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Abrégé : La synthése industrielle du ranélate de strontium (l) implique la réaction d'un
dialkyl-3-oxoglutarate avec le malononitrile dans du méthanol en présence de morpholine;
réagir avec du soufre au reflux; la réaction du 5-amino-4-cyano-3- (2-méthoxy-2-oxoéthyl)
-2-thiophéne-carboxylate d'alkyle avec un bromoacétate d'alkyle en présence de composé
d'ammonium quaternaire et du carbonate de potassium au reflux; et faire réagir le tétraester
obtenu avec de I'hydroxyde de strontium. La synthése industrielle du ranélate de strontium
de formule (l) (ou ses hydrates) consiste a: (a) faire réagir un 3-oxoglutarate de dialkyle de
formule ROOC-CH2COCH2-COOR (IV) avec du malononitrile (V) dans du méthanol, en
présence de morpholine dans un quantité de plus de 0,95 mole par mole de (IV); (b) faire
réagir le énolate obtenu de formule (V1) avec du soufre en une quantité de plus de 0,95 mole
par mole de (IV), chauffer le mélange a reflux et isoler le produit par précipitation avec de
I'eau suivie d'une filtration; (c) faire réagir le dérivé de thiophéne obtenu de formule (1) avec
un bromoacétate de formule BrCH2COOR '(VIl) en présence d'une quantité catalytique
d'au moins un composé d'ammonium quaternaire 8-10C de formule R1R2R3R4N +. X- (A)
et du carbonate de potassium au reflux dans un solvant organique, suivi d'une filtration,
d'une concentration par distillation, d'un co-solvant, d'un refroidissement, d'une nouvelle
filtration et d'un séchage de la poudre obtenue; et (d) faire réagir le tétraester obtenu de



formule (Il) avec de I'hnydroxyde de strontium en une quantité d'au moins 2 moles par mole
de (Il) a reflux dans I'eau, puis filirer le mélange chaud, laver le précipité a I'eau bouillante
et sécher la poudre obtenue pour donner (I). R, R', R1 = alkyle en C1-C 6; R2-R4 =
alkyle en Ci a Cio; X = halogéne. Des revendications indépendantes sont incluses pour:
(1) Préparation de (lll) a partir de (IV) via (VI) comme décrit ci-dessus; et (2) Préparation
de (I) a partir de (lI) comme décrit ci-dessus



MA 26102FR

20

ABREGE

NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE INDUSTRIEL DU RANELATE DE
STRONTIUM ET DE SES HYDRATES

Procéde de synthese industriel du ranélate de strontium de formule (I) :

-0,C CN
ST -
- 02C S N COZ (D

. Co, -

et de ses hydrates.
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La présente invention concerne un procédé de synthése industriel du ranélate de strontium

de formule (I) :
- 0,C CN
ST -
"0,07 N\ Nk €O, )

Co, -

ou sel distrontique de l'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino]-3-carboxyméthyl-4-cyano-2-

thiophénecarboxylique, et de ses hydrates.

Le ranélate de strontium posséde des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques trés
intéressantes, notamment des propriétés anti-ostéoporotiques remarquables, qui rendent ce

composé utile dans le traitement des maladies osseuses.

Le ranélate de strontium, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits

dans le brevet européen EP 0415 850.

Toutefois, la préparation industrielle d'un dérivé tel que le ranélate de strontium nécessite
une ¢tude approfondie de toutes les étapes réactionnelles, du choix des matiéres premieres,

des réactifs, et des solvants permettant d'obtenir les rendements optima.

La Demanderesse a mis au point un procédé de synthése du ranélate de strontium de
formule (I) dans lequel ces conditions ont été réunies par l'utilisation d'un ensemble de

techniques et procédés particuliérement intéressants.

Le brevet EP 0415 850 décrit l'accés au ranélate de strontium a partir du tétraester

éthylique de formule (I1a) :

[}
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H,C,0,C CN

/A N/\C02C2H5 (Ia),

SL

H,C,0,C

CO,C,H,

lui-méme accessible a partir du diester éthylique de formule (Il1a) :
/ \\ (Ia)
~N

L'acces a l'intermédiaire de formule (IIla) a été décrit dans la publication Bull. Soc. Chim.
5 France 1975, pp. 1786-1792 et dans la publication J. Chem. Tech. Biotechnol. 1990, 47,
pp. 39-46, par réaction entre le 3-oxoglutarate de diéthyle, le malononitrile et le soufre,

dans I'éthanol, en présence de morpholine ou de diéthylamine.

Ce procédé présente l'avantage d'utiliser des mati¢res premicéres aisément accessibles, et
d'étre simple a mettre en ceuvre, mais, transposé a 1'échelle de quelques centaines de kg, il

10 ne permet pas d'obtenir le composé de formule (IIla) avec un rendement supérieur a 70 %.

La Demanderesse, pour synthétiser industriellement le ranélate de strontium de formule (),

a mis au point un procédé de synthése industriel performant, permettant d'obtenir

I'intermeédiaire de formule (117)

ROL™\ /N

ROZC/4 »\ NH W

15 dans laquelle R représente un groupement alkyle (C,-C) linéaire ou ramifié,

LU e 43 i et i RTA t derite oL
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avec une pureté supérieure a 97 % et un rendement au moins égal a 77 %, reproductible a

I'échelle industrielle.

Plus spécifiquement, la synthése industrielle du diester de formule (III), mise au point par
la Demanderesse pour la synthése industrielle du ranélate de strontium de formule (I), met

en ceuvre comme matiére premiere le composé de formule (IV) :

ROZC/\”/\COZR av)

0]

dans laquelle R est tel que défini précédemment,

[rs——

que I'on met en réaction avec le malononitrile de formule (V) :

Ne” eN )

dans le méthanol,

en présence de morpholine en quantité supérieure a 0,95 mole par mole de composé de
formule (IV),

pour conduire au composé de formule (VI) :

RO YOR

0 o T/ N\ VD)

que I'on met ensuite en réaction avec du soufre en quantité supérieure a 0,95 mole par mole
de composé de formule (1V),

que l'on chauffe ensuite le mélange réactionnel au reflux,

et que l'on isole le composé de formule (III) ainsi obtenu par précipitation en présence

d'eau, suivie d'une filtration.
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Le procédé, ainsi amélioré par 'utilisation de ces conditions trés spécifiques, et notamment
par la formation intermédiaire du composé de formule (VI), éventuellement isolable,
permet d'obtenir le composé de formule (II) avec une excellente pureté et un rendement
reproductible a I'échelle de quelques centaines de kg et au moins égal a 77 %, ce qui
5 représente un gain de rendement capital, compte-tenu des tonnages importants de ranélate

de strontium produits.

De facon préférentielle, la quantité de méthanol est comprise entre 1 et 3 ml par gramme

de composé de formule (IV).

La température de réaction entre les composés de formules (IV) et (V) est de préférence

10 inférieure a 50°C.

Le temps de réaction au reflux aprés addition du soufre est préférentiellement compris

entre l h30et3h.

La deuxieme étape du procédé de synthése industriel du ranélate de strontium de formule

(I) mis au point par la Demanderesse consiste a transformer le composé de formule (III) en

15 composé¢ de formule (II) :
RO,C CN
/ \ ST '
RO,C S N COR
\ (I
\\COZR'

dans laquelie R est tel que défini précédemment, et R' représente un groupement alkyle

(C;-Ce) linéaire ou ramifié.

Le journal Bull. Soc. Chim. France 1975, pp. 1786-1792, décrit I'obtention du dérivé de

o N

ey
v L

20 formule (IIa), cas particulier des composés de formule (II) pour lequel R = R' = éthyle, par~
)
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réaction de l'acide 5-amino-3-(carboxyméthyl)-4-cyano-2-thiophénecarboxylique avec le
bromoacétate d'éthyle, en présence de carbonate de potassium, suivie d'un isolement en

milieu hydro-organique trés dilué.

Cependant, le faible rendement de cette réaction (65 %), la grande quantité de rejets
aqueux salins générée par cette réaction, et surtout le temps de réaction trés important (5
jours), étaient totalement dissuasifs quant & l'utilisation de cette réaction a 1'échelle

industrielle.

La Demanderesse, pour synthétiser industriellement le ranélate de strontium de formule (I),
a mis au point un procédé de synthese industriel simpie, permettant d'obtenir le composé
de formule (1I) avec un trés bon rendement. un temps de réaction considérablement plus
court et une pureté excellente, et dans lequel les rejets aqueux salins sont complétement

supprimés.

Plus spécifiquement, la synthése industrielle du tétraester de formule (II), mise au point par
la Demanderesse pour la synthése du ranélate de strontium de formule (I), met en ceuvre le

composée de formule (III) :

RO,C CN

]\ (M)

RO,C

que I'on met en réaction avec un composé de formule (VII) :

OR'
. CABINET /o

O

omstt B P/
p:s ke M
caor ot
\IFH'-(""J‘{"

dans laquelle R’ représente un groupement alkyle (C,-C) linéaire ou ramigé,
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en présence d'une quantité catalytique d'un ammonium quaternaire de type Cg-Cio,

et de carbonate de potassium,
au reflux d'un solvant organique,
que l'on filtre ensuite le mélange réactionnel,
5 puis que l'on concentre le milieu par distillation,
que l'on ajoute ensuite un cosolvant,
refroidit et filtre le mélange réactionnel,

pour conduire, aprés séchage de la poudre ainsi obtenue, au composé¢ de formule (II).

Par ammonium quaternaire de type Cg-Cjo, on entend un composé de formule (A) ou un

10 melange de composes de formule (A) :
RiRR3;Re-N "X (A)
dans laquelle R; représente un groupement alkyle (C;-Cs), Rz, R3 et Ry, identiques ou

différents, représentent chacun un groupement alkyle (Cs-Cyp), et X représente un atome

d'halogene.

15 Les ammoniums quaternaires de type Cs-C;o préféres sont les catalyseurs Adogen 464° et

Aliquat 336".

De fagon surprenante, seule 'utilisation d'un ammonium quaternaire de type Cs-C;o permet
l'obtention du composé de formule (II) a la fois avec un temps de réaction tres réduit et
avec une trés bonne sélectivité, a la différence d'autres types d'ammoniums quaternaires,

20 comme le montre le tablean suivant :
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Titre du milieu
Catalyseur Durée de réaction
réactionnel
Tétrabutylammoniumhydrogénosulfate
12h 92 %

(TBAHS)
Bromure de N,N-bis(2-hydroxyéthyl)-N-

(. _ ydroxyéthyl) 18h 82 %
méthyl 1-dodécanaminium
Adogen 464® 5h 96 %
Aliguat 336" 4h 95 %

De plus, l'isolement, pourtant simplifié (I'étape de précipitation suivie d'une filtration a éte
remplacée par une simple filtration du mélange réactionnel) permet, grace aux conditions
particuliéres qui ont été mises au point, d'obtenir le composé de formule (II), non
seulement avec un trés bon rendement (89 %), mais également avec une pureté excellente
(supérieure a 98 %), et en supprimant la charge environementale que représentaient les

rejets aqueux salins.

- La quantité de carbonate de potassium est préférentiellement comprise entre 2 et 3

moles par mole de composé de formule (III).

- La quantité de composé de formule (VII) est préférentiellement comprise entre 2 et 3

moles par mole de composé de formule (III).

- Le volume initial de solvant organique est préférentiellement compris entre 6 et 12 mi

par gramme de composé de formule (I1I).

- Les solvants organiques préférés pour la réaction sont l'acétone et I'acétonitrile.

LRt
rgor » . , LBy ,“f'—f‘i\ N AT
- Le cosolvant préféré pour l'isolement est le méthanol. C,ﬂ:‘i e M e
PR \ v P! A
m;‘\ e e
A \

-
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La troisiéme et derniére étape du procédé de synthése industriel du ranélate de strontium de
formule (I) mis au point par la Demanderesse consiste a transformer le tétraester de

formule (IT) en sel distrontique du tétracide correspondant.

Le brevet EP 0415 850 décrit trois méthodes pour cette transformation. La troisieme des
méthodes décrites, qui consiste & chauffer le composé de formule (Ila), cas particulier des
composés de formule (1), en milieu hydroalcoolique, avec 'hydroxyde de strontium, puis a
distiller I'éthanol et a isoler le composé de formule (I) par précipitation, présente I'avantage

d'étre extrémement simple a mettre en ceuvre.

Cependant, en opérant dans les conditions décrites pour cette troisiéme meéthode, la
Demanderesse n'a obtenu le ranélate de strontium qu'avec un rendement de 80 % et une

pureté de 87 %.

Or, le ranélate de strontium étant insoluble dans la plupart des solvants, sa purification
ultérieure est extrémement laborieuse. Une telle méthode était donc incompatible avec
l'utilisation du ranélate de strontium comme principe actif pharmaceutique, qui nécessite

une pureté supérieure ou égale a 98 %.

La Demanderesse a mis au point un procédé de synthese industriel permettant I'obtention
du ranélate de strontium, non seulement avec une pureté chimique excellente, ne
nécessitant pas de retraitement avant son utilisation comme principe actif pharmaceutique,

mais également avec un rendement excellent.

Plus spécifiquement, l'étape finale du procédé de synthése industriel du ranélate de
strontium de formule (I) mis au point par la Demanderesse met en ceuvre le compose de

formule (1I) :
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RO,C CN
/ \ /\ '
RO,C™ g~ TN COR (1D
CO,R'

dans laquelle R et R', identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle
(C1-Cs) linéaire ou ramifié, R représentant de préférence le groupement méthyle, et R’

représentant de préférence un groupement méthyle ou éthyle,

que l'on met en réaction avec dec 'hydroxyde de strontium en quantité supéricurc ou ¢gale a
2 moles par moie de composé de formuie (il),

au reflux de l'eau,

pendant au moins 5 heures,

puis que l'on filtre le précipité obtenu a chaud,

que l'on lave le giteau obtenu avec de I'eau bouillante,

pour conduire, aprés séchage de la poudre ainsi obtenue, au compose de formule (I) et a ses

hydrates.

- De facon surprenante, le remplacement du mélange éthanol / eau par l'eau seule
améliore de fagon drastique, non seulement la pureté du ranélate de strontium obtenu,

mais encore le rendement.

- D'autre part, la suppression de I'étape de distillation de I'éthanol simplifie encore le

procédé.

La quantité d'eau dans le mélange réactionnel est préférentiellement supérieure ou égale a

8 ml par gramme de composé de formule (II).

par mole de composé de formule (II). y \ o
¢ PRI
PN N a1 8 ‘\,E
C:r-”."\ E\ Pavr\» . A ‘,&(i\':l'
\ZQ":’: yo ’-’, S A
CA \ , 34 8] g
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Les exemples ci-dessous illustrent l'invention, mais ne la limitent en aucune fagon.

Les exemples 1A et 1B illustrent la premiére étape du procédé de synthése industriel du
ranélate de strontium par la Demanderesse ; les exemples 2A, 2B, 2C et 2D, la deuxieme

étape de ce procédé ; enfin, I'exemple 3 illustre la troisieéme et derniére étape de ce procédé.

EXEMPLE 1A : 5-Amino-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-thiophénecarboxylate
de méthyle.

Charger dans un réacteur 400 kg de 3-oxoglutarate de diméthyle, 158 kg de malononitrile
et 560 1 de méthanol, puis, en maintenant la température du milieu réactionnel inférieure a

40°C, 199,6 kg de morpholine.

Charger ensuite 73,6 kg de soufre, puis amener le mélange au reflux.

Aprés 2 h de réaction, couper le reflux, ajouter de l'eau jusqu'a précipitation. Filtrer le

précipité obtenu, le laver et le sécher.

Le 5-amino-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-thiophénecarboxylate de méthyle est

ainsi obtenu avec un rendement de 77 % et une pureté chimique de 98 %.

EXEMPLE 1B : 5-Amino-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-thiophénecarboxylate
de méthyle.

Charger dans un réacteur 400 kg de 3-oxoglutarate de diméthyle, 158 kg de malononitrile
et 560 1 de méthanol, puis, en maintenant la température du milieu réactionnel inférieure a

40°C, 199,6 kg de morpholine.

Le composé de formule (VI) ainsi obtenu, ou sel d'addition du 3-(dicyanométhylene)-5-

hydroxy-5-méthoxy-4-penténoate de méthyle avec la morpholine, est isolé par filtration

e 0 O U A 0
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soufre.
Le mélange est ensuite amené au reflux.

Aprés 2 h de réaction, couper le reflux, ajouter de l'eau jusqu'a précipitation. Filtrer le

précipité obtenu, le laver et le sécher.

EXEMPLE 2A : 5-[Bis(2-méthoxy-2-oxoéthyl)amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-
oxoéthyl)-2-thiophénecarboxylate de méthyle.

Dans un réacteur, charger 400 kg d'acide 5-amino-3-(carboxyméthyl)-4-cyano-2-
thiophénecarboxylique, 478 kg de carbonate de potassium, 2810 1 d'acctone, 16 kg
d'Adogen 464" et 529,6 kg de bromoacétate de méthyle.

Amener la température 4 60°C. Apres 5 h de reflux, refroidir le mélange réactionnel, puis

le filtrer. Concentrer le filtrat obtenu.
Ajouter du méthanol, refroidir et filtrer la suspension obtenue, puis sécher la poudre.

Le 5-[bis(2-méthoxy-2-oxo0éthyl)amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-thiophene-
carboxylate de méthyle est ainsi obtenu avec un rendement supérieur a 85 % et une pureté

chimique supérieure a 98 %.

EXEMPLE 2B : 5-[Bis(2-méthoxy-2-oxoéthyl)amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-

oxoéthyl)-2-thiophénecarboxylate de méthyle.

Le 5-[bis(2-méthoxy-2-oxoéthyl)amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-thiophéne
carboxylate de méthyle est obtenu de la méme fagon que dans l'exemple 1, en remplagant

I'Adogen 464° par I'Aliquat 336".
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EXEMPLE 2C : 5-[Bis(2-méthoxy-2-oxoéthyl)amino}-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-
oxoéthyl)-2-thiophénecarboxylate de méthyle.

Le 5-[bis(2-méthoxy-2-oxoéthyl)amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-thiophéne
carboxylate de méthyle est obtenu de la méme fagon que dans l'exemple 1, en remplagant

I'acétone par l'acétonitrile.

EXEMPLE 2D : 5-[Bis(2-éthoxy-2-oxoéthyl)amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-
oxoéthyl)-2-thiophénecarboxylate de méthyle.

Le 5-[bis(2-éthoxy-2-oxoéthyl)amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-thiophene
carboxylate de méthyle est obtenu de la méme fagon que dans I'exemple 1, en remplagant

les 529,6 kg de bromoacétate de méthyle par 578,1 kg de bromoacétate d'éthyle.

EXEMPLE 3: Sel distrontique de 1'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino]-3-

carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophenecarboxylique, octahydrate.

Charger dans un réacteur 770 kg d'hydroxyde de strontium et 5 500 1 d'eau, puis 550 kg de
5-[bis(2-méthoxy-2-oxoéthyl)amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxocthyl)-2-thiophéne

carboxylate de méthyle. Porter au reflux et maintenir le reflux pendant 5 heures minimum,
puis filtrer le mélange réactionnel a chaud, laver le gateau par de 1'eau bouillante, et sécher

la poudre obtenue.

L'octahydrate du sel distrontique de l'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino]-3-
carboxyméthyi-4-cyano-2-thiophenecarboxyhque est ainsi obtenu avec un rendement de

96% et une pureté chimique de 98 %.

f I3
PN
- PR J‘\“"
\N?,,T R roye
(:i‘\g‘_1 P.\qm = \h J‘in it
Aar £ P [
Tonset t PRIV
j1s kA "' \ Lo
(‘/1‘1[1“1\‘[; )‘1‘\;45
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthese industriel du ranélate de strontium de formule (I) :

2 Sr2*
/ A\ :
-0,C . I\[/\coz M

~

Co, -
et de ses hydrates,
5 caractérisé en ce que 'on met en réaction le composé de formule (IV) :
Rozc/ﬁ]/\cozR Iv)

O

dans laquelle R représente un groupement alkyle (C,-C) linéaire ou ramifié,

avec le malononitrile de formule (V) :

NC™ CN V)

S
[#N
D
£3

formule (IV),

pour conduire au composé de formule (VI) :
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RO YOR

o) (V)

0" T/ N\
NC” TCN  HN 0
__/

dans laquelle R est tel que défini précédemment,

que l'on met ensuite en réaction avec du soufre en quantité supérieure a 0,95 mole par mole
de composé de formule (IV),

que l'on chauffe ensuite le mélange réactionnel au reflux,

et que l'on isole le composé ainsi obtenu par précipitation en présence d'eau, suivie d'une
filtration,

pour conduire au composé de formule (1II) :

RO.C CN

/ \ (1)

RO,C™ N~ TNH

2

dans laquelle R est tel que défini précédemment,

que I'on met en réaction avec un composé de formule (VII) :

OR'
Br
/\H/ (VID

o)

dans laquelle R’ représente un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié,

en présence d'une quaniiié caialyilque d'un ammonium quaiernaire de iype Cg-Cio,
et de carbonate de potassium,

au reflux d'un solvant organique,

que l'on filtre ensuite le mélange réactionnel,
puis que l'on concentre le milieu par distillation,

que l'on ajoute ensuite un cosolvant,
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refroidit et filtre le mélange réactionnel,

pour conduire, apres séchage de la poudre ainsi obtenue, au composé de formule (II) :

RO,C CN

RO,C N~ COR (I

dans laquelle R et R' sont tels que définis précédemment,

que I'on met en réaction avec de I'hydroxyde de strontium en quantité supérieure ou égale a
2 moles par mole de composé de formule (II),

au reflux de 1'eau,

pendant au moins 5 heures,

puis que l'on filtre le précipité obtenu a chaud,

que l'on lave le gateau obtenu avec de l'eau bouillante,

pour conduire, apres séchage de la poudre ainsi obtenue, au composé de formule (I) et a ses

hydrates,

étant entendu que par ammonium quaternaire de type Cs-Co, on entend un composé de

formule (A) ou un mélange de composés de formule (A) :

RiRR3Re-N""X (A)
dans laquelle R, représente un groupement alkyle (C;-Cs), Ry, R3 et Ry, identiques ou
différents, représentent chacun un groupement alkyle (Cs-Cyp), et X représente un atome

d'halogene.

2. Procédé de synthése industriel des composés de formule (IIT) : pc‘“; ‘ \q={~n \
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RO,C CN
/A ()
RO,C™ Ng~” TNH,

dans laquelle R représente un groupement alkyle (C,-Cg) linéaire ou ramifié,

caractérisé en ce que l'on met en réaction le composé de formule (IV) :

RO,C” \H/ CO,R (v)

5 dans laquelle R est tel que défini précédemment,

avec le malononitrile de formule (V) :

Ne eN W)

dans le méthanol,

10 en présence de morpholine en quantité supérieure a 0,95 mole par mole de composé de
formule (IV),

pour conduire au composé de formule (VI) :

RO \( OR
\”/\[(\n - 4+ /N
o H_ © / \o

NC CN  H)N

N/

dans laquelle R est tel que défini précédemment,

15 que I'on met ensuite en réaction avec du soufre en quantité supérieure a 0,95 mole par mole
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de composé de formule (IV),
que l'on chauffe ensuite le mélange réactionnel au reflux,
et que l'on isole le composé de formule (III) ainsi obtenu par précipitation en présence

d'eau suivie d'une filtration.

3. Procédé de synthese industriel du ranélate de strontium de formule (I) :

- 02(: CN
ﬁ o
S~ -

i
I
\CO ;

2

et de ses hydrates,

caractérisé en ce que 1'on met en réaction le composé de formule (II) :

RO,C CN

RO,C [ N~ COR (i

dans laquelle R et R', identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle

(C;-C,) linéaire ou ramifie,

avec de I'hydroxyde de strontium en quantité supérieure ou égale a 2 moles par mole de
composé¢ de formule (II),
au reflux de 'eau,

pendant au moins 5 heures,

puis que 1'on filtre le précipité obtenu a chaud,

que l'on lave le gateau obtenu avec de I'eau bouillante,
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pour conduire, apres séchage de la poudre ainsi obtenue, au composé de formule (I) et a ses

hydrates.

4.

Procédé de synthése selon 1'une quelconque des revendications 1 ou 2, caractérisé en
ce que la quantité de méthanol utilisé dans la synthése du composé de formule (III) est

comprise entre 1 et 3 ml par gramme de composé de formule (IV).

Procédeé de synthése selon l'une quelconque des revendications 1, 2, ou 4, caractérisé
en ce que la température de réaction entre les composés de formule (IV) et (V) est

inférieure a 50°C.

Procede de synthese seion ['une queiconque des revendications 1, 2, 4 ou §, caractérisé
en ce que le temps de réaction au reflux entre le composé de formule (V1) et le soufre

est compris entre 1 h 30 et 3 h.

Procédé de synthése selon la revendication 1, caractérisé en ce que la quantité de
carbonate de potassium utilisé dans la synthése du composé de formule (II) est

comprise entre 2 et 3 moles par mole de composé de formule (III).

Procédé de synthese selon l'une quelconque des revendications 1 ou 7, caractérisé en
ce que la quantité de composé de formule (VII) est comprise entre 2 et 3 moles par

mole de composé de formule (III).

Procédé de synthese selon l'une quelconque des revendications 1, 7ou 8, caractérisé en
ce que le volume imtial de solvani organique utilisé pour ia réaction du composé de
formule (III) avec le composé de formule (VII) est compris entre 6 et 12 ml par

gramme de composé de formule (III).

10. Procédé¢ de synthése selon l'une quelconque des revendications 1, ou 7 a 9, caractérisé

en ce que le solvant organique utilisé pour la réaction du composé de formule (III)

avec le composé de formule (VII) est 'acétone ou I'acétonitrile. ,‘/
cAsN Ti‘\ ‘
S I A WP
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11. Procédé de synthése selon I'une quelconque des revendications 1, ou 7 & 10, caractérisé
en ce que le cosolvant utilisé pour l'isolement du composé de formule (II) est le

méthanol.

12. Procédé de synthése selon I'une quelconque des revendications 1, ou 7 & 11, caractérisé

5 en ce que le composé de formule (II) obtenu a une pureté chimique supérieure 4 98 %.

13. Procédé de synthese selon I'une quelconque des revendications 1 ou 3, caractérisé en
ce que la quantité d'eau utilisée pour la réaction du composé de formule (I) avec
I'hydroxyde de strontium est supérieure ou égale a 8 ml par gramme de composé de

formule (II).

10 14. Procédé de synthese selon I'une quelconque des revendications 1, 3 ou 13, caractérisé
en ce que la quantité d'hydroxyde de strontium est comprise entre 2 et 2,5 moles par

mole de composé de formule (II).

15. Procedé de synthése selon I'une quelconque des revendications 1, 3, ou 7 & 14,
caractérisé en ce que R représente le groupement méthyle et R' représente un

15 groupement méthyle ou éthyle.
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