e DSC. Sono stati ottenuti i medesimi grafici delle 

Figure 1, 2 e 3 dell’esempio 7, che confermavano che si fosse formata la forma III. 
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RIVENDICAZIONI 
1. Un processo per la preparazione del composto tapinarof, comprendente le fasi di:  

i) mettere a reagire il composto 1 con un agente metilante ed una base organica o 

inorganica in un appropriato solvente per ottenere il composto 2; 

 5 

 

 

 

 

ii) mettere a reagire il composto 2 con un agente isopropilante, in presenza di un acido 10 

di Lewis e successivamente sottoporre a metilazione con un agente metilante in 

presenza di una base per ottenere il composto 3; 

 

 

 15 

 

 

iii) mettere a reagire il composto 3 con un agente riducente per ottenere il composto 

4; 

 20 

 

 

 

 iv) aggiungere il composto 4 al toluene e scaldare la miscela ottenuta ad una 

temperatura compresa in un intervallo da 60°C a 95°C, preferibilmente da 80°C a 90°C 25 

ottenendo una soluzione limpida; 

v) eluire la soluzione ottenuta dallo step iv) attraverso la colonna contenente MnO2, 

mantenendo una temperatura della soluzione in un intervallo da 40°C a 100°C, 

preferibilmente da 60°C a 80°C, per ottenere il composto 5; 

 30 
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vi) mettere a reagire il composto 5 con dietil benzilfosfonato in presenza di una base 

per ottenere il composto 6;  

 

 

 5 

 

 

 

vii) mettere a reagire il composto 6 con una miscela di AlCl3 ed un’ammina terziaria 

per ottenere il tapinarof.   10 

 

 

 

 

 15 

 

2. Il processo della rivendicazione 1, in cui il flusso della fase v) è regolato per garantire 

un tempo di residenza nell’intervallo da 5 a 60 minuti, preferibilmente da 10 a 30 minuti.  

3. Il processo delle rivendicazioni 1 e 2, in cui l’agente metilante della fase i) è 

selezionato nel gruppo consistente in dimetilsolfato, metile ioduro e dimetilcarbonato. 20 

4. Il processo di una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 3, in cui la base organica o 

inorganica della fase i) è selezionata nel gruppo consistente in potassio carbonato, 

sodio idruro e potassio terz-butossido. 

5. Il processo di una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 4, in cui l’agente isopropilante 

della fase ii) è selezionato nel gruppo consistente in isopropil bromuro, isopropil 25 

cloruro, isopropil metansulfonato, isopropil trifluorometansulfonato, isopropil tosilato e 

isopropanolo e isopropanolo. 

6. Il processo di una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 5, in cui l’agente riducente 

della fase iii) è selezionato nel gruppo consistente in sodio boroidruro, litio alluminio 

idruro, bis(2-metossietossi)alluminio idruro di sodio, borano, e di-iso-butil alluminio 30 

idruro. 

7. Il processo di una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 6, in cui la base della fase vi) 

è selezionata nel gruppo consistente in potassio terz-butossido, sodio terz-butossido, 

sodio idruro e potassio idruro. 
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8. Il processo delle rivendicazioni da 1 a 7, in cui l’ammina terziaria della fase vii) è 

selezionata nel gruppo consistente in DIPEA, TEA, N,N-dimetilanilina.  

9. Un processo per l’ottenimento della forma polimorfa III di tapinarof, comprendente 

le fasi di: 

a)  aggiungere un solvente scelto nel gruppo consistente in toluene, DMSO, n-5 

eptano, clorobenzene, al composto tapinarof grezzo o amorfo o in qualsiasi altra forma 

cristallina;  

b)  scaldare la soluzione ad una temperatura nell’intervallo da 30°C a 100°C, 

preferibilmente da 40°C a 100°C, più preferibilmente da 80°C a 100 °C; 

c)  aggiungere opzionalmente un secondo solvente e raffreddare la soluzione ad 10 

una temperatura compresa nell’intervallo da 20°C a 45°C, preferibilmente da 35°C a 

45°C, per iniziare la cristallizzazione; 

d)  raffreddare lentamente fino a raggiungere una temperatura uguale o inferiore a 

4°C, preferibilmente una temperatura di 0°C; 

e)  isolare il solido ottenuto nella fase d);  15 

f)  scaldare il solido isolato nella fase e) ad una temperatura nell’intervallo da 70°C 

a 90°C, preferibilmente da 70°C a 80°C, fino ad ottenimento della forma polimorfa III 

di tapinarof. 

10. Il processo della rivendicazione 9, in cui il tapinarof è ottenuto secondo le fasi i)-

vii).  20 

11. Il processo della rivendicazione 9 , in cui il solvente della fase c) è scelto nel gruppo 

consistente in n-eptano ed acqua.  

12. Il processo delle rivendicazioni 9 e 11, in cui il solvente della fase a) è toluene, ed 

il solvente della fase c) è n-eptano.  

13. Il processo delle rivendicazioni 9 e 11, in cui il solvente della fase a) è DMSO ed il 25 

solvente della fase c) è acqua.  

14. Il processo della rivendicazione 9, in cui il solvente della fase a) è n-eptano. 
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