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Linvention concerne un procédé de préparation de
particules de stiripentol ayant une granulometrie définie.
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PROCEDE DE PREPARATION DE PARTICULES DE STIRIPENTOL
AYANT UNE GRANULOMETRIE DEFINIE

La présente invention concerne un procédé de préparation de particules de
stiripentol ayant une granulomeétrie définie.
Le stiripentol (STP), encore désigne 4-dimethyl-1-[(3,4-méthylénedioxy)-
phényl]-1-penten-3-ol, est le composé de formule :
OH
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<W
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Le stiripentol appartient a la famille des alcools a-éthyléniques ayant une
activité sur le systéme nerveux central. Il est susceptible de traiter les maladies du
systeme nerveux central et est notamment utilisé comme médicament (dénomme
Diacomit®) pour son effet antiépileptique, par exemple chez les patients souffrant
d'épilepsie myoclonique sévére du nourrisson.

Diacomit® se presente sous forme de gélules contenant 250 mg ou 500 mg
de stiripentol ou sous forme de granulés pour suspension buvable en sachet a 250
et 500 mg. La granulométrie du stiripentol contenu dans ces formulations est telle
que le diamétre de 50 % (en nombre) des particules (ci-aprés deésigné dsp) est
inférieur ou égal a 100 um, notamment compris entre 50 et 85 um, et le diamétre
de 90 % (en nombre) des particules (ci-aprés désigné dgg) est inférieur ou égal a
300 um, notamment inférieur ou égal a 250 um.

Ces particules peuvent étre obtenues selon des procédeés classiques de
broyage et de tamisage pour obtenir la granulométrie définie. Cependant, le
broyage pose des problémes car, du fait de sa température de fusion relativement
basse (Tf=75°C), le stiripentol a tendance a fondre au cours de la manipulation, ce
qui conduit a un collage des particules entre elles et donc a des pertes de produit
importantes.

Le brevet FR 7 343 939 décrit la cristallisation du stiripentol dans I'éthanol.
Cependant, aucune indication n'est mentionnée quant a la granulométrie du
produit obtenu. En outre, le stiripentol étant trées soluble dans I'éthanol a
température ambiante, ce procédé de cristallisation est difficilement transposable

a I'échelle industrielle.
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Il a maintenant été découvert un procédé permettant de préparer des
particules de stiripentol ayant la granulométrie souhaitée, avec de bons
rendements, et pouvant étre réalisé a I'échelle industrielle. Plus précisément, il a
été montré qu'en procédant a une recristallisation du stiripentol dans un solvant
aromatique, il était possible d'obtenir directement la granulométrie recherchée,
sans étapes de broyage et/ou de tamisage subséquentes. En outre, ce procédé

permet d’obtenir un produit d’'une bonne pureté.

Ainsi, selon un premier aspect, linvention concerne un procédé de
préparation de particules de stiripentol, comprenant :

i) la dissolution du stiripentol dans un solvant aromatique ;

ii) la cristallisation du stiripentol dans ledit solvant ;

iii) la récupération des particules de stiripentol obtenues.

De maniére avantageuse, les particules de stiripentol obtenues possedent
la granulométrie recherchée, a savoir une granulometrie dans laquelle :
- dsp est inférieur ou égal a 100 um, notamment compris entre 50 et
85 um, et
- dgo est inférieur ou égal a 300 um, notamment inférieur ou égal a
250 um.

Cette granulométrie est mesurée par voie humide. A titre d'exemple, elle
peut étre mesurée au moyen d'un appareil Malvern Mastersizer 2000 SM équipée
d'une cellule de mesure hydro 2000 SM, sur un échantillon de 100 mg de
stiripentol mis en suspension dans 30 ml d'eau en présence d'un tensioactif.

De préférence, le solvant aromatique est choisi parmi le méta-, para-,
orthoxyléne, le dichlorobenzéne, le toluéne ou un mélange de ceux-ci, le toluéne
étant tout particuliérement préféré.

Si la concentration du stiripentol a I'étape i) ne constitue pas un facteur
critique de la cristallisation, on préfere opérer en présence d'une concentration en
stiripentol proche de la concentration de saturation dans le solvant considéré.

De facon privilégiée, a |'étape i), la concentration du stiripentol dans le
solvant aromatique est comprise entre 1 et 2 kg/L (soit une concentration

comprise entre 4 et 9 mol/L), de préférence d'environ 1 kg/L.
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Typiquement, I'étape i) est réalisée en chauffant le stiripentol a une
température comprise entre 70°C et 100°C jusqu’'a compléte dissolution, de
préférence dans des conditions anhydres, notamment sous atmosphére inerte.
Afin d'éliminer d'éventuelles traces de coloration, des produits de type célite

(ou "clarcel") ou charbon actif peuvent étre ajoutés dans le mélange.

Selon une variante préférée, apres dissolution du stiripentol et avant I'étape
i), les éventuelles traces d'eau présentes dans la solution sont éliminées par
distillation azéotropique, en chauffant le mélange a reflux. En effet, en présence
d'eau légérement acide, le stiripentol peut conduire a des produits indésirables
résultant notamment de la condensation du stiripentol sur lui-méme.

Le processus de cristallisation du stiripentol a I'étape ii) peut étre accéléré
selon des techniques connues de I'homme du métier, a savoir le refroidissement
de la solution, I'évaporation d'une partie du solvant, I'addition d'un anti-solvant ou
I'ensemencement de la solution avec des cristaux de stiripentol. Le plus souvent,
le mélange est maintenu sous agitation tout au long du processus de
cristallisation, de maniere a obtenir une suspension homogéne et un

renouvellement rapide de la liqueur-mére autour de chaque cristallite.

Selon un mode de réalisation préféré, la cristallisation du stiripentol est
réalisée par refroidissement, typiguement avec une vitesse de refroidissement
comprise entre -0,4 et -1,5°C/min, jusqu'a une température comprise
généralement entre 0°C et -10 °C. Généralement, le mélange est maintenu a cette
température pendant/sur une période d'environ 1 a 3 heures.

De préférence, la cristallisation du stiripentol est réalisée sous agitation. La
vitesse d’agitation peut varier en fonction de la taille et de la géométrie du réacteur
ainsi qu’en fonction du type de dispositif d’agitation. A noter cependant que le type
de dispositif d'agitation est sans influence sur la granulomeétrie du stiripentol
obtenu. Généralement, on opére a une vitesse comprise entre 75 et 125 rpm.

Enfin, les cristaux de stiripentol forment des particules qui peuvent étre
isolées a I'étape iii) selon des méthodes classiques telles que la filtration ou la

centrifugation.
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Selon une variante particulierement préférée, le procédé selon I'invention
comprend de plus une deuxiéme recristallisation, de préférence dans le méme
solvant aromatique que la premiére recristallisation. Plus précisément, le procédé
comprend en outre une étape iv), subséquente a I'étape iii), de répétition des
étapes i) a iii) a partir des particules de stiripentol récupérées a I'étape iii).
Avantageusement, cette double recristallisation permet d’améliorer la
reproductibilité du procédé, la pureté du produit et d'obtenir une poudre homogéne
et incolore. En outre, lorsqu'elle est, selon un mode de réalisation privilégie,
réalisée dans le toluene, le taux de toluéne résiduel est inférieur a 500 ppm, soit
tres nettement inférieur a la norme ICH Q3C (International Conference of
Harmonization) de 890 ppm.
De préférence, les particules de stiripentol récupérées, notamment aprés la
deuxiéme recristallisation, sont lavées avec ledit solvant aromatique, puis séchées
sous vide a une température suffisante pour éliminer les traces de solvant

résiduel.

EXEMPLES

Exemple 1 : Préparation du (£)-(E)-4,4-dimethyl-1-[3,4-methylenedioxy)phényl]-1-
penten-3-ol ou stiripentol

Le stiripentol est préparé a partir de la (méthylénedioxy-3,4-phényl)-1-
diméthyl-4,4-penten-1-on-3 (n° code D305) prepare selon le brevet FR 7 206 676.

Dans un réacteur, sont ajoutés quatre volumes de méthanol par masse de
cétone D305. On ajoute ensuite une solution aqueuse de borohydrure de
potassium préparée a partir de borohydrure de potassium (0,12 kg par kg de
cétone), d'eau (0,845 L par kg de cétone) et d'hydroxyde de sodium 2N (0,00235 L
par kg de cétone). Le mélange est maintenu a une température de 20°-25°C, sous
agitation et sous azote.

Le mélange est agité pendant une nuit a température ambiante. Le mélange
réactionnel est ensuite dilué avec 5 L d'eau par kg de cétone de départ. Le pH est
ensuite ajusté a une valeur comprise entre 8,5 et 9 avec de I'acide chlorhydrique.
Le produit formé est ensuite séché par centrifugation et lavé de fagon abondante.

Le produit est ensuite séché dans un four ventilé a 60°C pendant 24 heures.
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Premiere recristallisation :

Le produit obtenu est ensuite dilué dans le toluéne a raison de 1L de toluéne
par kg de produit sec. Le mélange est ensuite porté a 80°-90°C jusqu'a dissolution
compléte du stiripentol. On ajoute ensuite 2 kg de clarcel et 3 kg de charbon actif.
Le mélange est ensuite chauffé a 110°C a reflux, et on élimine par distillation
azéotropique toute trace d'eau résiduelle dans le produit. Le mélange est filtré puis
refroidi a une température de - 5°C pendant une heure. Le mélange est ensuite

séché par centrifugation.

Deuxieme recristallisation :

Le stiripentol obtenu a l'issue de cette premiére recristallisation est ensuite
dissous dans une quantité de toluéne équivalente a celle mise en ceuvre dans la
premiere purification. Le mélange est ensuite chauffé a 110°C au reflux et filtré de
maniére a éliminer toute impureté solide. Le mélange est ensuite refroidi a - 5°C
aussi rapidement que possible, sous forte agitation (100 rpm) et maintenu a cette
température pendant une heure. Le produit est ensuite séché par centrifugation et

lavé avec environ 50 L de toluéne.

Séchage du produit :

Le produit est ensuite séché sous vide a 40°C pendant 24 heures (jusqu'a
une masse constante). Afin d'homogeéneiser les lots et d'éviter la présence
d'éventuels agrégats pouvant étre formés pendant le séchage, le produit peut étre
broyé avec une grille de taille de mesh de 1,5 mm. Le produit peut étre a nouveau
séché sous vide dans un four a 50°C pendant 24 heures. Le produit peut étre
criblé a travers une grille de taille de mesh de 630 um et mélangé.

Rendement moyen : 85 %

Point de fusion : 75°C.

Diamétre moyen (dsg) : de 50 a 85 um.

Diamétre de 90% des particules (dgo) < 250 um.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation de particules de stiripentol, comprenant :
i) la dissolution du stiripentol dans un solvant aromatique ;
i) la cristallisation du stiripentol dans ledit solvant ;

iii) la récupération des particules de stiripentol obtenues.

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le solvant aromatique est
choisi parmi le méta-, para-, orthoxyléne, le dichlorobenzéne, le toluéne ou un

mélange de ceux-ci.

3. Procédé selon la revendication 2, dans lequel le solvant aromatique est

le toluéne.

4. Procedé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel, a
I'étape i), la concentration de stiripentol dans le solvant aromatique est comprise
entre 1 et 2 kg/L.

5. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel la
dissolution du stiripentol dans le solvant aromatique est réalisée en chauffant le

mélange a une température comprise entre 70°C et 100°C.

6. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel,
aprés dissolution du stiripentol et avant I'étape ii), les éventuelles traces d'eau

présentes dans la solution sont éliminées par distillation azéotropique.

7. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, dans lequel la

cristallisation du stiripentol est réalisée par refroidissement.

8. Procédée selon la revendication 7, dans lequel la vitesse de

refroidissement est comprise entre -0,4 et -1,5°C/min.
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9. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, dans lequel la

cristallisation du stiripentol est réalisée sous agitation.

10. Procéde selon la revendication 9, dans lequel la vitesse d'agitation est

comprise entre 75 et 125 rpm.

11. Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 a 10, comprenant
de plus une répétition des étapes i) a iii) a partir des particules de stiripentol

obtenues a I'étape iii).

12. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, dans lequel

les particules de stiripentol récupérées sont lavées avec ledit solvant aromatique.
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