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(54) Nazev vynalezu:
Modifikace (+-)1-(4-karbazolyloxy)-3-[2-(2-
methoxyfenoxy)ethylamino]-2-propanolu,
zpusob jeji pfipravy a izolace, farmaceuticky
prostiedek s jejim obsahem a jeho pouZiti

(57 Anotace:
Modifikace (£)1-(4-karbazolyloxy)-3-[2-(2-
methoxyfenoxy)ethylamino]-2-propanolu s nasledujicim
rentgenovym difraktogramem ziskanym s Cuy, zatenim pfi
20=9,5,10,8, 12,0, 14,5, 19,6, 21,5, 22,3, a infralervenym
spektrem majicim ostré piky pfi 3451 cm'’'; pticem? teplota
tani je asi 123 az 126 °C. Zphsob piipravy a izolace této
modifikace presmykem surového karvedilolu v methanolu
nebo izopropanolu, po ndmz se z pfesmykové reakni smési
odebird modifikace karvedilolu s vy$si teplotou téni.
Farmaceuticky prostfedek obsahujic{ tuto modifikaci a jeho
pouziti pro vyrobu léiva pro prevenci nebo lé¢ent srdecnich
chorob.



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 296947 B6

Modifikace (2)1-(4-karbazolyloxy)-3-[2-(2-methoxyfenoxy)ethylamino|-2-propanolu,
zpisob jeji pripravy a izolace, farmaceuticky prostiedek s jejim obsahem a jeho pouZiti

Oblast techniky

PiedloZeny vynélez se tyka nové termodynamicky stabilni modifikace (+)1- (4-karbazolyloxy)-
3-[2-(2-methoxyfenoxy)ethylamino]-2-propanolu (karvedilol), jeho farmakologicky pfijatel-
nych soli nebo opticky aktivnich forem, zpiisobu pfipravy a izolace, farmaceutickych prostfedki,
které obsahuji tyto latky a jejich pouziti pro vyrobu Ié€iv.

Dosavadni stav techniky

Karvedilol, s teplotou tani 114 — 115 °C, je sloucenina s vynikajicimi farmakologickymi vlast-
nostmi (Merck Index 11, Ed. ¢. 1882), znama jako G€inna pfi léCeni srde¢nich chorob. Piiprava
a jeji pouziti v medicing jsou popsény v EP-B-0 004 920.

Karvedilol ma chiralni centrum a, jako takovy, mizZe existovat bud’ jako individualni stereoizo-
mer nebo v racemické formé. Oba, racematy a stereoizomery, mohou byt ziskany postupy velmi
dobte znamymi ze stavu techniky (EP-B-0127099).

Nyni bylo zji$téno, Ze karvediol mize byt izolovan ve dvou riznych modifikacich, v zavislosti na
metodé piipravy, které jsou odlisitelné infradervenym Ramanovym a rentgenovym difrakénim
spektrem, a svymi teplotami tani. Ob& polymorfni formy jsou monotropni a jsou tudiz oznacova-
ny jako Forma I a Forma II. Je Zadouci pfipravit terapeutické Cinidlo sestavajici z jediné a defi-
nované kompozice, kterd ma vysokou stabilitu pii skladovani.

Podstata vynilezu

Piedmétem vyndlezu je modifikace (+)1—(4—karbazolyloxy)-3—{2—(2-methoxyfenoxy)ethyl-
amino]-2-propanolu s nasledujicim rentgenovym difraktogramem ziskanym s Cug, zafenim pfi
20=9,5, 10,8, 12,0, 14,5, 19,6, 21,5, 22,3, a infradervenym spektrem majicim ostré piky pfi
3451 cm’'; pti¢emz teplota tani je asi 123 az 126 °C.

Piedmétem vynélezu jsou dale také farmakologicky piijatelné soli nebo opticky aktivni formy
slouceniny podle naroku 1.

Déle je predmétem vynalezu také zpusob piipravy a izolace vyse uvedené modifikace, jehoz pod-
stata spociva v tom, Ze se surovy karvedilol pfesmykuje v methanolu nebo izopropanolu.

Podle vynalezu se pfesmyk s vyhodou provadi pfi teplot¢ mezi 25 a 35 °C po dobu od 3 do
22 hodin v methanolu.

Izolace se podle vynalezu s vyhodou provadi tak, Ze se z pfesmykové reakéni smési odebira pri
0 °C modifikace karvedilolu s vyssi teplotou tani.

Predmétem vynalezu je déle také farmaceuticky prostfedek jehoZ podstata spoCiva v tom, ze
obsahuje modifikaci (+)1-(4-karbazolyloxy)-3—[2—(2-methoxyfenoxy)ethylamino]-2-propano-
lu popsanou vyse spolu s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢i nebo adjuvanty.
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Koneéné je predmétem vynélezu také pouZiti farmaceutického prostfedku definovaného vyse pro
vyrobu 1égiva pro prevenci nebo 1é¢eni srde¢nich chorob.

Kde je u¢inén v této prihlasce odkaz na Formu I nebo na Formu II v podstaté prosté jinych fyzi-
kalnich forem, piednostné to znamena, Ze je v této modifikaci piitomno alesponi 90 % hmotnost-
nich Formy I nebo Formy II.

Forma II je modifikaci karvedilolu pfipraveného a purifikovaného podle EP-B-0 004 920.

Nyni bylo pfekvapivé zjiténo, Ze se ziska nova termodynamicky stabilni modifikace karvedilolu
(Forma I) s vy85i teplotou tani, pokud se postup vyroby nepatrné upravi.

Teploty tani obou Forem I resp. Formy II zavisi na jejich Urovni Cistoty, pficemz bylo stanoveno,
ze Forma I ma teplotu tani asi 123-126 °C, Forma II asi 114-115 °C.

Dale bylo zjisténo, ze Forma I je termodynamicky stabilni forma, coz je vyhodné. Této termo-
dynamicky stabilni formé je tudiz davana pfednost v piipravé farmaceutickych prostiedki.

Farmaceuticky pijatelné soli jsou povazovany za zahrnuté do slouCenin a zplisobi podle pfedlo-
zeného vynalezu. Termin "farmaceuticky piijatelné soli" oznacuje soli v podstaté €isté Formy 1,
které jsou v podstaté netoxické pro zivy organismus. Pfi konverzi karvedilolu na své farmaceu-
ticky piijatelné soli reaguje, prednostné v organickém rozpoustédle, s ekvivalentnim mnoZstvim
anorganické nebo organické kyseliny, napiiklad s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou
kyselinou, fosfore¢nou kyselinou, sirovou kyselinou, octovou kyselinou, citronovou kyselinou,
maleinovou kyselinou nebo kyselinou benzoovou. Je tieba uvést, Ze konkrétni anion tvofici ¢ast
kterékoliv soli podle vynalezu neni rozhodujici, pokud sil, cela jako takova, je farmaceuticky
prijatelna, a pokud aniontova ¢ast nevnasi nezadouci vlastnosti.

Pro roz§tépeni racematii mohou byt pouZity napfiklad kyselina vinn4, kyselina jable¢n4, kyselina
kafrova a kyselina sulfokafrova.

Z dalsiho hlediska poskytuje vynalez farmaceutickou kompozici/prostredek, které obsahuje For-
mu [ v podstat® prostou jinych fyzikalnich forem, a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo adju-
vans.

Slougeniny podle pfedlozeného vynélezu mohou byt podavany jakoukoliv vhodnou cestou, pfed-
nostng ve formé farmaceutického prostfedku uzptisobeného pro takovou cestu a davku, které jsou
aéinné pro uvazované [é¢eni. Terapeuticky u¢inné davky sloucenin podle pfedlozeného vynalezu
poZzadované pro omezeni nebo zabranéni progresu lééeného stavu odbornik stavu techniky snad-
no stanovi.

Dile poskytuje vynalez tiidu novych farmaceutickych prostfedki, obsahujicich Formu I karvedi-
lolu podle piedloZeného vynalezu ve spojeni s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky pfi-
jatelnymi nosiéi a/nebo adjuvans (zde spoleéné oznaCovanymi jako ,nosiCové materidly”) a,
pokud je to potiebné, daldimi u€innymi slozkami. Slou€eniny a prostfedky mohou byt, napfiklad,
podavény oralné, intravaskularné, intraperitonalné, subkutanné, intramuskularné nebo topicky.

Pro v8echna podani mohou byt farmaceutické prostfedky ve formé& naptiklad tablety, kapsle,
krému, masti, gelu, lotionu, suspenze nebo kapaliny. Farmaceuticky prostfedek je pfednostné
vyroben ve formé davkové jednotky obsahujici konkrétni mnoZzstvi u€inné slozky. Pfiklady téch-
to davkovych jednotek jsou tablety nebo kapsle. Vhodné denni dédvky pro savce se méni v Siro-
kém rozmezi v zavislosti na stavu pacienta a dalSich faktorech. Nicméné vhodna déavka je od asi
0,01 do 100 mg/kg télesné hmotnosti, zejména od asi 0,05 do 3 mg/kg télesné hmotnosti, respek-
tive 0,01-10 mg/em” kiize. Uéinna latka mize byt rovnéZ podavéna injekéné.
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Rezim davkovani pro 1é€eni chorobného stavu slouteninami a/nebo prostiedky podle vynalezu je
zvolen podle fady faktorti, vietné typu, véku, hmotnosti, pohlavi a léencho stavu pacienta
a v souladu se zavaznosti nemoci, a tudiZ se muze §iroce menit.

Pro 1é&ebné Ggely jsou sloudeniny podle vynalezu obyéejné spojeny s jednou nebo vice pomoc-
nymi latkami - adjuvans, vhodnymi pro uvedenou cestu podani. Pokud se podava per os, miize
byt sloudenina smisena s laktézou, sachardzou, $krobovym praskem, estery celuldzy a alkano-
vych kyselin, alkylestery celuldzy, talkem, kyselinou stearovou, stearatem hofe¢natym, oxidem
hoteénatym, sodnymi a vapenatymi solemi kyseliny fosforeéné a kyseliny sirové, Zelatinou, arab-
skou gumou, alginitem sodnym, polyvinylpyrrolidonem a/nebo polyvinylalkoholem, a takto se
potom tabletuje nebo zpracovava do kapsli pro bézné podavani. Obdobné mize byt sloucenina
rozpusténa ve vodg, polyethylenglykolu, propylenglykolu, ethanolu, kukufi¢ném oleji, bavlniko-
vém oleji, araidovém oleji, sezamovém oleji, benzylalkoholu, chloridu sodném a/nebo riiznych
pufrech. Vhodnymi aditivy pro pouziti v mastich, krémech nebo gelech jsou napfiklad parafin,
vazelina, ptirodni vosky, celuldza, $krob nebo polyethylenglykol. Dalsi adjuvans a typy podavani
jsou ve farmaceutickych vyrobach velmi dobfe znamé.

Piislusné davky pro dany stav zavisi samozfejmé na povaze a zavaznosti léCeného stavu, na cesté
podavéni a druhu savce, véeté jeho velikosti a jakékoliv individualni idiosynkrasie.

Ptikladné zahrnuji nosice, fedidla a adjuvans vodu, laktézu, Zelatinovy Skrob, stearat hotecnaty,
talek, rostlinné oleje, gumy, polyalkylenglykoly, vazelinu atd. Farmaceutické prostfedky mohou
byt vyrobeny v pevné formé, jako jsou granule, prasky nebo ¢ipky, nebo v kapalné formé, jako
jsou roztoky, suspenze nebo emulze. Farmaceutické prostfedky mohou byt podany s béznymi
farmaceutickymi adjuvans, jako jsou konzervalni latky, stabilizatory, zvlhéovadla, emulgatory,

pufry a pod.

Jak bylo uvedeno, zavisi poddvana davka a rezim lé¢eni napfiklad na onemocnéni, na jeho zavaz
nosti, na 1é¢eném pacientovi a jeho reakci na lé¢eni, a mazZe se Siroce menit.

Charakterizace Formy I a Formy II karvedilolu
Termomikroskopie

Tepelna analyza byla provadéna s Koeflerovym topnym stupném (Reichert. Videri) pfipevnénym
na Olympus mikroskop BH-2 vybaveny videem, nebo Koflerovym topnym stupiiovym mikro-
skopem Thermovat ® (Reichert, Videi), oba mikroskopy jsou s polarizaénim nastavenim a digi-
talnim teplomérem.

Forma II sestéva z heterogenné vyhlizejicich, klencovych az hexagonaln¢ tvarovanych lamelar-
nich krystald do velikosti 120 mikrometrd, které taji kolem 114-115 °C, pfiemz Forma I sestava
ze zrn dlouhych 40 mikrometrd, resp. hranol, které taji kolem 123-126 °C.

Diferenéni skanovaci kalorimetrie (DSC)

DSC se provadéla pristrojem DSC-7 (Perkin-Elmer, Norwalk, Ct., USA) vybavenym chladicim
systémem CCA-7, perfovanymi vzorkovymi Al kapslemi (25 mikrometrt), kazdy vazeny objekt
1,5 mg (ultra-mikro stupnice vazeni UM 3, Mettler, CH-Greifensee, Svycarsko). Dusik 4,0 jako
promyvaci plyn (20 ml min™). Po¢itadem zaznamenavan DSC signal. Kalibrace indikace teploty
pro kiivky CCA s teplotou tani pro vodu(ny) a bezvody kofein (teplota tani 236,2 °C), kazda
s utésnénymi kapslemi vzorkd. Kalibrace druhé soufadnice (DSC signal) s teplotou tani india
99,999% (Perkin—Elmer, Norwalk, Ct., USA).
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Métené teploty tani odpovidaji teplotdm stanovenym termomikroskopicky. Méfenim skupenské-
ho tepla tani bylo odhadnuto (Forma I: __H; 48,2 kJ/mol; Forma II __H; 51,0 kJ/mol), Ze krysta-
lizat Formy I je kontaminovan primérné 2 a7 3% Formy I, coZ je také patrné termoskopicky.

FT-IR, FT Ramanova spektroskopie a rentgenova difraktometrie

FT-IR spektroskopie se provadéla spektrometrem Bruker IFS 25 FT-IR. Pro poskytnuti kompak-
ti KBr byl 1 mg vzorku pieveden na prasek s 270 mg KBr. Byla zaznamendvana spektra
v transmisnim modu v rozmez{ od 4000 do 600 cm™. Rozlideni: 2 cm™ (50 interferogramti).

FT Ramanova spektroskopie se provadéla FT Ramanovym spektrometrem Bruker RFS 100,
vybavenym s diodou Nd: YAG laserem (1064 nm) a vysoce citlivym detektorem chlazenym
kapalnym dusikem. Pragkové vzorky byly slisovany do malych hlinikovych ndstavcii, spektra
byla zaznamen4vana pfi piivodnim napéti 200 mV, rozliSeni : 4 cm ' (50 interferogrami).

Rentgenové praskova difraktometrie se provadéla Simensrentgenovym difraktometrem D-5000.
Difrak /AT s ®/@ goniometr., Cug,-paprsky, niklovy filtr pro monochromatizaci, rotace vzorku
b&hem méfeni, scintilaéni poditag, rozmezi Ghla 2° az 40° (20), kroky po 0,01° (20), doba méfe-
ni 2 sekundy.

IR spektra obou modifikaci vykazovala velké rozdily v rozmezi valenéni vibrace (Forma I
3451 cm™, Forma II 3345 cm™)(Obr. 1, 2), které jsou zplsobeny riznymi vodikovymi mustky.
To odpovida pouze trochu rozligeni v Ramanovu spektru. Nejvétsi diference v Ramanovu spekt-
ru je pii priblizng 2942 a p¥iblizné 755 cm™ (Obr. 3, 4). Rentgenovy praskovy difrakéni obrazec
Formy I ma charakteristické piky vyskytujici se pfi 20 = 9,5, 10,8, 12,0, 14,6, 19,6, 21,5 a 22,3
(Obr. 5), zatimco charakteristické piky Formy 11 se vyskytuji pii 20 = 5,9, 14,9, 17,6, 18,5
a 24,4 (Obr. 6).

Piiklady provedeni vynalezu

Zpusob pripravy Formy I karvedilolu

Piklad 1

Surovy karvedilol je ptipraven postupem popsanym v EP-B-0 004 920, v methanolu. Surovy kar-
vedilol (vztaZeno na 300 g suchého karvedilolu), 15 g CXA-uhli a 2800 ml methanolu je zahfiva-
no po 15 minut pod refluxem v trojhrdlé baiice. Horky roztok je filtrovan a promyt 300 ml horke-
ho methanolu a opét zahfat pod refluxem. Postupng je roztok béhem pul hodiny ochlazen na
30 °C, michén 3 az 22 hodin a pomalu ochlazen na 0 °C v 3 1/2 hod. Po michani roztoku po dali
dvé hodiny pii 0 °C je produkt izolovén, promyt téikrat 40 ml methanolu a suSen pod vakuem pii
60 °C po 24 hodiny. Je ziskano 203-255 g Cisté Formy I a charakterizovano, jak je uvedeno vyse.

Formu II Ize ziskat dal$i rekrystalizaci v propanolu.

Priklad 2

Smé&s 1:1 Formy I a Formy II byla suspendovéna v izopropanolu a michana magnetickym
michadlem po 18 h v tésné uzavieném sklengném vilci. Béhem této doby byla teplota opakované
zvySovéna a snizovana mezi 10 a 25 °C. Potom byl vzorek filtrovan na filtracni frité (G3), suden
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a evakuovan. IR spektrum tohoto vzorku odpovidd Formé 1. DSC kfivka nevykazuje pik mezi
114-115 °C, je to tedy Cista Forma I.

Je zfejmé, Ze popis a priklady jsou ilustrativni a neomezuji pfedloZeny vynilez, a Ze odbornik
v dané oblasti techniky miize navrhnout dalsi provedeni v duchu a rozsahu vynélezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Modifikace  ()1—-(4-karbazolyloxy)-3—[2—(2-methoxyfenoxy)ethylamino]-2—propanolu
s nasledujicim rentgenovym difraktogramem ziskanym s Cug, zafenim pf1 20 = 9,5, 10,8, 12,0,
14,5, 19,6, 21,5, 22,3, a infradervenym spektrem majicim ostré piky pii 3451 cm’, piiCemz tep-
lota tani je asi 123 az 126 °C.

2. Farmakologicky pfijatelné soli nebo opticky aktivni formy slouceniny podle naroku 1.

3. Zpusob pripravy a izolace sloudeniny podle naroku I, vyznaéujici se tim, Ze se
surovy karvedilol pfesmykuje v methanolu nebo izopropanolu.

4. Zpusob podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze se pfesmyk provadi pfi teploté
mezi 25 a 35 °C po dobu od 3 do 22 hodin v methanolu.

5. Zplsob podle naroku 3 nebo 4, vyznaéujici se tim, zZe se z pfesmykové reakeni
smési odebira pti 0 °C modifikace karvedilolu s vy33i teplotou tani.

6. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze jako utinnou slozku obsahuje
modifikaci (+)1-(4—karbazolyloxy)-3—[2—(2-methoxyfenoxy)ethylamino]-2—propanolu podle

naroku 1 spolu s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosici nebo adjuvanty.

7. Pouziti farmaceutického prostfedku podle naroku 6 pro vyrobu lééiva pro prevenci nebo
léceni srdecnich chorob.

6 vykrest
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Figur 3
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