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

Procédé de synthése industriel du ranélate de strontium de formule (I) :

2 Sr2*
/ A\ :
-0,C S 1\[\COZ @

Co, -

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

-0,C CN
2 Sr2*
7\ i
-ofl—si N(\COz Iy

Co, -

formule (1) :

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

thiophenecarboxylique, 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.

Le brevet EP 0415 850 décrit trois méthodes pour la synthése du ranélate de strontium.
La deuxieme des méthodes décrites consiste a porter a reflux le tétraester éthylique de
formule (Ila) :

Et0,C CN

/ \ /TCO,E (1Ia)

EtO,C ¢ TN 2

CO,Et

avec de la soude, en milieu hydroalcoolique, puis a distiller I'éthanol et Ia majorité de I'eau

pour isoler le sel tétrasodique de formule (Illa) par précipitation :
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Na* -O,C CN
/ \ Na+*
Na*-o,ckj\ N/\C()z‘ (IMTa)

CO,- Na*

Le composé de formule (Illa) est ensuite mis en réaction avec du chlorure de strontium,

dans I'eau, pour conduire au ranélate de strontium, qui est isolé par filtration.

Cependant, en opérant dans les conditions décrites pour cette deuxiéme méthode, la

Demanderesse n'a obtenu le ranélate de strontium qu'avec un rendement inférieur a 70%.

La Demanderesse a mis au point un procédé de synthese industriel permettant 'obtention

du ranélate de strontium avec un rendement et une pureté excellents.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthése du ranélate de

strontium de formule (I) 4 partir d'un composé de formule (ID) :

Roch
/ A\ .
RO,C S N\i\cozR (T

COR'

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

(C1-Cs) linéaire ou ramifié, de préférence un groupement méthyle,
qui est mis en réaction avec de la soude ou de la potasse,
dans l'eau ou dans un mélange d'eau et d'un solvant organique,

a une température comprise entre 0 et 100°C,
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pour conduire au sel de formule (III):

A oc CN
A+
A’ -OZC}/SX\N/\COZ‘ (1)

CO, A*

dans laquelle A représente Na ou K,
que I'on met en réaction avec du chlorure de strontium,

5 dans un mélange d'eau et d'un solvant organique,

a une température comprise entre 0 et 100°C,

pour conduire apres isolement au ranélate de strontium ou a I'un de ses hydrates.

Parmi les solvants organiques, on peut citer a titre d'exemple le tétrahydrofurane, l'acétone,
le 2-méthyl-tétrahydrofurane, le diméthylsulfoxyde, 1'acétonitrile, la N-méthylpyrrolidone,

10 les solvants alcooliques tels que le méthanol, I'éthanol, I'isopropanol, I'isobutanol.

De fagon surprenante, la présence d'un solvant organique dans 'étape de salification par le

chlorure de strontium permet d'augmenter le rendement de facon trés significative.

La quantité de soude ou de potasse est de préférence supérieure ou égale a 4 moles par

mole de composé de formule (II).

15 La température de la réaction de saponification est préférentiellement comprise entre 20 et

70°C.

Selon un mode de réalisation de la présente invention, le sel de formule (IIT) est isolé avant

K

réaction avec le chlorure de strontium.
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Selon un autre mode de réalisation, la solution du sel de formule (IOI) est clarifiée avant

d'étre engagée dans la réaction avec le chlorure de strontium.,

Selon un autre mode de réalisation, la solution du sel de formule (II) est engagée telle

quelle dans la réaction avec le chlorure de strontium.

La quantité de chlorure de strontium est de préférence supérieure ou égale a 2 moles par

mole de composé de formule (II).

La température de la réaction avec le chlorure de strontium est préférentiellement comprise

entre 20 et 50°C.

Dans le procédé selon I'invention, le ranélate de strontium est préférentiellement isolé par
filtration. L'isolement par filtration du ranélate de strontium est préférentiellement suivi
d'une ou plusieurs étapes de lavage par I'eau, par un solvant organique ou par un mélange

eau / solvant organique, et d'une étape de séchage.

Le sel de potassium de formule (IIIb), cas particulier des composés de formule (III) pour

lequel A représente K :

-0,C CN

: / A\ 3
“ o N/\COZ'

S

(1IIb)

CO,- K

est un produit nouveau, utile comme intermédiaire de synthése dans I'industrie chimique ou
pharmaceutique, notamment dans la synthése du ranélate de strontium et de ses hydrates, et

fait a ce titre partie intégrante de la présente invention.

Les exemples ci-dessous illustrent l'invention.

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

carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophénecarboxylique

Dans un réacteur de 800 ml muni d'une sonde de température et d'un impeller, charger a
20-25°C 50 g de 5-[bis(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-
oxoéthyl)-2-thiophenecarboxylate de méthyle et 75 ml de tétrahydrofurane.

Mettre sous agitation puis charger dans le réacteur une solution aqueuse de soude
préalablement préparée avec 22,9 g de NaOH et 216 ml d'eau.

Maintenir le milieu réactionnel sous agitation entre 4h et 6h.

Ajouter une solution aqueuse de chlorure de strontium préalablement préparée avec 73,9 g
de SrCl, et 340 ml d'eau.

Maintenir sous agitation pendant 20 h entre 20 et 25°C.

La suspension s'intensifie lentement (fine suspension jaune).

Filtrer sur fritté n°3 diamétre 100 mm (filtration trés rapide), et laver directement sur le

fritté avec 2x 50 ml d'eau.
Expurger le produit pendant 30 min sous vide. Sécher en étuve ventilée a 30°C.

Le ranélate de strontium est ainsi obtenu avec un rendement de 93,8%.

EXEMPLE 2 : Sel distrontique de I'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino]-3-

carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophénecarboxylique.

Le procédé utilisé est celui décrit dans I'Exemple 1, dans lequel on a remplacé le

tétrahydrofurane par l'acétone.
Le ranélate de strontium est ainsi obtenu avec un rendement de 92,6%.

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

carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophénecarboxylique

Le procédé utilisé est celui décrit dans I'Exemple 1, dans lequel on a remplacé la soude par

32,1 g de KOH. \
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La solution du sel de potassium de formule (IIIb) est clarifiée avant la réaction avec le

chlorure de strontium.

Le ranélate de strontium est ainsi obtenu avec un rendement de 94 %.

EXEMPLE 4: Sel distrontique de 1'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino]-3-

carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophénecarboxylique

Le procédé utilisé est celui décrit dans I'Exemple 1, dans lequel on a remplacé le

tétrahydrofurane par l'isopropanol.

Le ranélate de strontium est ainsi obtenu avec un rendement de 94,8%.

EXEMPLE 5: Sel distrontique de I'acide 5-|bis(carboxyméthyl)amine]-3-

carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophénecarboxylique

Dans un réacteur de 800 ml muni d'une sonde de température et d'un impeller, charger a
20-25°C 22,9 g de NaOH et 500 ml d'eau. Mettre sous agitation et charger dans le réacteur
50 g de 5 -{bis(2-me’thoxy-Z-oxoéthyl)-amino]-4-cyan0—3—(2-méthoxy-2—oxoéthyl)-2-
thiophénecarboxylate de méthyle .

Chauffer le milieu a 70°C en 30 min et maintenir & cette température pendant 25 min, puis
clarifier a 70°C sur fritté diamétre 75 mm porosité 4 et rincer par 50 ml d'eau.

Recharger le filtrat précédent limpide orange dans un réacteur de 800 ml.

Refroidir le milieu réactionnel a 20°C et ajouter 75 ml d'éthanol, puis, en 15 minutes, une
solution préalablement préparée de 73,9 g de SrCl; dans 137 ml d'eau.

Maintenir sous agitation pendant 2 h entre 20 et 25°C.

La suspension s'intensifie lentement (fine suspension jaune).

Filtrer sur fritté n°3 diamétre 100 mm (filtration instantanée), et réempdter directement sur

le fritté avec 2x 250 ml d'eau. Sécher en étuve ventilée a 30°C.

Le ranélate de strontium est ainsi obtenu avec un rendement de 94 %.
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EXEMPLE 6: Sel distrontique de I'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino]-3-

carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophénecarboxylique

Stade A : Sel de potassium de 'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino] -3-

carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophénecarboxylique (composé de SJormule (IIIb))

Dans un réacteur de 800 ml muni d'une sonde de température et d'un impeller, charger a
20-25°C 40,4 g de KOH et 225 ml d'eau.

Mettre sous agitation puis charger dans le réacteur 60 g de 5-[bis(2-méthoxy-2-ox0éthyl)-
amino]-4-cyano-3-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)-2-thiophénecarboxylate de méthyle et 50 ml
d'eau.

Chauffer le milieu réactionnel 4 55-60°C en 30 min et le maintenir sous agitation pendant
2h. Effectuer une clarification a 60°C, puis refroidir le milieu réactionnel a 20-25°C.
Mettre a sec sous vide a 40°C Ajouter sur le résidu ainsi obtenu 200 ml d'acétate d'éthyle et
20 ml de méthanol. Agiter pendant 8 h. Filtrer la suspension obtenue. Expurger le produit

pendant 30 min sous vide. Sécher en étuve ventilée a 30°C.

Stade B : Sel  distrontique de [l'acide 5-[bis(carboxyméthyl)amino]-3-
carboxyméthyl-4-cyano-2-thiophénecarboxylique

A 62,0 g du sel de potassium obtenu au stade précédent, ajouter 75 ml de tétrahydrofurane
et 216 ml d'eau, puis une solution aqueuse de chlorure de strontium préalablement préparée
avec 73,9 g de SrCl; et 340 ml d'eau.

Maintenir sous agitation pendant 20 h entre 20 et 25°C.

La suspension s'intensifie lentement. Filtrer sur fritté n°3 diamétre 100 mm, et laver
directement sur le fritté avec 2x 50 ml d'eau.

Expurger le produit pendant 30 min sous vide. Sécher en étuve ventilée a 30°C.

X
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REVENDICATIONS

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

- 0,C CN
2 Sr?t
/A :
-Ozczsi N(\COz M

o, -

et de ses hydrates,
5  caractérisé en ce que l'on met en réaction le composé de formule (II) :

RO,C CN

/ \ '
RO,C . /SCOR aIn

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

(C1-Co) linéaire ou ramifié,
avec de la soude ou de la potasse,
10 dans I'eau ou dans un mélange d'eau et d'un solvant organique,

a une température comprise entre 0 et 100°C,

pour conduire au sel de formule (III):



30319

10

15

9.

AT oc CN
A* _O’C}S&N/\COE- A (TID

CO,- A

dans laquelle A représente Na ou K,
que I'on met en réaction avec du chlorure de strontium,

dans un mélange d'eau et d'un solvant organique,

4 une température comprise entre 0 et 100°C,
pour conduire aprés isolement au ranélate de strontium ou a l'un de ses hydrates.

Procédé de synthése selon la revendication 1, dans lequel la quantité de soude ou de

potasse est supérieure ou égale a 4 moles par mole de composé de formule (II).

Procédé de synthése selon la revendication 1 ou 2, dans lequel la température de la

réaction de saponification du composé de formule (II) est comprise entre 20 et 70°C.

Procédé de synthése selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel le sel

de formule (III) est isolé avant réaction avec le chlorure de strontium.

Procédé de synthése selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel la
solution du sel de formule (IIT) est clarifiée avant d'étre engagée dans la réaction avec

le chlorure de strontium.
Procédé de synthése selon I'une quelconque des revendications 1 & 3, dans lequel la
solution du sel de formule (IIT) est engagée telle quelle dans la réaction avec le

chlorure de strontium.

Procédé de synthése selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, dans lequel la
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quantit¢ de chlorure de strontium est supérieure ou égale a 2 moles par mole de

composé de formule (II).
8. Procédé de synthese selon 1'une quelconque des revendications 1 a 7, dans lequel la
température de la réaction de salification du composé de formule (IIT) est comprise

5 entre 20 et 50°C.

9. Procédé de synthese selon 1'une quelconque des revendications 1 a 8, dans lequel le

ranélate de strontium est isol€ par filtration.

10. Procédé de synthése selon la revendication 9, dans lequel I'étape de filtration est suivie

d'une ou plusieurs étapes de lavage et d'une étape de séchage.

10 11. Composé de formule (1IIb) :

K" Loc CN
K+
K 'Ozﬁ\N/\COZ_ (1ITb)

co,- K

12. Procédé de synthése selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, dans lequel R et

R' représentent chacun un groupement méthyle.
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