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DESCRIPCION
Procedimiento para la obtencion de Dronedarona
5 CAMPO DE LA INVENCION
[001] La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la obtencién de dronedarona.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
10 [002] La Dronedarona o N-[2-Butil-3-[4-[3-(dibutilamino)propoxi]lbenzoil]-5-benzofuranil]-metanosulfonamida

es un antiarritmico de clase Ill, quimicamente relacionado con amiodarona desarrollada por Sanofi-Aventis. Prolonga
la duracion de los potenciales de accion y tiene efectos antiadrenérgicos y vasodilatador coronarios. Se lanz6 en
EE.UU. como clorhidrato de Dronedarona bajo la marca MULTAQ. Este farmaco esta indicado en pacientes adultos

15 estables con historial de, o fibrilacion auricular no permanente (AF) actual para prevenir la recurrencia de AF o para
disminuir la frecuencia ventricular.

[003] Su estructura quimica es como sigue:
@)
H
HC N HCl
0, |
(0] Bu OC3H6NBU2
20 Clorhidrato de Dronedarona
[004] La Dronedarona fue descrita por primera vez en US 5.223.510 asi como sus aplicaciones terapéuticas.

La patente US 5.223.510 describe procedimientos para la preparacion de 3-[4-(aminoalcoxi)benzoillbenzofurano o
derivados de benzo[b]tiofeno. En esta patente, el clorhidrato de dronedarona se prepara a partir de 2-n-butil-3-(4-
hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano como se muestra en el Esquema 1 que sigue:

25

O
CI(CHy)3N(C4Hy0),

02N 02
(6) C4Hg OH OC3HgN(C4Ho)»

2.8% Pt,0
EtOH

SO,CHj

o)
| MeSOLCl
HN\ ‘ f“\ ‘ TEA, DCE O | O
o~ “Bu OC4HgN(C4H
C4Ho OC3HgN(C4Hg), 3HeN(CaHo),

Dronedarona base
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HCI, Et,0

-HCI

OC3HEN(C4Hog)»

Esquema 1

[005] En particular, US 5.223.510 describe un procedimiento para la preparacion de droneradona base
mediante la reaccién de 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzolil]-2-n-butil-benzofurano (col. 30, Ejemplo 3,
a)) con cloruro de metanosulfonilo en dicloroetano como disolvente polar y en presencia de trietilamina como base
en un tiempo de al menos 20 horas. Se obtiene un rendimiento del 61,1%. No se mencionan datos de pureza del
producto directamente obtenido. Ademas, se llevan a cabo etapas de purificacion por cromatografia con hexano.
Este método presenta algunas desventajas, en particular, largos tiempos de reaccion, el uso de disolventes
halogenados que son tdxicos y nocivos para el medio ambiente, y procedimientos de purificacion tediosos tales
como la cromatografia de columna.

[006] La patente europea EP2428511 describe un procedimiento de preparacion de clorhidrato de
dronedarona mediante el tratamiento de 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butil benzofurano con
cloruro de metanosulfonilo en ausencia de una base y utilizando un disolvente no polar, tal como tolueno. Este
procedimiento proporciona directamente clorhidrato de dronedarona en lugar de dronedarona base deseada. La
provision de dronedarona base es posible, sin embargo, esta requiere de etapas adicionales.

[007] Ademas, EP2581369 también describe un procedimiento para proporcionar directamente clorhidrato de
dronedarona, en lugar de dronedarona base, mediante el tratamiento de 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-
propoxi)benzoil]-2-n-butil benzofurano con cloruro de metanosulfonilo en ausencia de catalizador y base. Por tanto,
la provisién de dronedarona base implicaria etapas adicionales.

[008] Por lo tanto, no existe todavia un método industrial para la obtencién de dronedarona (dronedarona
base) o sus sales farmacéuticamente aceptables, que utilice reactivos y disolventes seguros, de facil acceso y de
bajo coste.

BREVE DESCRIPCIO DE LA INVENCION

[009] Los presentes inventores han encontrado sorprendentemente un procedimiento para la obtencién de
dronedarona o sus sales farmacéuticamente aceptables que es viable a escala industrial, respetuoso con el medio
ambiente y eficaz.

[0010] Por lo tanto, la presente invencién se basa en un procedimiento para la obtencion de dronedarona o
sus sales farmacéuticamente aceptables

O
H
H3C\S/N
O,
O C4Hg OC3HgN(C4Ho)»
Dronedarona

gue se caracteriza por el hecho de que, en una fase organica que comprende uno o mas disolventes no-polares, el
5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (I) reacciona con cloruro de metanosulfonilo
sin la adiciéon de una base, para dar dronedarona, que, si se desea, puede reaccionar con un acido organico o
inorgénico para formar una sal farmacéuticamente aceptable de dronedarona,

O
H,yN

o C4Hg OC3HgN(C4Hg)2
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en donde el compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (I) se prepara
mediante las siguientes etapas:

a) condensacion de 2-n-butil-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (I1)
0

O,N

0 C4Ho OH

con N,N-butil-3-cloro-1-propanamina en agua y en presencia de una base fuerte para formar 2-n-butil-3-[4-
(3-di-n-butilaminopropoxi)benzoil]-5-nitrobenzofurano (1)

o)
O,N

0 C4Hy OC3HgN(C4Ho),
Il

Y,
b) reduccion catalitica del compuesto Il para obtener el compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-

propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (1)

o]
H,oN
(0] C4Hg OC3HgN(C4Hg)2»
|

DESCRICPCION DE LA INVENCION
DEFINICIONES
[0011] En el contexto de la presente invencion, los siguientes términos tienen el significado que se detalla a
continuacién:
[0012] El término “disolventes no-polares” incluye, pero no se limita a, tolueno, xileno, n-heptano, octano,
isooctano, ciclohexano, pentano y 1,4-dioxano. En una realizacion preferida, el disolvente no-polar es tolueno.
[0013] El término “base fuerte” se refiere a un compuesto quimico basico que es capaz de desprotonar acidos

débiles en una reaccion acido-base. Ejemplos comunes de bases fuertes son los hidréoxidos de metales alcalinos y
metales alcalinotérreos. Las bases fuertes son incluso capaces de desprotonar grupos C-H débilmente acidos en
ausencia de agua. Como ejemplos de bases fuertes puede mencionarse hidroxido potasico, hidroxido de bario,
hidroxido de cesio, hidréxido sddico, hidréxido de estroncio, hidroxido de calcio e hidréxido de litio.

[0014] El término “base” utilizado en la expresion “sin la adicion de una base” se refiere a cualquier base
organica. Como ejemplos de bases organicas pueden mencionarse las aminas terciarias (trimetilamina, trietilamina,
diisopropiletilamina, tributilamina, N-metilmorfolina y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), aminas aromaticas (piridina, 2-
metil-5-etilpiridina, 2,6-di-terc-butilpiridina, 4-dimetil aminopiridina, imidazol y 1-metilimidazol), amidinas ciclicas (1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-5-nonano), alcéxidos de metales alcalinos (metoxido de litio,
metoxido de sodio, metdxido de potasio, etoxido de litio, etoxido de sodio, etdxido de potasio y terc-butdxido de litio)
y amidas de metales alcalinos (diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio).

DESCRIPCION

[0015] La presente invencion trata de un procedimiento para la obtencion de dronedarona o sus sales
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farmacéuticamente aceptables

H
H3C\S/N

O,
O

(@)
IN

I
©

OC3HgN(C4Hg),
Dronedarona

que se caracteriza por el hecho de que, en una fase organica que comprende uno o mas disolventes no-polares, el

5 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (I) reacciona con cloruro de metanosulfonilo
sin la adicion de una base para dar dronedarona, que, si se desea, puede reaccionar con un acido organico o
inorganico para formar una sal farmacéuticamente aceptable de dronedarona,

HyN

i

o C4Hg OC3HgN(C4Ho)

donde el compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (l) se prepara mediante
10 las siguientes etapas:

a) condensacion de 2-n-butil-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (I1)

O,N

i

o) C4Ho OH

con N,N-butil-3-cloro-1-propanamina en agua y en presencia de una base fuerte para formar 2-n-butil-3-[4-
15 (3-di-n-butilaminopropoxi)benzoil]-5-nitrobenzofurano (I11)

O,N

i

0 C4Hy OC3HgN(C4Ho),

Y,
b) reduccion catalitica del compuesto Il para obtener el compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-
propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (1)

H,oN

i

(@) C4Hg OC3HgN(C4Hg)2

20 '

[0016] De acuerdo con el estado de la técnica, la preparacién de dronedarona crudo a partir de 5-amino-3-[4-
(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (l) tarda 20 horas y después de este tiempo, el crudo

5
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resultante se purifica mediante cromatografia de columna (61,6% rendimiento). El Ejemplo 3 de US 5.225.510
describe la preparacion de dronedarona a partir de 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-
butilbenzofurano (l). La etapa a) de US 5.225.510 describe la formacion de la mitad sulfonamido mediante la adicion
de una solucién de cloruro de metanosulfonilo en dicloroetano a una solucién de 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-
propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (1) y trietilamina en dicloroetano. Sin embargo, los presentes inventores han
reproducido este ejemplo, en particular la etapa a), pero la reaccion no se completd, incluso después de utilizar un
exceso de trietilamina o después de cambiar el disolvente (diclorometano o acetonitrilo).

[0017] De acuerdo con este ejemplo 3, el producto asi obtenido se trata con hexano para dar una fraccién
cristalina con una pureza por HPLC de 96,1%. La etapa b) de US 5.225.510 prepara la sal clorhidrato de
dronedarona tratando una solucion de dronedarona en acetato de etilo con cloruro de hidrégeno en éter.

[0018] Sorprendentemente, los presentes inventores han encontrado que cuando la reaccion se lleva a cabo
utilizando disolventes no-polares y sin la adicién de cualquier base, la dronedarona se obtiene con buenos
rendimientos y pureza sin necesidad de purificacion por cromatografia de columna. Ademas, el rendimiento y pureza
obtenidos son reproducibles cuando se aumenta la cantidad de material de partida. Por lo tanto, el procedimiento de
la invencidn es apropiado para la obtencién de dronedarona o sus sales a escala industrial. En comparacién con el
procedimiento del estado de la técnica, la reaccién se completa en menos de 10 horas, preferiblemente en menos de
5 horas, més preferiblemente en menos de 3 horas o menos.

[0019] El procedimiento de la invencion se lleva a cabo en presencia de un disolvente no-polar o mezclas de
estos. El disolvente no-polar puede seleccionarse entre tolueno, xileno, n-heptano, octano, isooctano, ciclohexano,
pentano, benceno y 1,4-dioxano. Preferiblemente, el disolvente es tolueno.

[0020] La temperatura de reaccion es la temperatura de reflujo del disolvente o mezcla de disolventes
utilizados en el procedimiento. Por ejemplo, si el procedimiento utiliza tolueno, la temperatura de reflujo es 110°C.
[0021] La mezcla obtenida después de completar la reaccidon contiene dronedarona. Esta mezcla puede

someterse a un post-tratamiento tal como un lavado y extraccion. La Dronedarona puede aislarse mediante
procedimientos de aislamiento corrientes tal como concentracion o cristalizacion.

[0022] Opcionalmente, la dronedarona puede convertirse en una sal de adicion de acido. El &cido utilizado
para obtener una sal de adicion de acido de dronedarona puede ser, por ejemplo, &cido férmico, acido oxalico, acido
fumérico, &cido maléico, acido succinico, acido malico, &cido citrico, acido acético, acido lactico, acido tartarico, etc.;
0 un acido inorgéanico tal como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulftrico, acido fosférico o acido nitrico. El
acido mas preferido es el acido clorhidrico. La sal deseada puede aislarse por filtracion si esta precipita de la
solucién o por evaporacion para recuperar la sal.

[0023] Cuando se utiliza el &cido clorhidrico, este puede afiadirse en forma de un gas o en una solucion
acuosa o etérea. Alternativamente, el cloruro de hidrégeno puede generarse in situ mediante la adicion de cloruro de
trimetilsililo a una solucion de dronedarona base en presencia de alcoholes o0 agua. Cuando se utiliza la alternativa
del trimetilsililo, la dronedarona base primero se disuelve en acetato de etilo, preferiblemente se disuelve en 20-40
volimenes (g dronedarona por L de disolvente) de acetato de etilo. La preparacion de clorhidrato de droneradona
cristalina puede proporcionarse como se ensefia en IPCOM000193200D publicado an6nimamente en 14.02.2010.
Por ejemplo, el clorhidrato de dronedarona se disuelve en acetona mientras se calienta a temperatura de reflujo. La
solucion resultante se deja enfriar a temperatura ambiente (25-30°C) para cristalizar. Los cristales pueden separarse
por filtracion y secado. Otros disolventes adecuados para la obtencion de clorhidrato de dronedarona cristalina son
acetonitrilo y alcohol isopropilico.

[0024] En la presente invencion el compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-
butilbenzofurano (1) se prepara mediante las siguientes etapas:

a) condensacion de 2-n-butil-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (Il)
0]

O,N

1
con N,N-butil-3-cloro-1-propanamina en agua en presencia de una base fuerte para formar 2-n-butil-3-[4-(3-

di-n-butilaminopropoxi)benzoil]-5-nitrobenzofurano (llI),
0O

O,N

0 C4Hg OC3HgN(C4Ho)2
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Y,
b) reduccion catalitica del compuesto Il para obtener el compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-
propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (1)

(0]
H,N
o C4Hg OC3HgN(C4Ho)2
|
[0025] La etapa de condensacion a) se lleva a cabo en presencia de agua y una base fuerte. La base fuerte

se selecciona a partir de hidroxido de potasio, hidroxido de bario, hidréxido de cesio, hidroxido sddico, hidroxido de
estroncio, hidréxido de calcio e hidréxido de litio. Preferiblemente, la base es hidréxido sédico. La cantidad de base
utilizada generalmente es 1,0-1,5 mol con respecto a 1 mol del compuesto nitrobenzofurano. La temperatura de
reaccion esta comprendida entre 50 y 110°C. Preferiblemente 75-100°C.

[0026] Sorprendentemente, las condiciones de reaccidon mas arriba mencionadas (agua y base fuerte) de la
etapa de condensacion a) ademas permiten la preparacion del compuesto Il en menos de 10 horas, preferiblemente
en 5 horas o menos. Ademas, la reaccién es respetuosa con el medio ambiente y escalable a escala industrial.
[0027] La mezcla obtenida después de finalizar la condensacion puede suministrarse directamente a la etapa
b), aunque por lo general puede suministrarse a la etapa b) después del post-tratamiento tal como lavado y
extraccion. El compuesto Il puede aislarse mediante el tratamiento de aislamiento habitual de la mezcla o su
producto tratado por concentracion, cristalizacion o formacion de la sal antes de suministrarse a la etapa b).

[0028] La segunda etapa (etapa b)) comprende la reduccion catalitica del compuesto Ill en presencia de un
catalizador en un disolvente bajo presién de hidrogeno de 2 a 5 kg/cmz, preferiblemente 5 kg/cmz, para dar el
compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (1).

[0029] El catalizador utilizado en esta reduccion es un catalizador metalico. El catalizador metalico adecuado
incluye un catalizador basado en platino o paladio tal como paladio en carbén vegetal, hidréxido de paladio, platino
en carbdn vegetal o platino en alimina o dioxido de platino. Mas preferiblemente, se utiliza paladio en carbén

vegetal.

[0030] El disolvente se selecciona entre el rango de alcoholes alifaticos tal como metanol, etanol, isopropil
alcohol, butil alcohol, etc. Se prefiere el metanol y el etanol.

[0031] La etapa b) no necesariamente requiere condiciones especificas de temperatura. Preferiblemente, la
etapa b) se lleva a cabo a una temperatura de 20 a 50°C.

[0032] La mezcla obtenida después de finalizar la reduccion contiene el compuesto | y se utiliza
preferiblemente en la siguiente etapa de reaccion después del post-tratamiento tal como lavado y extraccion.

[0033] Sin embargo, es deseable aislar el compuesto | con pureza aceptable antes de ser convertido a
dronedarona.

[0034] En una realizacion de la invencion, el compuesto | se purifica via formacion de sales de adicion de

acido. Los &cidos utilizados se seleccionan de &cidos organicos o &cidos inorganicos. Ejemplos de acidos organicos
son el acido bencenosulfonico, acido p-toluensulfénico, acido oxalico, acido benzéico, &cido maléico, &cido fumarico,
acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido trifluoroacético. Ejemplos de acidos inorganicos son el acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico y acido fosférico. El &cido preferido es el &cido oxalico. El tratamiento
con acido puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente polar. Ejemplos de disolventes polares incluyen
dimetilformamida (DMF), etil acetato, éteres alifaticos tales como dietil éter y tetrahidrofurano, cetonas alifaticas tales
como acetona y metil isobutil cetona, alcoholes tales como metanol, etanol e isopropanol y agua. Es preferible llevar
a cabo la reaccién en un alcohol, mas preferible, metanol. Una mezcla de cualquiera de los disolventes de mas
arriba también puede emplearse.

[0035] La temperatura preferida a la cual el proceso se lleva a cabo depende del disolvente utilizado. Cuando
se utiliza metanol, el procedimiento se lleva a cabo a la temperatura de reflujo y la reaccion se finaliza en 1 hora,
aproximadamente.

[0036] Una vez obtenida la sal de adicién de acido del compuesto |, le sigue un proceso de neutralizacién.
Esta etapa de neutralizacion utiliza una base seleccionada entre hidréxido sédico o potésico, bicarbonato o
carbonatos, aminas tipo amoniaco, alquilaminas, etc... La base puede afiadirse como una solucién en agua o como
un solido. Los disolventes utilizados en la neutralizacion no estan especialmente restringidos. Ejemplos de
disolventes adecuados son los disolventes de hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xileno y disolventes
polares como la dimetilformamida (DMF), etil acetato, éteres alifaticos tales como dietil éter y tetrahidrofurano,
cetonas alifaticas tales como acetona y metilisobutil cetona, alcoholes tales como metanol, etanol e isopropanol y
agua. Una mezcla de cualquiera de los disolventes de mas arriba también puede utilizarse. Los disolventes
preferidos son una mezcla de agua con tolueno.

[0037] La presente invencién se ilustra con méas detalle mediante los siguientes ejemplos. En ningln caso
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estos ejemplos deben interpretarse como una limitacién del alcance de la invencién tal y como se ha definido en las
reivindicaciones.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-5-nitrobenzofurano (ll1)

[0038]
0]
ROSQ®
9 C4Hg OC3HgN(C4Ho),
Il
Ejemplo 1.1:
[0039] En un matraz de fondo Redondo de 250 ml se cargaron 2-n-butil-3-(4-hidroxibenzoil)-5-

nitrobenzofurano (10,0 g) (29,46 mmoles), agua (50,0 ml) y NaOH (1,18 g) (29,50 mmoles) y se agit6 durante 15
minutos. Se calentd la masa de reaccién a 80,0°C y se cargé N,N-dibutil-3-cloro-1-propanamina (9,09 g) (44,40
mmoles) gota a gota en 15 minutos. La masa de reaccion se mantuvo a 80,0°C durante 5 horas. Pasado este
tiempo, la masa de reaccion se enfrid a 30,0°C y se extrajo en tolueno (150,0 ml). La capa de tolueno se lavé con
solucion NaOH 10,0% (50,0 mix2) seguido de lavado con agua (50,0 mix2). Finalmente, la capa de tolueno se seco
sobre sulfato sodico y se concentrd para dar un aceite amarillo rojizo (13,5 g).

Rendimiento molar: 89,45%
Pureza HPLC: 93,22%

Ejemplo 1.2:

[0040] En un matraz de fondo redondo de 2,0 litros se cargd 2-n-butil 3-(4-hidroxi benzoil) 5-nitrobenzofurano
(200,0 g) (589,00 mmoles), agua (600,0 ml) y NaOH (35,39 g) (884,75 mmoles) y se agitd durante 15 minutos. Se
calentd la masa de reaccién a 90,0°C y se cargd N,N-dibutil-3-cloro-1-propanamina (120,45 g) (589,00 mmoles) gota
a gota en 15 minutos. La masa de reaccion se mantuvo a 90,0°C durante 5 horas. Pasado este tiempo, la masa de
reaccion se enfrio a 30,0°C y se extrajo en tolueno (1500,0 ml). La capa de tolueno se lavo con agua (1000,0 mix2).
Finalmente, la capa de tolueno se secd sobre sulfato sédico y se concentré para dar un aceite amarillo rojizo (258,0

9)-

Rendimiento molar: 86,08%
Pureza HPLC: 97,92%

Ejemplo 2. 5-amino 3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (1)

H ’ OC3HgN(C4Hg)»

419

[0041]
o)

H,N
)
(@) C

Ejemplo 2.1. Preparacion de | (crudo):

[0042] En un autoclave de 5,0 litros se cargd 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-5-
nitrobenzofurano (100,0 g) (196,85 mmoles), etanol (1000,0 ml) y 5% Pd/C (10,0 g) (50% humedad). Se aplicé
presion con hidrégeno hasta 5,0 Kg/cm2 a 30,0°C y se agité la masa de reaccion durante 6 horas. Pasado este
tiempo, la masa de reaccion se filtrd a través de un Hyflo-lecho. El filtrado se concentré para dar un aceite amarillo
rojizo (91,0 g).
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Rendimiento molar: 96,80%
Pureza HPLC: 95,08%

Ejemplo 2.2. Preparacion de la sal | dioxalato

[0043]
0]
H,oN
COOH
| 2
(@) C4Hg OC3HgN(C4Hg), COOH
[0044] En un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargo 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-

n-butilbenzofurano (90,0 g) (177,16 mmoles), metanol (450,0 ml) y se agit6 la solucién durante 10 minutos. A esta
masa de reaccion se cargo acido oxalico (37,28 g) (414,22 mmoles) en un lote y se calent6 la masa de reaccion a
temperatura de reflujo durante una hora. La masa de reaccion se enfrio a 0°C y se agité durante una hora. El sélido
precipitado se filtr6 y se sec6 a 50,0°C bajo vacio durante 2 horas. (Peso seco: 104,0 g)

Rendimiento molar: 84,00%
Pureza HPLC: 98,63 %

Ejemplo 2.3. Preparacion de | (puro)

[0045] En un matraz de fondo redondo de 50,00 ml se carg6 la sal dioxalato de 5-amino-3-[4-(3-di-n-
butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (80,0 g) (121,58 mmoles), tolueno (400,0 ml), agua (400,0 ml) y se
agitd la masa de reaccion durante 10 minutos. A esta masa de reaccion se cargo solucion acuosa de NaOH 10,0%
(p/p) (95,0 ml) y se agitdé durante 30 minutos. El pH de la masa de reaccion se mantuvo a ~10-12. Pasado este
tiempo, la capa de tolueno se separ6 y se lavé con agua (400,0 mix2). La capa de tolueno se separ0, se seco y se
concentrd para dar un aceite amarillo rojizo (53,0 g).

Rendimiento molar: 91,20%
Pureza HPLC: 98,70%

Ejemplo 3: Preparacion de la sal | dioxalato

[0046] En un autoclave de 1,0 L se cargd 2-n-butil 3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi) benzoil] 5-nitrobenzofurano
(20,0 g) (39,37 mmoles), metanol (140,0 ml) y 5% Pd/C (2,0g) (50% humedad). Se aplict presién de hidrogeno hasta
5,0 Kg/cm2 a 30,0°C y se agit6 la masa de reaccion durante 6 horas. Pasado este tiempo, la masa de reaccion se
filtr6 a través de Hyflo-lecho. El filtrado se recogi6 y transfiri6 en un matraz de fondo redondo de 250,0 ml (una
pequefia muestra se aislé y analizo la pureza por HPLC 92,36%). A esta solucion de 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-
propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano en metanol se afiadié acido oxalico (7,78 g) (86,44 mmoles) en un lote y se
calentd la masa de reaccion a temperatura de reflujo durante 1 hora. La masa de reaccion se enfrié a 0°C y se agité
durante 1 hora. El sélido precipitado se filtré y se secé a 50,0°C bajo vacio durante 2 horas. (Peso seco: 18,0 g)

Rendimiento molar: 69,49%
Pureza HPLC: 98,64%

Ejemplo 3.1. Preparacion de | (puro)

[0047] En un matraz de fondo redondo de 50,00 ml se carg6 la sal dioxalato de 5-amino-3-[4-(3-di-n-
butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (17,0 g) (25,83 mmoles), tolueno (350,0 ml), agua (100,0ml) y se
agitd la masa de reaccion durante 10 minutos. A esta masa de reaccion se cargo una solucion acuosa de NaOH
10,0% (p/p) (20,0 ml) y se agitd la masa de reaccion durante 30 minutos. El pH de la masa de la reaccion se
mantuvo a ~10-12. Pasado este tiempo, la capa de tolueno se separd y se lavé con agua (100,0 mix2). La capa de
tolueno se separo, secd y concentr6 para dar un aceite amarillo (11,3 g).

Rendimiento molar: 91,57%
Pureza HPLC: 98,61 %

Ejemplo 4. Preparacién de dronedarona base

Ejemplo 4.1:
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[0048] En un matraz de fondo redondo de 250 ml se carg6 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-
n-butilbenzofurano (10,0g) (20,92 mmoles), tolueno (100,0ml) y se calenté a 110,0°C. Se afiadi6 gota a gota la
solucién de cloruro de metanosulfonilo (2,20 ml en 10,0 ml de tolueno) (27,01 mmoles) y se calent6 a reflujo durante
3 horas.

[0049] Al final de la reaccidn, la masa de reaccion se enfrié a 30,0°C y se cargé una solucién saturada de
bicarbonato sédico (40,0ml). La masa de reaccién se agité durante 10 minutos y la capa de tolueno se separd. La
capa de tolueno se lavo con agua (50,0 mIx2) y se sec6 sobre sulfato sodico (5,0 g).

La capa de tolueno se concentrd para dar dronedarona base como un aceite espeso (10,8 g).

Rendimiento molar: 92,80 %
Pureza HPLC: 96,69%

Ejemplo 4.2:

[0050] En un matraz de fondo redondo de 2,0 litros se cargé 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-
2-n-butilbenzofurano (100,0g) (209,20 mmoles), tolueno (1000,0 ml) y se calenté a 110,0°C. Se afadi6 gota a gota la
solucién de cloruro de metanosulfonilo (21,10 ml en 100,0 ml de tolueno) (271,44 mmoles) y se calentd a reflujo
durante 3,0 horas.

[0051] Al final de la reaccion, la masa de reaccion se enfrid a 30,0°C y se carg6 con una solucién saturada de
bicarbonato sddico (500,0 ml). La masa de reaccion se agité durante 10 minutos y la capa de tolueno se separé. La
capa de tolueno se lavé con agua (500,0 mIx2) y se secO sobre sulfato sodico (50,0 g). La capa de tolueno se
concentré para dar dronedarona base como un aceite espeso (110,0 g).

Rendimiento molar: 94,82 %
Pureza HPLC: 97,30%

Ejemplo 5: Preparacion de Clorhidrato de Dronedarona
Ejemplo 5.1: Clorhidrato de Dronedarona Crudo (Utilizando HCI etéreo)

[0052] En un matraz de fondo redondo de 2,0 L se carg6 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butil amino propoxi) benzoil]-5-
metil sulfonamido benzofurano (30,0g) (53,95 mmoles), acetato de etilo (1080,0ml) y se agit6 a 30,0°C durante 10
minutos. A esta solucidn se afiadié HCI etéreo hasta que el pH de la masa de reaccion llegé a 3-4. La masa de
reaccion se agitd durante 3 horas. El sdélido obtenido se filtr6 y se sec6 a 50,0°C bajo vacio durante 2 horas (Peso
seco: 28,0 g).

Rendimiento molar: 87,50%
Pureza HPLC: 98,13%
DSC: 141,23°C

Ejemplo 5.2. Clorhidrato de Dronedarona Puro

[0053] En un matraz de fondo redondo de 500,0 ml se carg6 clorhidrato de dronedarona crudo (25,0 g) (42,15
mmoles) y acetona (375,0 ml) y se calenté la mezcla a reflujo durante 1 hora. La masa de reaccién se dejé enfriar a
30,0°C y se agitd durante 2 horas. Pasado este tiempo, el sélido precipitd. El sélido se filtrd y se secé a 50,0°C bajo
vacio durante 2 horas (Peso seco: 17,5 g).

Rendimiento molar: 70,0%
Pureza HPLC: 99,53%
DSC: 143,90°C

Ejemplo 5.3. Clorhidrato de Dronedarona Crudo (Utilizando TMSCI/Agua)

[0054] En un matraz de fondo redondo de 250,0 ml se cargd 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butil amino propoxi)
benzoil]-5-metil sulfonamido benzofurano (5,0g) (8,99 mmoles), etil acetato (180,0ml), cloruro de trimetilsililo (1,33
ml) (10,40 mmoles) y se agitdé a 30,0°C durante 10 minutos. A esta solucion se afiadié agua gota a gota (0,10 ml)
(5,55 mmoles) hasta observar el pH de la masa de reaccion 2-3.

La masa de reaccion se agité durante 3 horas y el sélido obtenido se filtré y se sec6 a 50,0°C bajo vacio durante 2
horas (Peso seco: 5,2 g).

Rendimiento molar: 97,56%

Pureza HPLC: 98,34%
DSC: 140,67°C
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Ejemplo 5.4. Clorhidrato de Dronedarona Puro

[0055] En un matraz de fondo redondo de 1000 ml se carg6 clorhidrato de dronedarona crudo (4,0 g) (6,74
mmoles) y acetona (60,0 ml) y se calentd la mezcla a reflujo durante 1 hora. La masa de reaccion se dejé enfriar a
30,0°C y se agitd durante 2,0 horas. Pasado este tiempo el sélido precipité. El sélido se filtré y secé a 50,0°C bajo
vacio durante 2 horas (Peso seco: 2,7 g).

Rendimiento molar: 67,5 %
Pureza HPLC: 99,43%
DSC: 143,20°C

Ejemplo 5.5. Clorhidrato de Dronedarona Crudo (Utilizando gas HCI seco)

[0056] En un matraz de fondo redondo de 250,0 ml se cargd 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butil amino propoxi)
benzoil]-5-metil sulfonamido benzofurano (5,0g) (8,99 mmoles), etil acetato (180,0ml), se agit6é a 30,0°C durante 10,0
minutos. A esta solucién se pas6 gas HCIl seco hasta que el pH de la masa de reacciéon fue 2-4. La masa de
reaccion se agité durante 3 horas. El sélido se filtr6 y sec6 a 50,0°C bajo vacio durante 2 horas (Peso seco: 5,0 g).

Rendimiento molar: 93,80%
Pureza HPLC: 98,66%
DSC: 140,43°C

Ejemplo 5.6. Clorhidrato de Dronedarona Puro

[0057] En un matraz de fondo redondo de 100,0 ml se carg6 clorhidrato de dronedarona crudo (4,0 g) (6,74
mmoles) y acetona (60,0 ml) y se calent6 la mezcla a reflujo durante 1 hora. La masa de reaccion se dejé enfriar a
30,0°C, se agitd durante 2 horas. Pasado este tiempo el solido precipitd. El solido se filtrd y sec6 a 50,0°C bajo vacio
durante 2 horas (Peso seco: 2,6 g).

Rendimiento molar: 65,0%

Pureza HPLC: 99,36%
DSC: 143,57°C
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencion de Dronedarona o sus sales farmacéuticamente aceptables

O

H
HsC N
g
O,
O C

4Hg OC3HeN(C4Ho)2
Dronedarona

caracterizado por el hecho de que, en una fase organica que comprende uno o mas disolventes no-polares, 5-
amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (I) reacciona con cloruro de mentanosulfonilo, sin

10 la adicion de una base, para dar Dronedarona, que, si se desea, puede reaccionar con un &cido organico o
inorgénico para formar una sal farmacéuticamente aceptable de Dronedarona,

O

HoN < l \J]\ l
o CqHo OC3HgN(C4Ho)2

donde el compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (I) se prepara mediante
15 las siguientes etapas:

a) condensacion de 2-n-butil-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (I1)
O

O,N. l JL l
0 C4Ho OH

1
con N,N-butil-3-cloro-1-propanamina en agua y en presencia de una base fuerte para formar 2-n-butil-

20 3-[4-(3-di-n-butilaminopropoxi)benzoil]-5-nitrobenzofurano (I11)
(0]

O,N. l JL l
0 C4Hy OC3HgN(C4Ho),

Y,
b) reduccion catalitica del compuesto Il para obtener el compuesto 5-amino-3-[4-(3-di-n-butilamino-
propoxi)benzoil]-2-n-butilbenzofurano (1)

O

H,N - ' \JJ\ l
o C4Hg OC3HgN(C4Ho)2

25 |

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el disolvente no-polar es tolueno.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde la sal farmacéuticamente aceptable es la sal clorhidrato.

12
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4. Procedimiento segun la reivindicacién 3, donde la Dronedarona reacciona con cloruro de trimetilsililo en presencia
de agua.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde la base fuerte se selecciona entre hidroxido de potasio, hidréxido
de bario, hidréxido de cesio, hidroxido de sodio, hidréxido de estroncio, hidroxido de calcio e hidréxido de litio,
preferiblemente, la base fuerte es hidréxido de sodio.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el catalizador utilizado en la etapa b) es un catalizador metélico
seleccionado entre un catalizador basado en platino o paladio.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 1, que incluye la etapa adicional de formacion de una sal de adicién de
acido del compuesto I.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 1, donde sal de adicion de acido del compuesto | se forma con acido
oxalico.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 7, que incluye la etapa adicional de neutralizacion.
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