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Opisany je spdsob pripravy 1-[9'H-karbazoi-4'-yloxy]-3-
-[{277-(2"""-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-2-propanolu
(karvedilolu), ako aj jeho opticky aktivneho R alebo S e-
nantioméru, zmesi enantiomérov a adiénych soli tychto
zlagenin s kyselinou, reakciou 4-(oxiranylmetoxy)-9H-
-karbazolu alebo jeho R alebo S enantioméru so sekundar-
nym aminom N-[2-(2’-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylami-
nom za vzniku 1-[N-{benzyl}-2'-({2"'-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl}-amino-3-[9"""H-karbazol-4"*"-yloxy]-2-propanolu
(benzylkarvedilolu). Reakcia sa uskutoctiuje v protickom
organickom rozpuitadle a takto vzniknuty 1-[N-{benzyl}-
-2'-({2""-<metoxy>fenoxy)-etyl} -amino]-3-[9""'H-karba-
zol-4""’-yloxy]-2-propano! (benzylkarvedilol) sa debenzy-
luje katalytickou hydrogenéciou. Takto ziskany 1-[9'H-
-karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2""-(2"*"-<metoxy>-fenoxy}-etyl} -
-amino]-2-propanol, ak je to Ziaduce, sa nechd reagovat’ s
anorganickymi alebo organickymi kyselinami za vzniku je-

Sposob pripravy 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"'-(2""'-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanolu (karvedi-

ho adiénych soli s kyselinou, alebo, ak je to Ziaduce, uvolni
sa voI'na baza karvedilolu z jeho adiénych soli s kyselinou,
a ak je to Ziaduce, prevedie sa volna baza karvedilolu na i-
né adiéné soli s kyselinou a/alebo, ak je to Ziaduce, sepa-
ruju sa enantioméry. Vyhodne sa benzylkarvedilol neizo-
luje z reak&nej zmesi, v ktorej bol pred debenzylatnou re-
akciou pripraveny.
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Oblast’ techniky

Vynaélez sa tyka nového spésobu pripravy 1-[9'H-kar-
bazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2"'-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -ami-
no)-2-propanolu (karvedilolu) vzorca (I)

or
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ako aj jeho opticky aktivneho R alebo S enantioméru, zme-
si enantiomérov a adinych soli tychto zlienin s kyseli-
nou.

Zlicenina vzorca (I) je znama ako karvedilol a pouZiva
sa ako lie¢ivo s antihypertenznymi a vazodilataénymi Gi&in-
kami a ako beta-blokator (blokdda beta-adrenergnych re-
ceptorov). Jeho chemicky nazov, je ako je uvedené, 1-[9'H-
-karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2""-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -
-amino}-2-propanol.

",

Doterajsi stav techniky

Priprava 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2"-<meto-
xy>-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanolu  (karvedilolu) je
znama z patentového dokumentu DE-OS ¢&. 2815926, zatial
¢o priprava R a S enantiomérov je opisand v patentovom
dokumente DE-OS ¢&. 3313027. Podla znameho postupu 4-
-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazol vzorca (11)

v,

o
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alebo jeho R alebo S enantiomér reaguje s 2-[2-(metoxy)-
-fenoxy]-etylaminom vzorca (I11)
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za vzniku 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2""-<metoxy>-
-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanolu (karvedilolu) vzorca (1)
vo vytazku 39 aZ 42 %. Nedostatok zndmeho postupu spo-
¢iva v skutoénosti, Ze sigasne so vznikom 1-[9'H-karbazol-
4'-yloxy]-3-[ {2"-(2""-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-2-
-propanolu (karvedilolu) vznikd aj bis-zlucenina vzorca
av)

H, vy |

reakciou 2 molamych ekvivalentov 4-(oxiranylmetoxy)-
-9H-karbazolu vzorca (II) a 1 molarneho ekvivalentu 2-[2'-
-(metoxy)-fenoxy]-etylaminu vzorca (IIl). Tejto vedlajej
reakcii nie je moZné nikdy predist’ a bis-zli¢enina vzorca
(IV) vznika v mnoZstve, ktoré je simeratelné s vytazkom
1-[9'H-karbazol-4"-yloxy]-3-[ {2"-(2"-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl} -amino]-2-propanolu (karvedilolu). V désledku toho
je znamy proces neekonomicky.

V dokumente DE-OS &. 2815926 si opisané i d’alSie
moznosti pripravy karvedilolu. Podl’a tychto postupov mé-
7e 4-[3’-(amino)-2"-(hydroxy)-propoxy]-9H-karbazol rea-
govat’s
a) 2-[2'-(metoxy)-fenoxy]-etylhalogenidom alebo -sira-
nom;

b) 2-[2°-(metoxy)-fenoxy]-acetaldehydom, nasleduje kata-
Iyticka hydrogenécia;

¢) 2-[2'-(metoxy)-fenoxy]-acetylchloridom, nasleduje re-
dukcia vzniknutého amidu kyseliny komplexnym kovovym
hydridom.

Ziadny zo spdsobov a) aZ c) nie je vhodny na ekono-
mickd pripravu 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-(2""-<me-
toxy>-fenoxy)-etyl } -amino]-2-propanolu (karvedilolu). V
pripade uvedenych postupov je na izoldciu produktu nevy-
hnutnost'ou stupeti pre¢istenia v chromatografickej koléne
a priprava vychodiskovej latky je neekonomicka. V postupe
a) sa tieZ tvori bis-zli¢enina vzorca (IV). V pripade postu-
pu b) mdZe byt maximalne ziskany vytazok 41 % a v pri-
pade c) len 24 %. V postupe c) je tieZ nevyhodou pouZitie
komplexného kovového hydridu, v praxi litium-aluminium-
hydridu, pretoZe tato reakcia je sprevadzana zvysenym po-
ziarnym rizikom. Uvedend reakcia vyZaduje absoliitne
presné dodrZiavanie pracovnych podmienok, pretoZe je tre-
ba vylugit' pritomnost’ vody aj v stopovom mnoZstve.

V zésade je moZné eliminovat’ vznik bis-zli¢eniny
vzorca (IV) pouZitim sekundarneho aminu, ktory je deri-
vatom primarneho aminu 2-[2'-(metoxy)-fenoxy]-etylaminu
vzorca (I11) obsahujiicim chraniacu skupinu, namiesto pri-
mérncho aminu 2-[2'-(metoxy)-fenoxy]-etylaminu vzorca
(1II). Takym sekundamym aminom je napriklad N-[2-(2'-
-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylamin vzorca (V)

NH\/\o
Sen, V).

V priklade 5 dokumentu DE-OS ¢&. 2815926 reaguje 4-
-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazol vzorca (II) so sekundérnym
aminom  N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminom
vzorca (V) za vzniku 1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fe-
noxy)-etyl} -amino}-3-[9"H-karbazol-4"-yloxy}-2-propano-
lu (benzylkarvedilolu) vzorca (VIII)
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ktory je moZné izolovat' iba po kroku purifikécie s pouZitim
chromatografickej kolény. Tento spdsob je neekonomicky
na vyrobu v priemyselnom meradle. Reakcia zli¢enin
vzorca (IT) a (V) bola uskutognena v etylénglykoldimety-
léteri.

Priklad 5 z dokumentu DE-OS ¢&. 2815926 bol zopako-
vany vo §tvornasobnom meradle. Ako je ukazané v porov-
névacom priklade & I, mohol byt docieleny len vytazok
60 % a bol ziskany kontaminovany produkt s teplotou to-
penia 92 °C, podstatne niZ3ou neZ je hodnota udana v pri-
klade 5 dokumentu DE-OS &. 2815926 (97 aZ 99 °C) a tieZ
niZou, ako st hodnoty ziskané v prikladoch 1 (93 az
95 °C) a2 a 10 (94 az 96 °C) predkladanej prihlasky. Bez
pouZitia stupfia prelistenia pomocou chromatograficke;
kolény sa nepodarilo krystalizovat’ produkt, takZe tito puri-
fika&nti procedtru nie je moZné vynechat'. Pre pripad prie-
myselnej aplikacie je to zavazny nedostatok. PretoZe zvéc-
Senie realizaéného meradla uvedeného spdsobu je spreva-
dzané poklesom tak vyt'azku, ako aj kvality produktu, uve-
deny spdsob nie je vhodny ako priemyselny postup.

Sposob uvedeny v priklade 5 dokumentu DE-OS
¢. 2815926 bol modifikovany pouzZitim etylacetatu alebo
dioxanu namiesto etylénglykoldimetyléteru, ako je zrejmé z
porovnavacich prikladov &. II a II1. Dokonca aj po reakéne;
dobe 28 hodin zostala asi polovica vychodiskovej zludeni-
ny v dioxdne nezreagovana a v etylacetite tito reakcia
prakticky vobec neprebiehala.

Podstata vynalezu

Problém, ktory vynalez riesi, je poskytmit’ novy eko-
nomicky postup pripravy 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-
-(2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl } -amino]-2-propanolu  (karve-
dilolu), ktorym by sa prekonali uvedené nevyhody zna-
mych postupov a karvedilol by sa ziskal vo vysokych vy-
tazkoch a jednoduchym spdsobom s drasticky zniZenou
tvorbou vedl'ajich produktov a bez nutnosti purifikaénych
krokov, priom tento postup by sa mohol uskuto¢fiovat' aj
priemyselne vo velkom meradle.

Prekvapujuco tento ciel’ bol dosiahnuty predkladanym
vynalezom.

Predmetom vynalezu je spdsob pripravy 1-[9'H-kar-
bazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -ami-
no)-2-propanolu (karvedilolu) vzorca (I)
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ako aj jeho opticky aktivneho R alebo S enantioméru, zme-
si enantiomérov a adi¢nych soli tychto zlucenin s kyseli-
nou, reakciou 4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu vzorca (IT)

i (I,

alebo jeho R alebo S enantioméru, so sekundarnym ami-
nom N-{2-(2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl]benyzylaminom
vzorca (V)

©\/""\/\o

za vzniku 1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-
-amino]-3-[9""H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanolu (benzyl-
karvedilolu) vzorca (VIII)

o ),
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ktorého podstata spofiva v tom, Ze reakcia 4-(oxi-
ranylmetoxy)-9H-karbazolu vzorca (II)

Ye®

i a,

alebo jeho R alebo S enantioméru so sekundarnym aminom
N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminom  vzorca
(V) sa uskuto&fiuje v protickom organickom rozpustadle a
spdsobom znimym per se (ako takym) sa takto vzniknuty
1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-
-[9""H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanol  (benzylkarvedilol)
vzorca (VIIl) debenzyluje katalytickou hydrogenaciou a
takto ziskany 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-(2"'-<meto-
xy>-fenoxy)-etyl} -amino]-2-propanol, ak je to Ziaduce, sa
necha reagovat’ spésobom zndmym per se¢ s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami za vzniku jeho adi¢nych soli
s kyselinou, alebo, ak je to Ziaduce, uvolni sa volné baza 1-
-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2""-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl}-amino]-2-propanolu (karvedilolu) vzorca (I) z jeho
adi¢nych soli s kyselinou a, ak je to Ziaduce, prevediec sa
volnd baza 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-(2"-<meto-
xy>-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanolu (karvedilolu) na iné
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adiéné soli s kyselinou a/alebo, ak je to Ziaduce, scparuji sa
enantioméry.

V spdsobe podl'a vynalezu je protickym rozpustadlom
prednostne 1 alebo viac C,, alkanol(av), predovietkym e-
tanol a/alebo izopropanol, najvyhodnejgie izopropanol a re-
akcia 4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu vzorca (II) so se-
kundérnym aminom N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-ben-
zylaminom vzorca (V) sa uskuto&fiuje vyhodne pri 0 aZ
120 °C, prednostne pri teplote varu reaké&nej zmesi.

Sekunddrmy amin N-[2-(2'-<metoxy>-fcnoxy)-etyl]-
-benzylamin vzorca (V) sa mdZe pouZit' ako olej, t. j. vo
forme bez kryStalovej vody, ale prednostne vo forme obsa-
hujticej krystalova vodu.

V spdsobe podl'a vynalezu je vzniknuty 1-[N-{benzyl}-
-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-[9"H-karbazol-
-4"-yloxy]-2-propanol (benzylkarvedilol) vzorca (VIII)
bud’ izolovany a potom debenzylovany, alebo prednostne
nie je pred debenzyladnou reakciou izolovany z reaké&nej
zmesi, v ktorej bol pripraveny. Debenzylacia katalytickou
hydrogenéciou sa mdZe uskutoénit’ spdsobom znamym per
se v spojitosti s odstraiiovanim benzylovej skupiny.

Je vyhodné, ked’ sa pouZije ako katalyzator paladium
na uhli. Katalyzator je moZné pouzZit’ na debenzylaciu 1-[N-
-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-amino]-3-[9"'H-
-karbazol-4"-yloxy]-2-propanolu (benzylkarvedilolu) vzor-
ca (VIII) niekolkokrat bez regeneraénej procedury. Vyhod-
ne sa hydrogenacia uskutoéfiuje s pouZitim hydrazinhydra-
tu.

Opticky aktivne enantioméry 1-[N-{benzyl}-2"-({2"-
-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-[9"'H-karbazol-4"-ylo-
xy]-2-propanolu (benzylkarvedilolu) vzorca (VIII), t. j. R-
(+)-1-[N- {benzyl} -2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl } -ami-
no]-3-[9"'H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanol a S-(-)-1-[N-
-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-[9"'H-
-karbazol-4""-yloxy]-2-propanol sii nové zligeniny.

R a S enantioméry 4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu
vzorca (II) pouzitelné ako vychodiskové zluceniny méZu
byt' pripravené postupom znamym z dokumentu DE-OS
¢. 3319027. Sekundarny amin N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl}-benzylamin vzorca (V) sa mdzZe pripravit’ spdsobom
Augsteina (J. Med. Chem,, zv. 8, s. 356 - 367, 1965) alebo
spdsobom uvedenym v opise.

Sp6sobom podl'a vynalezu sa pripravuje 1-[9'H-kar-
bazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2""-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-ami-
noJ-2-propanol (karvedilol) velmi vysokej Cistoty s vytaz-
kom okolo 80 %. V tomto postupe nevznika Ziadna bis-
-zlicenina vzorca (1V).

Tiez 1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-
-amino]-3-[9"H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanol  (benzyl-
karvedilol) vzorca (VIII) sa ziska vo vel'mi Cistom stave,
preto nie je nutna jeho izoldcia a méZe byt debenzylovany
v reakénej zmesi, v ktorej vznikol.

Na béze uvedenych charakteristik sa méZe spdsob pod-
l'a vynalezu vykonavat’ jednoducho a ckonomicky.

Expert by iste neofakaval, Ze v spésobe podla vynéle-
zu, s pouzitim protického organického rozpistadla, reakcia
4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu vzorca (II) a sekundar-
neho aminu N-[2-(2'-<<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminu
vzorca (V) poskytne bez $pecialneho stuptia &istenia 1-[N-
-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-[9"'H-
-karbazol-4"'-yloxy]-2-propanol (benzylkarvedilol) vzorca
(VIII) v dobre krystalizujlicej a Cistej forme a vo vyt'azku
okolo alebo nad 90 %, pretoZe na zdklade porovnavacich
prikladov by bolo mozné predpokladat’ opak.

Vynalez je dalej objasneny pomocou nasledujicich
prikladov.

Priklady uskutotnenia vynalezu

Priklad 1
1-[N-{Benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl } -amino]-3-
-[9""H-karbazol-4"-yloxy]-2-propanol

K 20 ml etanolu sa prid4 2,7 g (10,5 mmélov) N-[2-(2"-
-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminu a 1,92 g (8,0 mmoé-
lov) 4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu, reakéna zmes sa 5
hodin udrZuje pri teplote varu za mie$ania, potom sa necha
vychladniit’ a mieSa sa d'alSich 16 hodin pri izbovej teplote.
Krystaly sa odfiltruju, jedenkrat sa premyji 10 ml etanolu,
jedenkrat 15 ml diizopropyléteru a susia sa pod infraderve-
nou lampou.

Takto sa ziska 3,44 g (86,3 %) zlueniny uvedenej v
titulku,  1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-
-amino}-3-[9""H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanolu vo forme
bielych krystalov. Teplota topenia 93 az 95 °C.

Priklad 2
1-[N-{Benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl } -amino]-3-
-[9""H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanol

K 25 ml izopropanolu sa prida 3,85 g (13,1 mmoélov)
N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminu a 24 g
(10,0 mmolov) 4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu, reakéna
zmes sa 5 hodin udrZuje pri teplote varu za mie3ania, po-
tom sa nechd vychladnit’ a miea sa dalsich 15 hodin pri
izbovej teplote. Krystaly sa odfiltruju, jedenkrat sa premyji
4 ml propanolu, dvakrat po 2 ml diizopropyléteru a sugia sa
pod infralervenou lampou.

Takto sa ziska 4,8 g (96,3 %) zli&eniny uvedenej v ti-
tulku, 1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-ami-
no]-3-[9""H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanolu  vo forme
bielych krystalov. Teplota topenia 94 az 96 °C.

Priklad 3
S-(-)-1-[N-{Benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl } -ami-
no]-3-[9""H-karbazol-4"'-yloxy]-2-propanol

K 25 ml izopropanolu sa prida 3,85 g (13,1 mmélov)
N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminu a 24 ¢
(10,0 mmdlov) S-(+)-4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu,
reakénd zmes sa 7 hodin udrZuje pri teplote varu za mie$a-
nia, a potom sa zmes odpari pri znizenom tlaku. ZvySok po
odpareni{ vykrystalizuje statim, krystaly sa pol hodiny mie-
$aju s 12 ml dietyléteru, kry$taly sa odfiltruji a dvakrat
premyju, zakazdym davkou 10 ml dietyléteru. Surovy pro-
dukt sa prekrystalizuje zo 70 ml diizopropyléteru.

Takto sa ziska 3,52 g (70,6 %) zluceniny uvedenej v
titulku,  S-(-)-1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl}-amino]-3-[9'"H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanolu.
Teplota topenia 102,5 aZ 103,5 °C.

[o]p =-9,6 ° (20 °C, ¢ = 1, octova kyselina).
[0]4350m = -14,5 ° (20 °C, ¢ = 1, octova kyselina).

Priklad 4
R-(+)-1-[N-{Benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl } -
-amino}-3-[9"'H-karbazol-4"-yloxy]-2-propanol

K 25 ml izopropanolu sa prida 3,85 g (13,1 mmélov)
N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminu a 24 g
(10,0 mmolov) R-(-)-4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu, re-
akénd zmes sa 7 hodin udrZuje pri teplote varu za mie3ania,
a potom sa zmes odpari pri zniZenom tlaku. ZvySok po od-
pareni vykrystalizuje z diizopropyléteru a krystaly sa odfil-
truja. Surovy produkt sa suspenduje v 50 ml diizopropylé-
teru, suspenzia sa zahreje na teplotu varu, potom sa ochladi
a sfiltruje.

Takto sa ziska 4,09 g (82,1 %) zli¢eniny uvedenej v
titulku,  R-(+)-1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-
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-etyl}-amino]-3-[9""H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanolu.
Teplota topenia 103 az 104 °C.

[o]o = +8,2 ° (20 °C, c =1, octova kyselina).

[&)435 om= 12,4 ° (20 °C, ¢ = 1, octova kyselina).

Priklad 5
1-[9'H-Karbazol-4"-yloxy]-3-[ {2"-(2"-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl}-amino]-2-propanol

K 100 ml etanolu sa prida 15,4 g (52,5 mmoélov) N-[2-
-(2'-<<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminu obsahujuceho 2
molekuly kry3talovej vody, pripraveného, ako je uvedené v
priklade 10, a2 9,6 g (40,0 mmélov) 4-(oxiranylmetoxy)-9H-
-karbazolu a suspenzia sa zahrieva na teplotu varu. Ziskany
roztok sa viri za mieSania 5 hodin, potom sa ochladi na iz-
bowvii teplotu a prida sa 10,4 g vlhkého palddia na uhli ako
katalyzatora. (Katalyzator ma obsah vody 50,6 % hmot-
nostnych a obsahuje 16,2 % hmotnostnych palddia pocitané
na hmotnost suchého katalyzitora.) K zmesi ochladenej
studenou vodou sa po kvapkach prida 40 m! (0,806 molov)
98 % (hmotn.) hydrazinhydratu pri teplote 15 - 30 °C pocas
15 minut a reak&nd zmes sa 18 hodin miesa pri 25 °C. Po-
tom sa katalyzator odfiltruje, trikrét premyje s pouZitim 100
ml etanolu v kaZdej davke a filtrat sa odpari pri zniZenom
tlaku. Ku zvy$ku po odpareni sa prida 200 ml vody a 200
ml 1,2-dichléretinu, zmes sa mie$a pokial’ sa zvySok po
odpareni nerozpusti, fizy sa oddelia a vodné fiza sa eSte
dvakrat extrahuje s pouZitim 150 ml 1,2-dichléretinu v
kaZdej davke. Organicka faza sa vysusi a potom odpari pri
zniZenom tlaku. ZvySok po odpareni sa zahrieva na teplotu
varu so 40 ml etylacetdtu, horica zmes sa prefiltruje cez
skladany papierovy filter a filtrat sa za mie3ania necha vy-
chladnut’. Po vyzraZani kry3talov sa zmes mieSa d’alsiu ho-
dinu pri 25 °C, kry3taly sa odfiltrujd a trikrat premyja s po-
uZitim 10 ml studeného etylacetatu v kazdej dévke. Produkt
sa su$i pod infradervenou lampou.

Takto sa ziska 13,05 g (80,0 %) surového produktu v
podobe bielych krystdlov. Teplota topenia je 113 aZ
116 °C. Surovy produkt sa prekrystalizuje zo 75 ml etyla-
cetatu, pricom poskytne 12,1 g (74,2 %) zli¢eniny uvede-
nej v titulku, 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-(2"-<meto-
xy>-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanolu. Teplota topenia je
114 az 116 °C.

Priklad 6
1-[9'H-Karbazol-4"-yloxy]-3-[ {2"-(2"-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl}-amino)-2-propanol

Do banky s objemom 100 ml sa vloZi 1,99 g (4 mmély)
1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-
-[9"H-karbazol-4"-yloxy]-2-propanolu, pripraveného, ako
je uvedené v priklade 1 alebo 2, 40 ml etanolu, 4 ml vody a
1,0 g vlhkého palédia na uhli, ako katalyzatora s obsahom
vody 50,6 % hmotn. a obsahom paladia 16,2 % z hmotnosti
suchého katalyzatora.

Ku zmesi chladenej studenou vodou sa pri 5 az 10 °C
po kvapkach podas 10 mintt pridaji 4 ml 98 % (hmotn.)
hydrazinhydratu (80 mmélov) a reakéna zmes sa 2 hodiny
miesa pri 25 °C. Katalyzétor sa odfiltruje, dvakrat premyje
20 ml etanolu v kazdej davke a filtrat sa pri zniZenom tlaku
odpari. Ku zvy$ku po odpareni sa pridé 50 ml 1,2-dichlér-
etanu, zmes sa mie$a do rozpustenia, potom sa fazy oddelia
a vodna faza sa dvakrat extrahuje 50 ml 1,2-dichloretinu v
kazdej dévke. Organickd fiza sa susi a odpari pri zniZenom
tlaku. Zvy3ok po odpareni sa zahreje na teplotu varu s 9 ml
etylacetatu, sfiltruje za horlica cez skladany papierovy filter
a za mieSania sa necha vychladnut. Po vyzraZani krystalov
sa zmes mie$a d’alsiu hodinu pri 25 °C, krytaly sa odfil-

truji a dvakrét premyju 1 ml studeného etylacetatu v kazdej
davke. Produkt sa susi pod infratervenou lampou.

Takto sa ziska 1,33 g (81,6 %) zli¢eniny uvedenej v
titulku, 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2"'-<metoxy>-fe-
noxy)-etyl} -amino]-2-propanclu vo forme bielych krysta-
lov. Teplota topenia je 114 az 116 °C.

Priklad 7
1-[9'H-Karbazol-4"-yloxy]-3-[ {2"-(2"'-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl}-amino]-2-propanol

K 60 ml etanolu sa prida 1,1 g (2,2 mmdly) 1-[N-{ben-
zyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl } -amino]-3-[9"'H-kar-
bazol-4"-yloxy]-2-propanoclu, pripraveného, ako je uvede-
né v priklade 1 alebo 2, 2 0,5 g vlhkého paladia na uhli ako
katalyzatora s obsahom vody 50,6 % hmotn. a obsahom
paladia 16,2 % z hmotnosti suchého katalyzatora. Zmes sa
intenzivne mie8a pri izbovej teplote vo vodikovej atmosfére
pod tlakom 0,5 MPa. Redukcia sa skonéi asi za 3 hodiny.
Katalyzator sa odfiltruje, dvakrét premyje etanolom, zakaZ-
dym déavkou 20 ml etanolu a filtrat sa odpari pri zniZzenom
tlaku. Ku zvy$ku po odpareni sa pridd 5 ml etylacetatu,
zmes sa 2 hodiny mieSa pri 25 °C, ziskané krystaly sa od-
filtruju, dvakrat premyju 1 ml studeného etylacetatu v kaz-
dej davke. Produkt sa susi pod infraCervenou lampou.

Takto sa ziska 0,69 g (76,6 %) zluéeniny uvedenej v
titulku, 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-(2""-<metoxy>-fe-
noxy)-etyl}-amino]-2-propanolu vo forme bielych kry3ta-
lov. Teplota topenia je 114 aZ 116 °C.

Priklad 8
R-(+)-1-[9'H-Karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2""-<metoxy>-fe-
noxy)-etyl}-amino]-2-propanol

K 40 ml etanolu sa prida 1,99 g (4 mmoély) R-(+)-1-[N-
-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-[9"'H-
-karbazol-4""-yloxy]-2-propanolu, pripraveného ako je uve-
dené v priklade 4, a 1 g vihkého paladia na uhli ako kataly-
zétora s obsahom vody 50,6 % hmotn. a obsahom paladia
16,2 % z hmotnosti suchého katalyzatora. K zmesi sa po
kvapkach pocas 20 minut pri 20 - 30 °C pridaju 4 ml 98 %
(hmotn.) hydrazinhydratu (80 mmélov) a reakéna zmes sa
1,5 hodiny miega pri 25 °C. Katalyzator sa odfiltruje, dvak-
rat premyje 30 ml etanolu v kazdej davke a filtrat sa pri
zniZenom tlaku odpari. Ku zvy$ku po odpareni sa prida 80
ml vody a 80 ml 1,2-dichlérmetanu, zmes sa mieSa, pokym
sa zvy3ok po odpareni nerozpusti, potom sa fazy oddelia a
vodné féza sa eite dvakrat extrahuje 80 ml 1,2-dichlér-
metanu v kazdej davke. Organicka faza sa susi a odpari pri
zniZenom tlaku. ZvySok po odpareni sa zahreje na teplotu
varu s 5 ml etylacetatu, zmes sa prefiltruje za horica cez
skladany papierovy filter a filtrét sa za mieSania nechd vy-
chladnit. Po vyzréZani kry3talov sa zmes mieSa d'alsich 8
hodin pri 25 °C, krystaly sa odfiltruju a dvakrat premyju
3 ml studeného etylacetatu v kazdej davke. Surovy produkt
sa prekrystalizuje z 8 ml etylacetétu.

Takto sa ziska 1,16 g (71,2 %) zliceniny uvedenej v
titulku, R-(+)-1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2"'-<meto-
xy>-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanolu vo forme bielych
krystalov. Teplota topenia je 112 az 113 °C.

[a]p=+17,2° (20 °C, ¢ = 1, kyselina octova).

Priklad 9
S-(-)-1-[9'H-Karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2"-<metoxy>-fe-
noxy)-etyl} -amino]-2-propanol

K 35 ml etanolu sa pridé 1,74 g (3,5 mmélov) S~(-)-1-
-[N-{benzyl}-2"-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl } -amino]-3-
-[9""H-karbazol-4"-yloxy]-2-propanolu, pripraveného, ako
je uvedené v priklade 3, a 0,9 g vlhkého palédia na uhli ako
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katalyzatora s obsahom vody 50,6 % hmotn. a obsahom
paladia 16,2 % z hmotnosti suchého katalyzatora. Ku zmesi
sa po kvapkach pocas 10 mindt pri 20 - 30 °C prida 3,5 ml
98 % (hmotn.) hydrazinhydratu (70 mmoélov) a reakéna
zmes sa 1,5 hodiny mie$a pri 25 °C. Katalyzator sa odfil-
truje, dvakrat premyje 30 ml etanolu v kaZdej davke a fil-
trat sa pri znizenom tlaku odpari. Ku zvy$ku po odpareni sa
prida 70 ml vody a 70 ml 1,2-dichlérmetanu, zmes sa mie-
8a, pokym sa zvySok po odpareni nerozpusti, potom sa fazy
oddelia a vodna faza sa eSte dvakrat extrahuje 70 ml 1,2-
-dichlérmeténu v kaZdej davke. Organické faza sa susi a
potom sa odpari pri zniZzenom tlaku. ZvySok po odpareni sa
zahreje na teplotu varu s 5 ml etylacetatu, zmes sa prefil-
truje za horuca cez skladany papicrovy filter a filtrét sa za
miedania necha vychladnit. Po vyzrdZani krystdlov sa
zmes miesa dalSie 2 hodiny pri 25 °C, krystaly sa odfiltruja
a dvakrat premyji 2 ml studeného etylacetdtu v kazdej
davke. Surovy produkt sa prekrystalizuje zo 7,5 ml etyla-
cetatu.

Takto sa ziska 1,15 g (80,7 %) zliceniny uvedenej v
titulku, S-(-)-1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[ {2"-(2"-<meto-
xy>-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanolu vo forme bielych
krystalov. Teplota topenia je 110 az 111,5 °C.

[a]p = +18,1 ° (20 °C, ¢ = 1, octova kyselina).

Priklad 10
1-[N-{Benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-
-[9""H-karbazol-4"-yloxy]-2-propanol

K 2450 ml izopropanolu sa prida 385 g N-[2-(2*-
-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylamin dihydratu a 240 g 4-
-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu, reakéna zmes sa za mie-
Sania 6 hodin vari, necha sa vychladnut’ a mie3a sa dalsich
16 hodin pri izbovej teplote. Krystalicky produkt sa odfil-
truje, premyje 400 ml izopropanolu, potom dvakrat diizop-
ropyléterom s pouZitim 200 ml diizopropyléteru v kaZdej
davke a susi sa.

Takto sa ziska 469 g (94 %) zluceniny uvedenej v titul-
ku,  1-{N-{benzyl}-2"-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-ami-
no]-3-[9"'H-karbazol-4'"-yloxy]-2-propanolu  vo  forme
bielych krystalov. Teplota topenia je 94 az 96 °C.

Priprava vychodiskovej zli¢eniny:

Priprava  N-[2-(2'-<<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminu
vzorca (V)

N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylamin dihydrat

K 131 ml (128,64 g, 1,2 moly) benzylaminu zahriateho
na 80 °C sa pocas 25 minut prida 69,33 g (0,3 moly) 1-[2'-
-(brom)-etoxy]-2-[metoxy]-benzénu. Rychlost’ pridavania
sa upravi tak, aby sa udrZovala vnutorna teplota reakénej
zmesi na 95 aZ 105 °C. Po ukonceni priddvania sa zmes
mie8a dve hodiny pri vnitornej teplote 95 a7 100 °C pocas
2 hodin, vzniknuta suspenzia sa 'adovou vodou ochladi na
25 °C, potom sa pocas 5 minut vleje do 1 000 ml 10 %
(hmotn.) chlorovodikovej kyseliny ochladenej I'adovou vo-
dou, pricom sa dba, aby vnutornd teplota neprekro€ila
50 °C. Ziskany roztok sa ochladi 'adovou vodou. Pocas 5
aZ 10 minut sa hydrochlorid produktu vyzraZa v krystalic-
kej forme. Suspenzia tychto krystalov sa pol hodiny miesa
pri 5 az 10 °C, filtruje sa a premyje vodou. Surovy hydro-
chlorid sa necha rekrystalizovat’ zo 400 ml vody, odfiltruje
sa a premyje vodou.

Takto sa ziska 71,9 g (81,6 %) hydrochloridu zluceniny
uvedenej v titulku, N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-ben-
zylamin dihydréatu. Teplota topenia je 148 aZ 150 °C.

Hydrochlorid sa suspenduje v 300 ml vody, suspenzia
sa zahrieva pokial' sa krystaly nerozpustia a k hordcemu
roztoku sa po kvapkach prida 100 ml 10 % (hmotn.) vod-

ného roztoku hydroxidu sodného. Roztok sa ochladi I'ado-
vou vodou na teplotu 5 az 10 °C, krystaly sa odfiltruju,
premyjui 100 ml ladovej vody a suSia na vzduchu pri izbo-
vej teplote.

Takto sa ziska 43,1 g (48,9 %) zligeniny uvedenej v
titulku N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylamin dihydra-
tu. Produkt obsahuje kryStalova vodu (C,¢H,oNO,.2H,0).
Teplota topenia je 53 aZ 55 °C.

Porovnévaci priklad &. [
(Opakovanie prikladu 5 z dokumentu DE-OS ¢. 2815926)
Zmes 60,4 g 4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu, 64,8 g
N-[2-(2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminu a 200 ml
etylénglykoldimetyléteru sa vari 24 hodin. Po ochladeni
zmesi sa produkt nevyzraZal. Zmes sa odparila pri zniZe-
nom tlaku, rezidudlny olej nemohol kry3talizovat’ z etanolu,
izopropanolu ani aceténu a preto bol preneseny do chro-
matografickej kolény naplnenj silikagélom. Pri stipcovej
chromatografii sa ako rozpustadlo pouzil 1,2-dichlérmetén,
zmes obsahujica 9 objemov 1,2-dichléretanu a 1 objem e-
tylacetatu, zmes obsahujiica 7 objemov 1,2-dichldretanu a 3
objemy etylacetatu a napokon etylacetat. Frakcie obsahuju-
ce produkt boli spojené a odparené s vytazkom 75 g (60 %)
1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-3-
-[9"H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanolu  (benzylkarvedilo-
lu). Teplota topenia je 92 °C.

Porovnavaci priklad ¢. II

Zmes 1,92 g (8 mmolov) 4-(oxiranylmetoxy)-9H-kar-
bazolu, 3,08 g (10,5 mméloy) N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl]-benzylaminu a 20 ml etylacetatu sa udrZovala vo va-
re. Reakcia sa sledovala vysokotcinnou chromatografiou v
kvapalnej faze (HPLC). Po 28 hodinach reakéna zmes ob-
sahovala len 3 % 1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-feno-
xy)-etyl} -amino]-3-[9""H-karbazol-4"-yloxy]-2-propanolu
(benzylkarvedilolu), prakticky vietko mnoZstvo vychodis-
kového 4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu zostalo nezrea-
gované.

Charakteristiky vysokoti¢innej chromatografie v kva-
palnej faze:
Kol6na: LiChrospher 100RP-18 (5 um), A =254 nm.
Acetonitril: tlmivy roztok =1 : 1.
Rychlost’ prietoku: 0,5 ml/min.
Tlmivy roztok: 7,74 g octanu amoénneho a 10,5 ml octovej
kyseliny v 1000 ml vodného roztoku.

Retenéné Casy:
N-[2-(2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylamin 2,0 min,
4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazol 4,6 min.
1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -
-amino]-3-[9"'H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanol
(benzylkarvedilol) 14,1 min.

Porovnavacf priklad ¢&. IIT

Postup porovnavacieho prikladu ¢. II sa opakoval s tym
rozdielom, ze sa ako rozpustadlo pouzilo 20 ml dioxanu.
Po 28 hodinach reakcie bolo v reakénej zmesi pritomné
edte 50 % vychodiskového mnoZstva 4-(oxiranylmetoxy)--
-9H-karbazolu, ako bolo stanovené vysokoucinnou chro-
matografiou v kvapalnej faze.
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PATENTOVE NAROKY
1. Sposob pripravy 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-
-(2""-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-2-propanolu  (karve-

dilolu) vzorca (1)

oR

L -
pes!

ako aj jeho opticky aktivneho R alebo S enantioméru, zme-
si enantiomérov a adiénych soli tychto zluenin s kyseli-
nou, reakciou 4-(oxiranylmetoxy)-9H-karbazolu vzorca (11)

Ve ®

N UN
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alebo jeho R alebo S enantioméru so sekundarnym aminom
N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl]-benzylaminom  vzorca

$%)
©\/W\/\o/©
o\cu’

za vzniku

1-[N- {benzyl}-2'-( {2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -ami-
no]-3-[9""H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanolu (benzylkarve-
dilolu) vzorca (VIII)

V)

>

CHy (vay|

vyzna&ujici sa tym, Ze reakcia 4-(oxiranyl-
metoxy)-9H-karbazolu vzorca (II)

Ve @

i M,

alebo jeho R alebo S enantioméru so sekunddrmym aminom
N-[2-(2'-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-benzylaminom  vzorca
(V) sa uskutoétiuje v protickom organickom rozpustadie a

takto vzniknuty 1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-
-etyl}-amino}-3-[9"'H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanol (ben-
zylkarvedilol) vzorca (VIII) sa debenzyluje katalytickou
hydrogenaciou a takto ziskany 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-
-[{2"-(2""-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanol, ak
je to Ziaduce, sa necha reagovat’ spdsobom zndmym per se
s anorganickymi alebo organickymi kyselinami za vzniku
jeho adiénych soli s kyselinou, alebo, ak je to Ziaduce, u-
volni sa volna baza 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-(2"'-
-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-amino]-2-propanolu  (karvedilo-
lu) vzorca (1) z jeho adiénych soli s kyselinou a, ak je to
Ziaduce, prevedie sa volna baza 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-
-3-[{2"-(2™-<metoxy>-fenoxy)-etyl} -amino]-2-propanolu
(karvedilolu) na iné adi¢né soli s kyselinou a/alebo, ak je to
Ziaduce, separuju sa enantiomery.

2. Spbsob podla naroku I, vyznadujici sa
t ¥ m, Ze 1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<metoxy>-fenoxy)-etyl}-
-amino]-3-[9""H-karbazol-4""-yloxy]-2-propanol  (benzyl-
karvedilol) vzorca (VIII) sa neizoluje z reakénej zmesi, v
ktorej bol pred debenzyla¢nou reakciou pripraveny.

Koniec dokumentu
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