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La présente invention se rapporte, d'une maniére générale, a un dérivé
de méthanesulfonamido-benzofurane, a son procédé de préparation ainsi qu'a
son utilisation comme intermédiaire de synthése.

Plus  précisément, linvention a pour objet le 2-butyl-5-

méthanesulfonamido-benzofurane de formule :

CH3SOzHN

I C4Hg-—n
o) (N

Ce composé s'est révélé particulierement utile comme produit intermédiaire pour
la préparation finale de dérivés aminoalkoxybenzoyl-benzofurane en particulier
du 2-butyl-3-(4-[3-(dibutylamino)propoxy]benzoyl)-5-méthanesulfonamido-
benzofurane communément appelé dronédarone ainsi que de ses sels
pharmaceutiquement acceptables.

Ce dérivé de méthanesulfonamido-benzofurane ainsi que ses sels
pharmaceutiquement acceptables ont été décrits dans le brevet EP0471609 de
méme que ses applications thérapeutiques. Dans le domaine cardiovasculaire,
ce composé s'est montré particuliérement intéressant notamment comme agent
antiarythmique. |

On a rapporté dans le brevet EP0471609, cité précédemment, un
procédé pour la préparation de dérivés 3-[4-(aminoalkoxy)benzoyl]benzofurane
ou benzo [b] thiophéne par fixation d’'une chaine aminoalkoxybenzoyle sur un
dérivé de benzofurane ou de benzo [b] thiophéne, procédé selon lequel on
ajoute d’abord sur le dérivé de benzofurane ou de benzo [b] thiopheéne en
question, un groupement benzoyle comportant en position para un oxygéne
protégé par un groupement méthyle, on déprotége pour régénérer la fonction
hydroxyle et finalement, on introduit la chaine aminoaikyle souhaitée.

Plus spécifiquement, ce procédé appliqué a la préparation de la dronédarone
comporte la suite d’étapes ci-apres :

a) réaction du 2-butyl-5-nitro-benzofurane avec le chlorure d'anisoyle en
présence de tétrachlorure d'étain selon les conditions de la réaction de Friedel-
Crafts et hydrolyse pour former le 2-butyl-3-(4-méthoxy-benzoyl)-5-nitro-

benzofurane,
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b) déméthylation du composé ainsi obtenu en présence de 2,25 équivalents
molaires de chlorure d’'aluminium et hydrolyse pour former le 2-butyl-3-(4-
hydroxy-benzoyl)-5-nitro-benzofurane,

c¢) condensation du composé obtenu avec le 1-chloro-3-dibutylamino-propane en
présence de carbonate de potassium, pour donner le 2-butyl-3-(4-[3-
(dibutylamino)propoxy]benzoyl)-5-nitro-benzofurane,

d) hydrogénation du composé ainsi formé, en présence d’'oxyde de platine, ce
qui fournit le 5-amino-2-butyl-3-(4-[3-dibutylamino)propoxy]benzoyl-benzofurane,
e) réaction du dérivé de 5-aminobenzofurane ainsi obtenu avec le chlorure de
méthanesulfonyle en présence de triéthylamine, ce qui fournit la dronédarone.

Toutefois, ce procédé n'est pas sans présenter certains inconvénients en
raison notamment de l'utilisation du chlorure d’aluminium. En effet, la mise en
oeuvre de ce procédé a I'échelle industrielle provoque d'importants rejets
d’hydroxyde d’aluminium dont le traitement, en vue d'éviter des problémes de
poilution, s’avere onéreux. En outre, 'usage du 2-butyl-3-(4-méthoxy-benzoy!)-5-
nitro-benzofurane devrait étre évité dans la mesure du possible en raison de ses
propriétés mutageénes.

D’autre part, le composé désiré est produit avec un rendement maximum
de 60 % a partir du 2-butyl-5-nitro-benzofurane selon ce procédé comportant un
nombre relativement élevé d'étapes puisqu’au moins cing étapes sont
nécessaires pour la formation finale de la dronédarone.

La recherche d'un procédé industriel pour la préparation de la
dronédarone ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables mettant en
oeuvre des intermédiaires de synthése d’accés facile et peu onéreux, selon un
procédé plus direct que le procédé antérieur et n'utilisant pas le chlorure
d’aluminium reste, par conséquent, d’'un intérét incontestable.

On a rapporté dans J.Med.Chem. 1984, 27, 1057-1066 une méthode plus
convergente pour fixer une chaine aminoalkoxybenzoyle sur un dérivé de benzo
[b] thiophéne sans transiter par une étape de protection/déprotection de la
fonction hydroxyle. Toutefois, ce procédé propose encore a la page 1064
l'utilisation du chlorure d'aluminium en quantités particuliérement importantes
puisque de I'ordre de 9 équivalents molaires.

Selon cette méthode, on condense dans une phase organique constituée

de dichloréthane le dérivé de benzo [b] thiophéne en question avec le
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chlorhydrate du chlorure du dérivé aminoalkoxybenzoyle et ce, en présence de

chlorure d'aluminium.

Aprés hydrolyse, le chlorhydrate du dérivé 3-[4-(aminoalkoxy)benzoyl]
benzo [b] thiophéne désiré est récupéré en partie de la phase organique et en
partie de la phase aqueuse par trois extractions au chloroforme puis traité par
I’hydroxyde de sodium.

Dans le cadre de I'élaboration de la présente invention, on a appliqué ce
procédé au départ du 2-butyl-5-nitro-benzofurane en vue de préparer
directement le 2-butyl-3-(4-[3-(dibutylamino)propoxy]benzoyl)-5-nitro-
benzofurane et ce, par mise en oeuvre des étapes suivantes :

e traitement du 2-butyl-5-nitro-benzofurane au moyen du chlorhydrate du
chlorure de 4-[3-(dibutylamino)propoxylbenzoyle en présence de 9
équivalents molaires de chlorure d’aluminium et ce, dans une phase
organique,

¢ hydrolyse, récupération du chlorhydrate de 2-butyl-3-(4-[3-
(dibutylamino)propoxy]benzoyl)-5-nitro-benzofurane et  traitement  par
I'hydroxyde de sodium pour former le 2-butyl-3-(4-[3-
(dibutylamino)propoxyJbenzoyl)-5-nitro-benzofurane souhaite.

Cependant, ce procédé s'est avéré inadapté au niveau industriel en
raison d’une part de I'énorme quantité d’hydroxyde d'aluminium ainsi produit et
d’autre part du taux important d'impuretés récoltées et, par conséquent, du faible
rendement fourni en 2-butyl-3-(4-[3-(dibutylamino)propoxy]-5-nitro-benzofurane
(20 a 30 %).

Or, on a trouvé de maniére surprenante, qu'il est possible, a partir du 2-
butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane et en utilisant des quantités
appropriées d'un acide de Lewis dans une réaction de Friedel-Crafts, d'obtenir
directement le chlorhydrate de dronédarone avec d'excellents rendements
puisque d’au moins 85 %, ce chlorhydrate pouvant étre récupéré de maniere
remarquablement avantageuse puisqu’on le retrouve en quasi totalité non pas
dans la phase aqueuse comme on aurait pu le prévoir mais dans la phase
organique utilisée, ce qui évite la nécessité de procéder a plusieurs extractions
de cette méme phase aqueuse comme dans le procédé antérieur.

En outre, le 2-butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane peut étre obtenu

lui-méme avec grande facilité et rendements importants puisque supeérieurs a 75
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% a partir du 5-amino-2-butyl-benzofurane et méme a partir du précurseur de
celui-ci a savoir le 2-butyl-5-nitro-benzofurane.

Le 2-butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane est un produit nouveau
qui s'obtient facilement sous forme cristalline au contraire du 2-butyl-5-nitro-
benzofurane dont I'état cristallin peut étre difficile a atteindre. Ce dérivé
méthanesulfonamido présente donc un avantage indéniable sur le dérivé nitro en
question.

En  conséquence, linvention se rapporte au  2-butyl-5-
méthanesulfonamido-benzofurane en tant que produit industriel nouveau utile
notamment comme intermédiaire de synthése, par exemple pour la préparation
de la dronédarone ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Ainsi, selon linvention, on prépare le 2-butyl-5-méthanesulfonamido-

benzofurane en faisant réagir le 5-amino-2-butyl-benzofurane avec le chiorure de
méthanesulfonyle ou 'anhydride méthanesulfonique, la réaction ayant lieu en
présence d’'un accepteur d’acide tel que la triéthylamine ou 'ammoniac, ce qui
fournit le composé désiré.
Généralement, la réaction se déroule a la température ambiante et dans un ou
plusieurs solvants apolaires de préférence choisis parmi des hydrocarbures
halogénés et des éthers tels que par exemple le méthyltertbutyléther, le
tétrahydrofurane, le dichlorométhane ou le dichloréthane.

Le 5-amino-2-butyl-benzofurane, quant a lui peut étre préparé en
hydrogénant e 2-butyl-5-nitro-benzofurane en présence dun catalyseur
approprié, ce qui fournit le composé souhaité.

Comme catalyseur, on utilise habituellement un dérivé de platine tel que
loxyde de platine ou un systeme formiate d’ammonium/charbon palladié,
'hydrogénation ayant lieu a température ambiante et éventuellement sous
pression par exemple sous une pression de I'ordre de 20 a 30 bars.

Cette hydrogénation, qui s’accomplit avec des rendements excellents
atteignant jusqu’a 100 %, présente des avantages incontestables par rapport a
I'hydrogénation du 2-butyl-3-(4-[3-(dibutylamino)propoxy]benzoyl)-5-nitro-
benzofurane du procédé antérieur. En effet, le 2-butyl-5-nitro-benzofurane,
hormis le groupement nitro, ne comporte aucun autre groupement fonctionnel

susceptible d’étre modifié par cette réaction contrairement au dérivé 2-butyl-3-(4-
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[3-(dibutylamino)propoxy]benzoyl)-5-nitro-benzofurane dont I'hydrogénation peut
s’avérer difficile en raison des produits secondaires formés.

Comme indiqué précédemment, le 2-butyl-5-méthanesulfonamido-
benzofurane peut étre utilisé pour la préparation de la dronédarone.

Ainsi, selon l'invention, on prépare la dronédarone en formant d'abord
son chlorhydrate, c’est-a-dire en faisant réagir, dans une phase organique, le 2-
butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane avec le chlorhydrate du chlorure de 4-
[3-(dibutylamino)propoxy]benzoyle et ce, en présence d’'un acide de Lewis
comme catalyseur et, en hydrolysant pour former le chiorhydrate de dronedarone
que I'on récupére dans la phase organique.

La réaction, entreprise dans les conditions de la réaction de Friedel-
Crafts, est effectuée habituellement a la température ambiante et dans une
phase organique constituée d'un ou de plusieurs solvants choisis parmi des
hydrocarbures halogénés ou non, de préférence de type aliphatique, alicyclique
ou aromatique. Généralement, on utilise des hydrocarbures halogénés, de ’
préférence chlorés, de type aliphatique, alicyclique ou aromatique tels que par
exemple le dichlorométhane, le dichloréthane ou le chlorobenzéne.

En outre, I'acide de Lewis peut étre le chlorure d'aluminium, le chlorure
de zinc, le trifluorure de bore, le chlorure stannique, le tétrachlorure de titane ou,
de préférence le chiorure ferrique. Cet acide de Lewis est utilisé a des
concentrations n'excédant pas 3 équivalents molaires en particulier a raison de 2
a 3 équivalents molaires, de préférence 2,5 équivalents molaires.

Enfin, le chlorhydrate du chlorure de 4-[3-
(dibutylamino)propoxylbenzoyle est mis en oeuvre & des concentrations de
I'ordre de 1 a 1,3 équivalent molaire.

Le chlorhydrate de dronédarone ainsi obtenu est alors transformé apres
isolement en dronédarone par traitement au moyen d’un agent basique tel qu'un
hydroxyde de métal alcalin par exemple I'hydroxyde de sodium, un carbonate de
métal alcalin ou un hydrogénocarbonate de métal alcalin tel que
I'hydrogénocarbonate de sodium, ce qui fournit le composé désiré.

Selon une mise en oeuvre préférée de linvention, on prépare la
dronédarone sans isolement de son chlorhydrate formé transitoirement, c’est-a-

dire dans le milieu méme ou ce chlorhydrate est prépare.
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En conséquence, selon une variante de linvention, on prépare la
dronédarone moyennant un procédé selon lequel, dans une phase organique
constituée d'un ou de plusieurs solvants choisis parmi des hydrocarbures
halogénés ou non, on fait réagir le 2-butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane
avec le chlorhydrate du chlorure de 4-[3-(dibutylamino)propoxy]benzoyle et ce,
en présence d’'un maximum de 3 équivalents molaires d'un acide de Lewis
comme catalyseur, on hydrolyse pour obtenir transitoirement et sans isolement
le chlorhydrate de dronédarone que I'on récupere dans la phase organique et on
traite le chlorhydrate formé au moyen d'un agent basique, ce qui fournit la
dronédarone.

Selon un autre aspect de linvention, la dronédarone peut étre obtenue
par mise en oeuvre d’'un procédé en trois étapes au départ du 2-butyl-5-nitro-
benzofurane.

En conséquence, un autre objet de linvention se rapporte a la
préparation de la dronédarone au départ du 2-butyl-5-nitro-benzofurane selon un
procédé par lequel :

a) on hydrogéne le 2-butyl-5-nitro-benzofurane en présence d'un catalyseur
approprié, pour former le 5-amino-2-butyl-benzofurane,

b) on fait réagir le composé ainsi obtenu avec le chlorure de méthanesulfonyle
ou l'anhydride méthanesulfonique, la réaction ayant lieu en présence d'un
accepteur d'acide, pour former le 2-butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane,

c) on fait réagir, dans une phase organique constituée d'un ou de plusieurs
solvants choisis parmi des hydrocarbures halogénés ou non, le dérivé
méthanesulfonamido ainsi obtenu, avec le chlorhydrate du chlorure de 4-[3-
(dibutylamino)propoxy]benzoyle et ce, en présence d’'un maximum de 3
équivalents molaires d’un acide de Lewis comme catalyseur, on hydrolyse pour
obtenir transitoirement et sans isolement le chlorhydrate de dronédarone que
I'on récupére dans la phase organique et on traite le chlorhydrate formé au
moyen d'un agent basique, ce qui fournit la dronédarone.

Par la suite, la dronédarone obtenue selon I'une ou l'autre méthode ou
variante de l'invention peut étre traitée, si nécessaire, avec un acide organique
ou inorganique pour former un sel pharmaceutiquement acceptable de ce

compose.
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Le chlorhydrate du chlorure de 4-[3-(dibutylamino)propoxylbenzoyle,
quant a lui, peut étre préparé selon la suite d’étapes ci-aprés :

a) on fait réagir le 1-dibutylamino-3-chloro-propane avec un p-hydroxybenzoate
d'alkyle en C,-C, par exemple le p-hydroxybenzoate de méthyle et ce, en
présence d'un agent basique tel qu'un carbonate de métal alcalin par exemple le
carbonate de potassium pour obtenir un 4-[3-(dibutylamino)propoxylbenzoate de
méthyle,

b) on saponifie 'ester ainsi obtenu, en présence d’'un hydroxyde de métal alcalin
par exemple I'hydroxyde de sodium puis on traite le sel ainsi formé au moyen
d’acide chlorhydrique pour donner le chlorhydrate de [l'acide 4-[3-
(dibutylamino)propoxylbenzoique,

c) on traite alors le chlorhydrate ainsi formé au moyen d’'un agent de chloration
par exemple le chlorure de thionyle, pour obtenir le composé désiré.

Cette mise en ceuvre du procédé de l'invention pour la préparation de la
dronédarone s'est avérée supérieure au procédé du brevet EP0471609 en
raison notamment d’'un nombre réduit d'étapes a savoir trois au lieu de cinq au
départ du 2-butyl-5-nitro-benzofurane et d'un rendement global plus important
puisqu'il est supérieur a 65 % voire a 70 %.

D'autre part, ce procédé de l'invention fait appel, a chaque étape, a des
intermédiaires benzofuraniques de structure relativement simples, par
conséquent peu onéreux, au contraire du procédé antérieur qui met en oeuvre a

chacune de ses étapes des dérivés de benzofurane de structure assez élaborée.

Les exemples non limitatifs suivants illustrent I'invention.
PREPARATIONS

A. 1-Dibutylamino-3-chloro-propane

Dans un réacteur de 1 |, on introduit 288,4 g (3,392 moles)
d’ammoniaque a 20% puis on ajoute, en 10 minutes et a température ambiante
(22 + 2°C), 618 g (1,696 mole) de chlorhydrate de 1-dibutylamino-3-chloro-
propane (titre 66,5 %). On agite durant 45 minutes & température ambiante et on
laisse décanter pendant 30 minutes. On élimine la phase aqueuse inférieure
(pH=11) et, avec 300 m! d’eau désionisée, on effectue a température ambiante
un lavage de la phase organique. On agite durant 30 minutes, on décante

pendant 30 minutes et on soutire la phase aqueuse inférieure (pH=9).




10

20

25

30

35

8 | 2817864

De cette maniére, on recueille 346,3 g de composé souhaité.

Rendement : 99,4 %

B. 4-[3-(Dibutylamino)propoxylbenzoate de méthyle

Dans un ballon de 2 |, on introduit 200 g (1,3 mole) de p-
hydroxybenzoate de méthyle et 1,6 | de N,N-diméthylformamide. On agite le
mélange et on y ajoute 232g (1,66 mole) de carbonate de potassium. On chauffe
a 100°C puis on introduit, en 10 minutes, le 1-dibutylamino-3-chloro-propane
préparé a I'étape A. précédente. On maintient le milieu réactionnel durant 1
heure a 100 % 2°C puis on refroidit a 25°C. On filtre les sels minéraux, on rince
avec 2 fois 50 ml de N,N-diméthylformamide et on concentre le filtrat a
I'évaporateur rotatif jusqu’a la température de 85°C et la pression de 5 mmHg.

De cette maniére, on obtient 472,7 g de produit désiré sous forme d’'une
huile orangée.

Pureté (CLHP ou chromatographie liquide haute pression)

Composeé désiré : 99,7 %

p-Hydroxybenzoate de méthyle : 0,1 %

C. Chlorhydrate de I'acide 4-[3-(dibutylamino)propoxylbenzoique
Dans un ballon de 2 |, on introduit 436,3 g de 4-[3-

(dibutylamino)propoxylbenzoate de méthyle et 1,092 | de méthanol. On agite le
mélange et on introduit, en environ 5 minutes, 360 g (1,8 mole) d’hydroxyde de
sodium a 20 %.
On chauffe a 65°C durant environ 30 minutes et on maintient a cette température
pendant 2 heures. On refroidit le milieu réactionnel a 30°C et on concentre a
I'évaporateur rotatif (température du bain : 30°C, pression 30 mmHg), ce qui
fournit 937 g de résidu que I'on dilue par ajout de 2,8 | d’eau désionisée. On
refroidit 1a solution a 10 £ 2°C puis, sans dépasser 20°C, on introduit 260 ml
(environ 3 moles) d'acide chlorhydrique a 36 %.
On vérifie que le pH est inférieur a 1 puis on refroidit la suspension a 10 £ 2°C.
On maintient cette température pendant 30 minutes, on essore les cristaux
formés et on lave le gateau avec 2 fois 200 ml d’eau désionisée. On séche
ensuite en étuve ventilée a 50°C jusqu'a poids constant (24 heures).

De cette maniére, on obtient 416,2 g de composé désire.

Rendement : 100 %.
Pureté (CLHP)
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Composé désiré : 99,5 %

4-[3-(Dibutylamino)propoxylbenzoate de méthyle : 0,1 %

D. Chlorhydrate du chlorure de 4-[3-(dibutylamino)
propoxylbenzoyle

Dans un ballon, on introduit 63,3 g (0,184 mole) de chlorhydrate de

I'acide 4-[3-(dibutylamino)propoxy]benzoique, 300 ml de chlorobenzéne et 2
gouttes de N,N-diméthylformamide. Tout en maintenant le mélange sous
atmosphére inerte, on introduit, en environ 45 minutes, 43,8 g (0,368 mole) de
chiorure de thionyle. On maintient durant 1 heure a 85 + 1°C puis on distille sous
vide progressif environ 115 g d'un mélange de chlorobenzéne et de chlorure de
thionyle.

De cette maniére, on obtient le composé désiré sous forme d'une huile et
sous forme brute.

EXEMPLE 1

5-Amino-2-butyl-benzofurane
Méthode |

Dans un appareil & hydrogéner, on introduit 182 g de 2-butyl-5-nitro-

benzofurane et 730 ml d’éthanol puis on ajoute 9,1 g d’'oxyde de platine & 97%

environ. On fait barboter un courant d’hydrogéne tout en agitant sous une

pression de 25 bars (la température s'éléve spontanément a 60°C) et on refroidit

a 20°C. On filtre, rince par 400 ml d’éthanol et on concentre a 50°C sous vide.
De cette maniére, on obtient le 5-amino-2-butyl-benzofurane.

Rendement pondéral : 99,2 %

Méthode li

Dans un réacteur clos, on introduit 1 g de 2-butyl-5-nitro-benzofurane et 4
ml d’éthanol puis on ajoute 1,48 g de formiate d'ammonium et 0,1 g de charbon
palladié & 5 %. On agite et on chauffe & 50°C pendant 5 heures puis on refroidit
3 20°C et on filtre. On rince par 4 ml d’éthanol et on concentre & 50°C, sous vide.
De cette maniére, on obtient le 5-amino-2-butyl-benzofurane.
EXEMPLE 2

2-Butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane

Dans un ballon, on introduit 100 g de 5-amino-2-butyl-benzofurane, 192
ml de tétrahydrofurane et 96 ml de méthyltertbutyléther. On ajoute, a 20°C,

59,35 g de chlorure de méthanesulfonyle puis 43,23 g d'ammoniaque a 20 %.
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On introduit ensuite 44,51 g de chlorure de méthanesulfonyle puis 86,47 ¢
d’ammoniaque a 20 %. On ajoute alors 48 ml d'eau, on décante et on lave la
phase organique deux fois avec 211 g de solution aqueuse a 10 % de chlorure
de sodium. On décante et on concentre a 40°C, sous vide pour obtenir le
composé désiré sous forme brute (rendement pondéral : 100 %).
On introduit 135,6 g de résidu ainsi obtenu, dans 1220 mi de méthyltertbutyléther
et on ajoute 13,56 g de noir de carbone.
On agite au reflux pendant 15 minutes, filtre et rince avec 204 ml de
méthyltertbutyléther. On chauffe au reflux le filtrat puis on refroidit a 40°C. On
ensemence alors le milieu avec du 2-butyl-3-méthanesulfonamido-benzofurane,
on refroidit a — 5°C et on agite a cette température durant 30 minutes. On filtre et
rince a — 5°C par deux fois 1 volume de méthyltertbutyléther.

De cette maniére, on obtient le composé désiré avec un rendement
pondéral de 78,5 %.
Spectre R.M.N. (résonance magnétique nuciéaire) (300 MHz)
Solvant : CDCI,

Concentration : 40 mg/ml

Température d’analyse : 300 K

4

14
Ch, MR o AL,
SO, s

7

Placements
Constantes de
chimiques Multiplicité Intég Attribution
couplage
ot 0,01 ratio
f4] £ 0,5 Hz
ppm n
7,462 Doublet 1 4 H(&4)
Jy-y= 2,0
7,36 Doublet 1 3 H(T)
JH-H~ 8,5
7,08 Doublet de 1 34h-4~ 8,5 H(6)
doublets 4JH-uz 2,0
6,83-6,89 Signaux larges 1 NH
6,35 Singulet 1 H(3)
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2,97 singulet 3 CH3S02

2,76 Triplet 2 CH2(¢10)
3JH-Hz 7,5

1,72 Quintuplet 2 CH2¢11)
SJH-Hz 7,5

1,62 Sextuplet 2 CH2¢12)
3JH-H% 7,5

0,95 Triplet 3 CH3(13)
3JH_H"~" 7,5

EXEMPLE 3

Chlorhydrate de dronédarone

On constitue dabord un mélange de 8 g de 2-butyl-5-
méthanesulfonamido-benzofurane, 11,9 g de chlorhydrate du chlorure de 4-[3-
(dibutylamino)propoxylbenzoyle et de 24 ml de dichlorométhane. On introduit
ensuite ce mélange dans un milieu formé de 11,9 g de chlorure ferrique et de 24
ml de dichlorométhane. On porte le milieu réactionnel au reflux pendant 2 heures
et on refroidit 4 20°C. On ajoute 40 ml d’eau et on décante.

De cette maniére, on obtient le chlorhydrate de dronédarone sous forme brute.
Rendement chimique : 90 %.
EXEMPLE 4

Chlorhydrate de dronédarone

A. Dronédarone

On lave deux fois le chlorhydrate de dronédarone obtenu a 'Exemple 3
précédent et ce, avec 24 ml d’eau, puis avec 16 ml d’une solution aqueuse a 10
% d'hydroxyde de sodium et enfin avec 16 ml d’eau.

De cette maniére, on obtient la dronédarone sous forme brute.
Rendement chimique : 86 % .

B. Chlorhydrate de dronédarone

On concentre la dronédarone sous forme brute obtenue au paragraphe
A. précédent et on reprend dans 24 ml d'isopropanol. On ajoute 3,24 g d’acide
chlorhydrique a 37 % puis on refroidit, 8 0°C. On filtre et on lave avec 8 ml
d’isopropanol.

De cette maniére, on obtient le chlorhydrate de dronédarone.
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REVENDICATIONS

2-Butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane.

Procéde de préparation du 2-butyl-5-méthanesulfonamido-benzofurane,
caractérisé en ce que I'on fait réagir le 5-amino-2-butyl-benzofurane avec
le chlorure de méthanesulfonyle ou Fanhydride méthanesulfonique, la
réaction ayant lieu en présence d'un accepteur d'acide, ce qui fournit le
composeé désiré.

Procede de preparation de la dronédarone, caractérisé en ce que, dans
une phase organique constituée d'un ou de plusieurs solvants choisis
parmi des hydrocarbures halogénés ou non, on fait réagir le 2-butyl-5-
méthanesulfonamido-benzofurane avec le chlorhydrate du chlorure de 4-
[3-(dibutylamino)propoxy]benzoyle et ce, en présence d'un maximum de
3 equivalents molaires d’un acide de Lewis comme catalyseur, puis on
hydrolyse pour former le chlorhydrate de dronédarone que I'on récupére
dans la phase organique, que I'on isole et que I'on traite au moyen d’'un
agent basique, pour obtenir le composé désiré.

Procédé de préparation de la dronédarone, caractérisé en ce que, dans
une phase organique constituée d'un ou de plusieurs solvants choisis
parmi des hydrocarbures halogénés ou non, on fait réagir le 2-butyi-5-
méthanesulfonamido-benzofurane avec le chlorhydrate du chlorure de 4-
[3-(dibutylamino)propoxylbenzoyle et ce, en présence d’un maximum de
3 équivalents molaires d’un acide de Lewis comme catalyseur puis on
hydrolyse pour obtenir transitoirement et sans isolement le chlorhydrate
de dronédarone que 'on récupére dans la phase organique et que I'on
traite au moyen d’'un agent basique, ce qui fournit le composé désiré.
Procédé de préparation de la dronédarone, caractérisé en ce que :

a) l'on hydrogéne le 2-butyl-5-nitro-benzofurane en présence d'un
catalyseur approprié, pour former le 5-amino-2-butyl-benzofurane,

b) I'on fait réagir le composé ainsi obtenu avec le chlorure de
méthanesulfonyle ou F'anhydride méthanesuifonique, la réaction ayant
lieu en présence d'un accepteur d'acide, pour former le 2-butyl-5-
méthanesulfonamido-benzofurane,

c) Pon fait réagir, dans une phase organique constituée d’'un ou de

plusieurs solvants choisis parmi des hydrocarbures halogénés ou non, le
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dérivé  méthanesulfonamido ainsi obtenu, avec le chlorhydrate du
chlorure de 4-[3-(dibutylamino)propoxylbenzoyle et ce, en présence d'un
maximum de 3 équivalents molaires d'un acide de Lewis comme
catalyseur puis on hydrolyse pour obtenir transitoirement et sans
isolement le chlorhydrate de dronédarone que I'on récupére dans la
phase organique et que l'on traite au moyen d’'un agent basique, ce qui
fournit le composé désiré.

Procédé selon une des Revendications 3 a 5, caractérisé en ce que la
phase organique est constituée d’'un ou de plusieurs solvants choisis
parmi des hydrocarbures halogénés de type aliphatique, alicyclique ou
aromatique.

Procédé selon une des Revendications 3 a 5, caractérisé en ce que
I'acide de Lewis est le chlorure ferrique.

Procédé selon une des Revendications 3, 4, 5 ou 7, caractérisé en ce
que l'acide de Lewis est utilisé a raison de 2 a 3 équivalents molaires.
Procédé selon une des Revendications 3 a 5, caractérisé en ce que le
chlorhydrate du chlorure de 4-[3-(dibutylamino)propoxylbenzoyle est
utilisé a des concentrations de I'ordre de 1 a 1,3 équivalent molaire.
Procédé selon une des Revendications 3 a 5, caractérisé en ce que
I'agent basique est I'hydroxyde de sodium ou I'’hydrogénocarbonate de

sodium.
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