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SUMMARY 

4,4-dimethyl-1-(3,4-methylenedioxyphenyl)-l-pentene-3-ol or 
stiripentol was labelled by 14 C and 3H. 

14C labelling was performed on the carbone 1 of the pentene group 
via a four steps procedure after the carbonatation. The radiochemical yield 
calculated from the precursor (Bal4C03) is 28 I. 

3H labelling was performed on the position 3 of the pentene chain by 
reduction of the corresponding cetone via NaBT4. The radiochemical yield 
calculated from the precursor (NaBTq is 40 %. 

RESUME 

Le 4,4-dimCthyl-l-(3,4-mCthyli!nedioxyphCnyl)-l-pentbne-3- 01 ou 
stiripentol a BtB marqu6 par le 14C et le 3H. 

Le marquage par le 14C sur le carbone 1 du groupe pentbne a BtB 
rtalisC en quatre Btapes aprbs la carbonatation. Le rendement 
radiochimique calculB par rapport au prBcurseur (Bal4C03) est 28 %. 

Le marquage par 3H rCalisB en position 3 de la chaine pentbne aprbs 
reduction de la cBtone correspondante par NaBT4. Le rendement 
radiochimique est 40 %. 

INTRODUCTION 

Le stiripentol est un antikpileptique de la sBrie des alcools 
ethylkniques dCpourvu d'atome azote (1.2) qui prCsente une faible toxicite 
chez le rongeur. 

Les etudes de mktabolisme in vivo chez l'animal et  chez l'homme 
(3,4) ont BtB rBalis6es avec des molecules stables. 
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Afin de rtaliser une ttude pharmacocinttique prtcise chez I'animal 
en particulier sur la rate gestante dans le but d'tvaluer la traverste de la 
barribre placentaire nous avons marqut le compost en 2 positions par 14C 
et 3H. Les positions de marquage sont indiqutes sur la formule ci-aprbs : 

L'utilisation in vivo de la moltcule doublement marqute chez le 
m&me animal doit permettre de rtpondre ?i la question poste de faciliter 
l'ttude mttabolique . 

Le schtma rtactionnel utilist est indiqut ci-aprks : 

a c h h a  de marquage 

7 

~ * c = ' ~ c  X . H  

b*c.'2C X . ' H  

Marquage par 14C. I1 est realist en 5 ttapes ?i partir du 1 4 C 0 2 .  La 
carbonatation par 14C 0 2 du Mt thy lhe  dioxo-3,4 phCnyl lithium dans 
l'tther ( 5 ) permet d'atteindre l'acide 3,4-mtthylknedioxy benzo'ique avec 
un rendement de 80 %. L'obtention de l'aldehyde correspondant 5 
s'effectue en deux temps, aprks reduction de l'acide 3 en alcool 4 par 
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LiAlH4,  on realise une oxydation mdnagCe de ce dernier par CrO3 dans la 
pyridine. Le rendement chimique de ces deux reactions est environ 86 %. 
La 4.4-dimCthyl-1-(3,4-mCthyltnedioxyphCnyl)-l-pent~ne-3-one 6 e s  t 
obtenue avec un rendement de 51 % par condensation de la pinacolone en 
milieu basique sur l'aldthyde 5. Enfin la reaction par NaBH4 dans le 
methanol de la cetone 6 en stiripentol 7 est realisee avec un rendement 
chimique de 80 %. Ainsi on atteint le stiripentol avec un rendement 
chimique et  radiochimique de 28 % par rapport aux l4CO3 Ba. 

Marquage par 3 8 .  I1 a 6tC trts simplement realis6 en remplagant lors de 
la dernitre &ape le NaBHqpar NaBT4. 
Le rendement chimique est le m&me que pr6ctdemment alors que le 
rendement radiochimique calcult par rapport au NaBT4 est 40 %. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

I. INDICATIONS GENERALES 

Les points de fusion sont pris sur un banc Kofler. Les 
radiochromatographies sur couche mince (CCM) sont realistes sur gel de 
silice Merck 60 F 254 et analyses avec un detecteur multicanaux LB 2821. 

Les mesures de radioactivitk sont effectuees avec un spectromttre B 
scintillation liquide Packard modble 4530. 

Les spectres IR sonr enregistrts sur un spectrombtre Perkin Elmer 
398, les spectres de R M N  sur des appareils Jeol PMX 60 et Briiker AM 200 
WB : la position des bandes est donnee en valeur de 6 par rapport au TMS 
comme reference interne. 

11. MARQUAGE PAR 14C 

1) Preparation de I'acide 14C 3,4-mCthyl&nedioxobenzoIque 3 
A la solution agitde et refroidie B - 40°C de 14 mM (2,8 g) de 3,4 

methylknedioxo bromo benzene dans 150 cm3 d'bther, on ajoute lentement 
2 la seringue 13 mMole, 5.2 cm3 de nBuLi 2,5 M dans l'hexane. Aprts 35 
minutes de reaction B cette temperature on transvase B la rampe B vide 10 
mMole de BaC03, (7.1 mCi). 

Aprts 30 minutes de reaction 2 -40°C on laisse remonter la 
temperature ZI 0°C en 30 minutes puis hydrolyse par 5 ml d'une solution 
d'acide sulfurique 6N. on extrait par l'tther (5 fois 30 cm3) et traite la 
phase organique par 20 ml dune solution de soude 6N ( 2 fois 10 ml). La 
phase aqueuse basique refroidie est acidifiee par l'acide sulfurique 6N. Le 
prtcipite obtenu sCch6 au dessicateur sous vide sur P2O5 peut Ctre utilist 
sans autre purification : 
Rendement : 1,33 g, 8 mM 80 %, LactivitC specifique est : 42,7 pCi/mg , 
1,580 MBq/mg ; 7.1 MCi/mMole, 259 MBq/mMole. 
F = 23OOC Litt : 228-229 
CCM : Silice Merck Si 60 HF 254 ; eluant, EtOWCHCl3 5 % v/v, Rf = 0,45 
I R : KBr v cm-1: 3200-2500 (OH), 1655 (Co) 
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RMN IH DMSOd6 6,lO (2,2,CH20), 6,95 B 7,58 (m, 3, aromatiques) 12,76 (s,l, 
C O W  Bchangeable) 

2) Preparation de I'alcool 14C 3,4-m6thylPnedioxobenzylique 4 

A la solution de 1,33 g (8 mMole) d'acide 3 sous argon dans 100 cm3 
de THF anhydre (60 cm3) on ajoute lentement B la seringue 8 cm3(8 mM) 
de LiAIH4 (1 M dans le THF) et agiter le milieu 30 minutes B cette 
temperature. On laisse ensuite 1 heure B tempCrature ambiante puis 
hydrolyse la solution par 10 cm3 d'H2S04 6 N. On extrait par Ether (5 fois 
50 cm3) apr6s avoir dilue par 60 cm3 d'eau , sbche sur MgS04 et distille le 
solvant sous pression rbduite. Le rCsidu solide peut Ctre utilise sans 
purification. Rendement 1.16 g (7,6 mM) 
L'activite spkifique est 46,5 pCi/mg , 1,720 Mbq/mg ; 7,l  MCi/mMole, 
259 MBq/mMole 

CCM : Silice Merck Si 60 HF 254 : eluant EtOH/CHC13 5 % v/v Rf = 0,7 
I.R.(KBr) v cm-1: 3350 large (OH), 2820, 2970 (CH) 
RMN 1H (CDCl3) 1,58 (s, 1, OH &changeable) ; 4,56 (s, 2, C& OH) ; 5,94 (s, 2, 
0 CH., 0) ; 6,75 B 6,87 (m, 3, aromatiques). 

F = 75-76' 

3) Preparation du 14C 3,4-m~thylPnedioxobenzaldehyde 5 (ou 
14C piperonal) 

A une solution de 1,15 g d'alcool 4 dans 6 ml de pyridine on ajoute 
une solution oxydante de 2,3 g de CrO3 dans 45 cm3de pyridine et  laisse 
agiter pendant 18 h B temptrature ordinaire. On hydrolyse par 200 cm3 
d'eau B 0°C. extrait par l'tther ( 5  x 200 ml) lave la phase organique par 
l'eau (3 x 100 cm3), dtcante, s6che sur Mg SO4 puis tvapore sous pression 
rtduite. On obtient un solide jaune orange utilisable sans purification. 
Rendement : 0,96 g, (6.4 mM) , 85 % 
L'activitt spkifique est 47 pCi/mg, 1.740 MBq/mg ; 7,l  mCi/mMole, 
259 MBq/mMole 
F = 38°C Litt 36-37°C 
CCM d i c e  Merck Si 60 HF 254 Chant CHC13, Rf : 
I R (KBr) v cm-* : 3080, 3060 (CH2) ; 2700, 2900 (CH), 1740 (CHO) 
RMN 1H (CDCl3) ; 6,09 (s, 2, 0-C&-0) ; 6,90 B 7,45 (m, 3, aromatiques) ; 9,81 
(s, 1, CHO) 

4) Preparation de la 14 C 4,4-dimethyl-1-(3,4 methylenedioxy 
phenyl)-l-pentene-3-one 6 

A une solution de 0,96 (6,4 mM) de piperonal 5 et 0,7 g (7,95 mM) de 
pinacolone dans 100 ml d'tthanol, on ajoute 2,8 ml de soude 2,5 N (7 mM) 
et porte 4 heures 1 reflux. On a m h e  ensuite B 0°C et laisse une nuit sous 
agitation B cette temperature. On hydrolyse par 100 ,3113 d'eau, extrait par 
le chloroforme (5  x 60 ml), sbche sur MgS04. tvapore le solvant sous 
pression reduite. Le compost brut 1,16 g est chromatographic5 sur colonne 
de silice (Merck Si 60, 35 45 p) par un melange CHClgEIexane 1/1, v/v. 
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Aprbs Clution des impuretts mobiles on isole 764 mg de cttone 6 (3,3 mM) 
Rendement 50 % 
L'activitt sp6cifique est : 30,6 pCi/mg, 1,130 MBq/mg ; 7.1 mCi/mMole, 259 
MBq/mMole 
F = 9 5 %  
CCM : Silice Merck Si 60 HF 254 tluant EtOH/CH2C12(5 % v/v) ; Rf = 0,9 
I R : KBr v cm-1 : 3060-3005 (CH ar). 2960-2800 (Ch), 1665 (C = 0) , 
1600 (C = C) 
RMN : 1H (CDC13 ; 1,22 (s, 9, C&) ; 6,Ol (s, 2,0-CH2-0), 6,60 B 7,64 (m, 5, 
CH=CU + aromatiques). 

5 )  Preparation du  14 C 4,4-dimethyl-1-(3,4-m~thyl&nedioxy 
phenyl)-l-pent&ne-3-01 7 ou stiripentol 

A la solution de 0,76 g (3,3 mM) de cttone 6 dans 25 cm3 de MeOH on 
ajoute une solution de 5 mMoles (0,190 g) NaBH4 dans 2 cm3de soude (2 x 
10-3 M). On agite une nuit sous argon puis additionne 60 cm3 d'eau et 
ajuste B pH 8,6 avec une solution acide (HCl : 0,l N) . On laisse le produit 
prdcipiter B 0°C pendant 30 minutes , filtre sur frittt, lave B l'eau glacCe 
puis scche au dessicateur sur P2O5. On obtient 0,62 g , (2,65 mM) de 
compost utilisable sans purification . 
Rendement 80 % 
L'activiti sp6cifique est 30,3 pCi/mg., 1,120 MBq/mg ; 7,l mCi/mMole, 
259 MBq/mMole 
F : 76°C 
CCM : Silice Merck Si 60 HF 254 tluant EtOH/CH2 C12 (5 8, v/v) Rf = 0,8 
IR : KBr (v cm-I), 3520 (OH) ; 3005 B 3060 (CH ar) ; 2800 B 2960 (CH) , 1595 
( C = C )  
RMN : 1H (DMSO d6) 0,93 (s, 9, C&) ; 1.54 (s, 1, OHCchangeable) ; 3.85 B 
3,89 (d, 1, HC-OH) ; 5.93 (s, 2, OCfiO) ; 6,09 B 6,14 [m, (doublet de doublet J 
= 8 Hz et J 16 Hz) 1, -HC=CH-] ; 6.42 , 6,50 [ d(J = 16 Hz), l-HC=CH-], 6,74 it 
6,93 (m, 3, aromatiques). 

Preparation du 3 H stiripentol 

I1 est realist5 selon le meme mode optratoire que prdctdemment en 
utilisant 5 mM de cttone 6 et 5 mMole de NaBT4 (36 mCi) on obtient 0,930 
mg (4 mM) de stiripentol. Rendement 80 %. 
L'activitt sp6cifique est : 15,4 pCi/mg., 570 KBq/mg, 3,6 mCi/mMole ; 133,2 
MBq/mMole. 
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