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Zpusob pripravy N-[4—-(2-{[2—-(4-methansulfonamidofenoxy)ethyl](methyl)amino}ethyl)-
fenyllmethansulfonamidu (Dofetilidu)

Oblast techniky

Vynalez se tykda nového zplsobu pfipravy 1-(4-methansulfonamidofenoxy)-2—[N—(4—
methansulfonamidofenethyl)-N-methylamino]ethanu (Dofetilidu), latky vzorce L.
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1-(4-Methansulfonamidofenoxy)—2—[ N—-(4-methansulfonamidofenethyl)-N-methylamino]ethan
(Dofetilid) patfi mezi antiarytmika tiidy III.

Dosavadni stav techniky

1-(4-Methansulfonamidofenoxy)—2—[ N—-(4-methansulfonamidofenethyl)-N-methylamino]ethan
(Dofetilid) se pfipravuje  sulfonylaci  1-(4-aminofenoxy)-2—[N—(4—aminofenethyl)-N-
methylamino]ethanu, latky vzorce II.

. NH,
3 o
e
(Y
Ptiprava 1—-(4-methansulfonamidofenoxy)—2—[N—(4-methansulfonamidofenethyl)-N-

methylamino]ethanu (Dofetilidu) byla poprvé popsana v EP 0245997 reakci 1-(4—aminofenoxy)—
2—[N—(4—aminofenethyl)-N-methylamino]ethanu s anhydridem kyseliny methansulfonové
(methansulfonanhydridem). Vychozi latka reaguje s methansulfonanhydridem v prostredi
dichlormethanu bez pouziti baze. Nevyhodou tohoto postupu je cena methansulfonanhydridu a
soucasné nevyhodna atomova ekonomika procesu. Stejny postup byl nasledné popsan i v odborné
literatuie (Cross P. E., Arrowsmith J. E., Thomas G. N., Gwilt M., Burges R. A., Higgins A. J., J.
Med. Chem., 1990, 33, 1151-1155). Piiprava 1-(4-methansulfonamidofenoxy)-2—[N—(4-
methansulfonamidofenethyl)-N-methylaminojJethanu  (Dofetilidu) byla dale popsana v
US 6124363, kde se jako sulfonyla¢ni ¢inidlo pouzivd methansulfonylchlorid v pfitomnosti
triethylaminu. Methansulfonylchlorid je velmi reaktivni Cinidlo a za popisovanych podminek
dochazi ke vzniku neZadoucich methansulfonimidd, ktery musi byt béhem zpracovani reakéni
smési hydrolyzovany pomoci hydroxidu sodného. Nésledné je produkt izolovan Upravou pH
smesi a filtraci. Produkt se vylucuje ve form¢ jemné srazeniny, jejiz filtrace je Casové narocna.
Produkt miize byt navic zne€istén anorganickymi solemi. 1-(4-Methansulfonamidofenoxy)-2—
[ N-(4-methansulfonamidofenethyl)-N-methylamino]ethan (Dofetilid) byl rovnéZz syntetizovan
palladiem katalyzovanou arylaci methansulfonamidu (Rosen B. R., Ruble J. C, Beauchamp T. J.,
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Navarro A., Org. Lett., 2011, 13, 2564-2567), nevyhodou je u tohoto zplisobu cena pozité¢ho
katalyzatoru a ligandu a kontaminace produktu palladiem.

Uvedené nevyhody odstranuje postup podle vynalezu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je zplsob pfipravy 1-(4-methansulfonamidofenoxy)-2—-[N—(4—
methansulfonamidofenethyl)-N-methylamino]ethanu (Dofetilidu) vzorce [ reakci 1-(4-
aminofenoxy)-2— [N—(4—aminofenethyl)-N-methylamino]ethanu s  N-methylsulfonyl-N'-
methylimidazolium chloridem vzorce III.
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Reakce probiha s kompletni konverzi bez vzniku vyznamného mnozstvi neZadoucich
methansulfonimidii. N-Methylsulfonyl-N—methylimidazolium chlorid je vyhodné pfipravovan in
situ reakci 1-methylimidazolu s methansulfonylchloridem. 1-Methylimidazol se s vyhodou
pouzije v nadbytku. Produkt sulfonylace je izolovan extrakci do ethyl-acetatu, z n¢hoZ po
zahusténi a pfidani vhodného antisolventu Dofetilid krystaluje.

Podstatou vynalezu je, ze

(A) se pripravi roztok N-methylsulfonyl-N-methylimidazolium chloridu v inertnim
rozpoustédle reakci 1-methylimidazolu s methansulfonylchloridem.

(B) N-Methylsulfonyl-N'-methylimidazolium chlorid se necha reagovat s 1-(4—aminofenoxy)—
2—[N—(4—aminofenethyl)-N-methylamino]ethanem vzorce II za vzniku 1-(4-
methansulfonamidofenoxy)—2—[N—(4-methansulfonamidofenethyl)-N—-ethylaminoJethanu vzorce
L.

Vyhodné je, jestlize se pfiprava N-methylsulfonyl-N'-methylimidazolium chloridu v kroku (A)
provadi reakci methansulfonylchloridu s nadbytkem 1-methylimidazolu. 1-Methylimidazol se
prednostné pouzZiva v mnozstvi 1,05 aZ 2 mol, vyhodnéji 1,08 na 1 mol methansulfonylchloridu.

Dals§i vyhodné provedeni vynalezu spociva vtom, Ze pfiprava N-methylsulfonyl-N"-
methylimidazolium chloridu v kroku (A) se provadi v inertnim rozpoustédle pfi teploté —20 az
25 °C, s vyhodou pii —15 az -5 °C.

Jako inertni rozpoustédlo 1ze v kroku A pouzit N-methylpyrrolidon, N,N-dimethylformamid a
N,N- dimethylacetamid nebo jejich smés.

Dalsi vyhodné provedeni vynalezu spociva vtom, Ze ptiprava 1-(4-methansulfonamidofenoxy)—
2—[N—(4-methansulfonamidofenethyl)-N-methylamino]ethanu v kroku B se provadi pfidanim
roztoku  1-(4—aminofenoxy)-2—[N—(4—aminofenethyl)-N-methylamino]ethanu v  inertnim
rozpoustédle k roztoku N-methylsulfonyl-N'-methylimidazolium chloridu pfipravenému v kroku
A pii teploté —20 az 25 °C, s vyhodou pti —15 az -5 °C.

Jako inertni rozpoustédlo 1ze v kroku B pouzit N-methylpyrrolidon, N,N-dimethylformamid a
N,N- dimethylacetamid nebo jejich smés.
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Vznikly 1—(4-methansulfonamidofenoxy)—-2—-[N—(4—methansulfonamidofenethyl)-N—
methylamino]ethan (Dofetilid) se po zastaveni reakce pfidavkem vodného roztoku sifi¢itanu
sodné¢ho a hydrogenuhli¢itanu sodného extrahuje do ethylacetatu, z n¢hoz pak po zahuSténi
krystaluje.

Krystalicka suspenze je nasledné zahifivana k varu, aby doSlo ke vzniku dobfie filtrovatelné
krystalové formy produktu.

Ke krystalické suspenzi se nasledné ptida cyklohexan na dosraZeni produktu, vylouceny Dofetilid
se izoluje, promyje smési ethylacetatu s cyklohexanem a susi.

Hlavni vyhodou postupu podle vynalezu je, Ze pfi ném nedochazi ke vzniku neZadoucich
sulfonimidi a neni tak nutné provadét jejich hydrolyzu.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Podstata postupu podle vynalezu je bliZze objasnéna v nasledujicich prikladech. Tyto priklady
maji ilustrativni charakter a v Zadném pfipadé neomezuji rozsah vynalezu.

Piiklad 1

Do sulfonacni baiiky opatfené teplomérem, mechanickym michadlem a pfikapavaci nalevkou se
ptedlozi 1-methylimidazol (46,6 g, 568 mmol) a nasledné N-methylpyrrolidon (255 ml). Vznikly
roztok se ochladi na -15 °C pod dusikovou atmosférou. B&hem 20 min se piikape
methansulfonylchlorid (60,2 g, 526 mmol), teplota reak¢éni smési se udrzuje v rozmezi —15 az -7
°C. Prikapavaci nalevka se vyplachne N-methylpyrrolidonem (28 ml). Po ukonceni ptidavku se
smés micha 5 min pii asi —10 °C a nasledné¢ se béhem 20 min piikape roztok 1-(4-
aminofenoxy)—2—-[ N—(4-aminofenethyl)-N-methylamino]ethanu (60,0 g, 210 mmol) v N-
methylpyrrolidonu (240 ml). Piikapavaci nalevka se vyplachne N—methylpyrrolidonem (20 ml).
Teplota se béhem ptidavku udrzuje v rozmezi —12 az -5 °C. Nasledné se reakéni smés udrzuje 30
min pii asi —15 az —-10 °C. HPLC konverze je po této dobé >99,9 %. Reakce se zastavi pfidavkem
15,8 g 10% vodného roztoku Na>SO;. Reakéni smés se ponechd, aby se ohtéala na asi 0 °C. K
reakéni smési se prikape roztok NaHCO; (56,4 g) ve vodé (600 ml). Smes se extrahuje ethyl-
acetatem (6 x 600 ml). Spojené organické faze se pak promyji 10% vodnym roztokem NaCl (6x
600 ml). Za sniZeného tlaku se oddestiluje asi 9/10 objemu rozpoustédla, vysledny objem by mél
odpovidat asi 300 ml. V priibéhu destilace se za¢ina vyluCovat krystal. Nasledné se smés za
atmosférického tlaku vyhteje k varu a micha se za varu po dobu 1 h. Smés se ochladi na
laboratorni teplotu a k ziskané suspenzi se pfida béhem 5 min cyklohexan (300 ml). Smés se
micha 1 h za laboratorni teploty. Vylouceny krystal se odfiltruje a promyje smési ethylacetatu
(120 ml) a cyklohexanu (120 ml). Produkt se vysusi a ziska se 83,1 g (90 %) krémové krystalické
latky. HPLC cistota 99,8 %. HRMS (ESI+) m/z vypocteno pro [CioH2»OsN3So+H]*: 442,1465;
nalezeno: 442,1461.

Piiklad 2

Roztok 1-methylimidazolu (2,33 g, 28,4 mmol) v N,N-dimethylformamidu (13 ml) se ochladi na
—15 °C. K roztoku se piikape methansulfonylchlorid (3,01 g, 26,3 mmol), teplota se udrzuje v
rozmezi —18 az —15 °C. Smés se nasledné micha pii této teploté¢ 5 min. K reakéni smési se poté
béhem 20 min  pfikape  roztok  1-(4-aminofenoxy)-2—[N—(4—aminofenethyl)-N-
methylamino]ethanu (3,0 g, 10,5 mmol) v N,N-dimethylformamidu (12 ml). Teplota se béhem
pfidavku udrzuje v rozmezi — 20 az -13 °C. Piikapavaci nalevka se vyplachne N, N-
dimethylformamidem (1 ml). Reakéni smés se micha 30 min pii teploté¢ —15 °C. HPLC konverze
je po této dob€ >99,9 %. K reakcni smési se prida 10% vodny roztok Na>SO; (0,8 ml) a reakéni
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sm¢s se ponecha, aby se ohtala na asi 0 °C. Nasledn¢ se prikape roztok NaHCOs (2,82 g) ve vode
(30 ml). Smés se extrahuje ethylacetatem (6x 30 ml). Spojené extrakty se pak promyji 10%
vodnym roztokem NaCl (6 x 30 ml). Organicka faze se zahusti na objem asi 15 ml. Vznikla
suspenze se zahiiva k varu 1 h a nasledné se ochladi na laboratorni teplotu. Ke smési se za
michani piikape cyklohexan (15 ml). Krystalicka latka se odfiltruje a promyje vychlazenou smési
ethylacetatu (6 ml) a cyklohexanu (6 ml). Produkt se vysusi a ziska se 3,73 g (80 %) krémové
krystalické latky. HPLC cistota 99,5 %. HRMS (ESI+) m/z vypocteno pro [CioH270sN3So+H]*:
442,1465; nalezeno: 442,1461.

Ptiklad 3

Roztok 1-methylimidazolu (2,33 g, 28,4 mmol) v N,N—-dimethylacetamidu (13 ml) se ochladi na
—18 °C. K roztoku se piikape methansulfonylchlorid (3,01 g, 26,3 mmol), teplota se udrzuje v
rozmezi —18 azZ —15 °C. Smés se micha 5 minut pfi této teploté. K reakéni smési se nasledné
béhem 20 min  pfikape  roztok = 1-(4-aminofenoxy)-2—[N—(4—aminofenethyl)-N-
methylamino]ethanu (3,0 g, 10,5 mmol) v N, N-dimethylacetamidu (12 ml). Teplota se béhem
pfidavku udrzuje v rozmezi — 18 az —12 °C. Piikapavaci nalevka se vyplachne N,N-
dimethylacetamidem (1 ml). Reakéni smés se michd 30 min pii teploté —15 °C. HPLC konverze
je po této dob€ >99,9 %. K reakéni smesi se piida 10% vodny roztok Na,SOs (0,8 ml) a reakéni
smés se ponecha, aby se ohtala na asi 0 °C. Nasledn¢ se ptikape roztok NaHCOs (2,82 g) ve vode
(30 ml). Smés se extrahuje ethylacetatem (6x 30 ml). Spojené extrakty se pak promyji 10%
vodnym roztokem NaCl (6 x 30 ml). Organicka faze se zahusti na objem asi 15 ml. Vznikla
suspenze se zahiiva k varu 1 h a nasledné se ochladi na laboratorni teplotu. Ke smési se za
michani piikape cyklohexan (15 ml). Krystalicka latka se odfiltruje a promyje vychlazenou smési
ethylacetatu (6 ml) a cyklohexanu (6 ml). Produkt se vysusi a ziska se 3,59 g (77 %) krémové
krystalické latky. HPLC cistota 99,5 %. HRMS (ESI+) m/z vypocteno pro [CioH270sN3S»+H]*:
442,1465; nalezeno: 442,1459.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy 1-(4—-methansulfonamidofenoxy)-2—[N—(4—methan-sulfonamidofenethyl)—-
N-methylamino]ethanu, Dofetilidu, vzorce I
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vyznacujici se tim, Ze se provadi sulfonylace N-methylsulfonyl-N"-methylimidazolium
chloridem vzorce III

Nt ‘
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(111

v organickém rozpoustédle.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se pouZije N-methylsulfonyl-N'-
methylimidazolium chlorid pfipraveny reakci 1-methylimidazolu s methansulfonylchloridem.

3. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze organickym rozpoustédlem je N-
methylpyrrolidon, N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid nebo jejich smés.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze reakce je provadéna pii teploté —20 az -5 °C.



