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FREMGANGSMATE FOR FREMSTILLING AV STIRIPENTOLPARTIKLER SOM HAR EN
DEFINERT KORNST@ORRELSE

Den foreliggende oppfinnelsen vedrgrer en fremgangsmate for fremstilling av stiripen-

tolpartikler som har en definert kornstgrrelse.

Stiripentol (STP), ogsa kalt 4-dimetyl-1-[(3,4-metylendioksid)-fenyl]-1-penten-3-ol,

har den kjemiske formelen:

0)

)

\ o)
OH

Stiripentol tilhgrer gruppen % -etyleniske alkoholer som har en virkning pd sentralner-
vesystemet. Det er egnet til bruk i behandling av sykdommer i sentralnervesystemet
og blir seerlig brukt som legemiddel (kalt Diacomit®) for sin antiepileptiske effekt, for

eksempel hos pasienter som lider av alvorlig myoklonisk epilepsi i barndommen.

Diacomit® er tilgjengelig i kapsler inneholdende 250 mg eller 500 mg stiripentol, eller
i pulverform for oral suspensjon i form av drikke i doseposer pa 250 og 500 mg. Stiri-
pentolpartiklene som inngdr i disse sammensetningene er av en slik stgrrelse at dia-
meteren av 50% (regnet i antall) av partikiene (heretter kalt dsg) er mindre enn eller
lik 100 pym, iseer mellom 50 og 85 pym, og diameteren av 90% (i antall) av partiklene
(heretter kalt dgg) er mindre enn eller lik 300 pm, isser mindre eller lik 250 pm.

Disse partikiene kan fremstilles ved tradisjonelle male- og siktemetoder for & oppna
den definerte kornstgrrelsen. Imidiertid byr malingen pa problemer fordi stiripentol har
tendens til & smelte i Igpet av prosessen pa grunn av sitt relativt lave smeltepunkt
(smeltepunkt =75°C), noe som farer til at partiklene klistrer seg sammen og dermed

forarsaker tap av viktige produkter.
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Patentet FR 2 253 504 beskriver krystallisering av stiripentol i etanol. Imidlertid er det
ikke gitt noen opplysninger med hensyn til stgrrelsen pa de fremstilte partiklene.
Dessuten, da stiripentol er sveert lett opplgselig i etanol i romtemperatur, er denne
krystalliseringsmetoden vanskelig & overfare til industrielt niva.

Det er nd funnet en fremgangsméate som med gode utbytter tillater fremstilling av sti-
ripentolpartikler med den gnskede kornstgrrelsen, og som kan utnyttes pa industrielt
nivd. Neermere bestemt er det vist at ved & foreta en omkrystallisering av stiripentolet
i et aromatisk Igsemiddel er det mulig & straks oppnd den gnskede kornstgrrelsen uten
& ga via maling og/eller gjentatt sikting. I tillegg gjor prosessen at man kan fa et pro-
dukt med god renhet.

Ifolge et forste aspekt vedrgrer oppfinnelsen derfor en fremgangsmate for bearbeiding

av stiripentolpartikler som omfatter:

i) opplgsning av stiripentolet i et aromatisk Igsemiddel;
ii} krystallisering av stiripentolet i nevnte lgsemiddel;
iii) isolering av de fremstilte stiripentolpartiklene.

P& gunstig vis har de fremstilte stiripentolpartiklene den gnskede kornstgrrelsen, nem-

lig en kornstgrrelse hvor:
~dsg er mindre eller lik 100 pym, isaer mellom 50 og 85 ym, og
-dgg er mindre eller lik 300 pym, isaer mindre eller lik 250 pm.

Denne kornstgrrelsen er malt ved hjelp av vtkjemisk metode. For eksempel kan den
males ved hjelp av et Malvern Mastersizer 2000 SM apparat utstyrt med en hydro
2000 SM maleenhet, med en prgve p& 100 mg stiripentol suspendert i 300 ml vann
tilsatt et tensid.

Fortrinnsvis er det aromatiske Igsemiddelet valgt blant meta-, para- eller ortoxylen,

diklorbenzen, toluen eller en blanding av disse, idet toluen er spesielt foretrukket.

Dersom konsentrasjonen av stiripentol i trinn 1) ikke utgjer en kritisk faktor for krys-
talliseringen, foretrekker man & operere med en stiripentolkonsentrasjon naer met-

ningspunktet i den opplgsningen man velger.

P8 foretrukket vis er konsentrasjonen av stiripentol i det aromatiske Igsemiddelet i
trinn i) mellom 1 og 2 kg/L (eller en konsentrasjon mellom 4 og 9 mol/L), fortrinnsvis
cirka 1 kg/L.
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Typisk utfares trinn i) ved 8 varme opp stiripentolet til en temperatur pa mellom 70°C
og 100 °C helt til total opplgsning, fortrinnsvis i vannfrie omgivelser, og iszer i en inert

atmosfeaere.

For & kunne eliminere eventuelle spor av farge kan man tilsette produkter av typen

kiselgur (eller «clarcel») eller et aktivt karbon til blandingen.

Ifglge en foretrukket variant blir eventuelle spor av vann som finnes i Igsningen elimi-
nert ved azeotropisk destillasjon ved oppvarming av blandingen til tilbakelgp etter
opplgsning og far trinn ii). Faktisk kan stiripentol i naerveer av lett syreholdig vann fagre

til ugnskede produkter spesielt som resultat av selvkondensering.

Prosessen med krystallisering av stiripentolet i trinn ii) kan akselereres ved hjelp av
teknikker som er kjent av en fagmann, nemlig nedkjgling av opplgsningen, fordam-
ping av en del av opplgsningen, tilsetting av en anti-opplgsning eller ved at krystallise-
ring blir igangsatt ved tilsats av krystallkimer av stiripentol. Oftest er blandingen holdt
i sirkulasjon gjennom hele krystalliseringsprosessen for 8 oppnd en homogen suspen-

sjon og en rask fornyelse av morvaesken rundt hver krystallitt.

Ifglge en foretrukket utfgrelse blir krystallisering av stiripentolet gjennomfgrt ved hjelp
av nedkjgling, typisk med en nedkjglingsfart pa@ mellom -0,4 og -1,5°C/min, helt til en
oppnadd temperatur pa vanligvis mellom 0°C og -10°C. Vanligvis holdes blandingen

ved denne temperaturen i rundt 1-3 timer.

Fortrinnsvis utfgres krystallisering av stiripentolet ved omrgring. Frekvensen pa omrg-
ringen kan variere i forhold til stgrrelsen og geometrien til reagensen, og ogsa i for-
hold til typen anordning som blir brukt for omrgring. Det bemerkes likevel at omrgr-
ingsanordning ikke har innvirkning pa kornstgrrelsen til det oppnadde stiripentolet.
Vanligvis opererer man med en hastighet pd mellom 75 og 125 rpm.

Til slutt danner stiripentolkrystallene partikler som kan isoleres i trinn iii) ifglge kjente
metoder slik som filtrering eller sentrifugering.

Ifglge en spesielt foretrukket variant omfatter fremgangsmaten i felge oppfinnelsen i
tillegg en andre omkrystallisering, fortrinnsvis i det samme aromatiske Igsemiddelet
som den forste omkrystalliseringen. Naermere bestemt omfatter fremgangsmaten i
tillegg et trinn iv) som fglger etter trinn iii) og som er en repetisjon av trinn i) til iii)
med utgangspunkt i stiripentolpartikler isolert i trinn iii).
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Denne doble omkrystalliseringen har som fordel at den tillater en forbedring av frem-
gangsmatens produktivitet og produktets renhet, og 8 oppnd et homogent og fargelgst
pudder. Dessuten, ndr det pa foretrukket vis er fremstilt ved hjelp av toluen, er gift-
stoffene i toluenets reststoffer mindre enn 500 ppm, altsd godt innenfor ICH Q3C (In-

ternational Conference of Harmonization) normen pd 890 ppm.

Fortrinnsvis blir de isolerte stiripentolpartiklene spesielt etter andre omkrystallisering
vasket i nevnte aromatiske lgsemiddel, og deretter tgrket under vakuum ved en til-
strekkelig temperatur til 8 eliminere lgsemiddelrester.

EKSEMPLER

Eksempel 1: Fremstilling av (£)-(E)-4,4 dimetyl-1[3,4- metylendioksid)fenyl]-1-

penten-3-ol eller stiripentol

Stiripentolet blir fremstilt fra (metylendioksid -3,4-fenyl)-1-dimetyl-4,4-penten-1-on-3
(n° kode D305), fremstilt ifglge patentet FR 2 173 691. I en reaktor tilsettes fire vo-
lum metanol per masseenhet av ketonet D305. Deretter tilsetter man en vandig kali-
um borhydrid Igsning laget av kaliumborhydrid (0,12 kg per kg keton), vann (0,845
liter per kg keton) og 2N natrium hydroksid -(0,00235 liter per kg keton). Blandingen
holdes pd en temperatur mellom 20°-25°C, ved omrgring og under nitrogen.

Blandingen omrgres over natten i romtemperatur. Reaksjonsblandingen blir deretter
tynnet ut med 5 liter vann pr. kilo opprinnelig mengde keton. pH-verdien blir deretter
justert til en verdi mellom 8,5 og 9 ved hjelp av saltsyre. Det dannede stoffet blir der-
etter tgrket ved hjelp av sentrifugering og vasket grundig. Produktet blir deretter tgr-
ket i en ventilert ovn ved 60°C i 24 timer.

Farste omkrystallisering:

Det oppnadde produktet blir deretter opplgst i toluen i forholdet 1 liter toluen per kg
tart produkt. Blandingen blir deretter varmet opp til 80°-90°C helt til stiripentolet er
helt opplgst. Deretter tilsettes 2 kg clarcel og 3 kg aktivt karbon. Blandingen blir der-
etter varmet opp til 110°C til tilbakelgp, og man eliminerer alle spor av vannrester i
produktet ved hjelp av azeotropisk destillasjon. Blandingen blir filtrert og deretter
nedkjglt til -5°C i en time. Blandingen blir deretter tgrket ved hjelp av sentrifugering.

Andre omkrystallisering:

Stiripentolet man har fremskaffet ved denne fgrste omkrystalliseringen blir deretter

opplgst i en mengde toluen tilsvarende den som ble brukt i den fgrste renseprosessen.
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Blandingen blir deretter varmet opp til 110°C til tilbakelgp, og filtrert for 3 eliminere
alle urenheter i fast form. Blandingen blir deretter nedkjglt til -5°C s raskt som mulig
under sterk omrgring (100 rpm) og holdt ved denne temperaturen i en time. Produktet
blir deretter tgrket ved hjelp av sentrifugering og vasket med cirka 50 liter toluen.

Terking av produktet:

Produktet blir deretter tgrket under vakuum i 40°C i 24 timer (helt til en konstant
masse). For 8 homogenisere partiene og & unnga naervaer av eventuelle aggregater
som kan ha blitt dannet i Igpet av tgrkingen, kan produktet bli malt gjennom en rist
med maskevidde 1,5 mm. Produktet kan tgrkes pa nytt under vakuum i en ovn pé
50°C i 24 timer. Produktet kan siktes gjennom en sikt med maskevidde p8 630 pm og

blandes.

Gjennomsnittlig utbytte: 85%

Smeltepunkt: 75°C

Gjennomsnittlig diameter (dsp): fra 50 til 85 pum.

Diameter til 90% av partiklene (dgp) < 250 pm.
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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av stiripentolpartikler som har en kornstgrrelse

hvor:

- diameteren dsg er mellom 50 og 85 ym, og

- diameteren dgg er mindre enn eller lik 300 pm,
idet nevnte fremgangsmate omfatter:

i) oppl@sning av stiripentolet i et aromatisk Igsemiddel;
ii) krystallisering av stiripentolet i nevnte lgsemiddel;
iii} isolering av nevnte fremstilte stiripentolpartikler.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor det aromatiske Igsemiddelet er valgt blant

meta-, para- eller ortoxylen, diklorbenzen, toluen eller en blanding av disse.
3. Fremgangsmate ifalge krav 2 hvor det aromatiske Igsemiddelet er toluen.

4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 hvor konsentrasjonen

av stiripentol i det aromatiske Igsemiddelet i trinn i) er mellom 1 og 2 kg/L.

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4 hvor opplgsningen av
stiripentolet i det aromatiske Igsemiddelet skjer ved oppvarming av blandingen til en
temperatur mellom 70°C og 100°C.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1til 5 hvor eventuelle spor av
vann som finnes i opplgsningen blir fiernet ved hjelp av azeotropisk destillasjon etter
opplgsning av stiripentolet og far trinn ii).

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 hvor krystallisering av

stiripentolet skjer ved nedkjgling.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7 hvor hurtigheten p8 nedkjglingen er mellom -0,4 og -
1,5°C/min.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor krystallisering av

stiripentolet skjer under omrgring.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9 hvor omrgringshastigheten er mellom 75 og 125

rpm.
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11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 som i tillegg omfat-
ter en gjentakelse av trinn i) til iii) med utgangspunkt i stiripentolpartiklene som er

dannet i trinn iii).

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 hvor stiripentolpar-

tiklene som er isolerte blir vasket med nevnte aromatiske lgsemiddel.



