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(54) Nazev vynalezu:
Zpisob pripravy 1-[9'H-karbazol-4"-yloxy]-3-
(272"
<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]propan-2-olu
[karvedilol]

(57) Anotace:
Zpusob piipravy karvedilolu vzorce I jakoz i jeho adi¢nich soli
s kyselinou, spocivajici v tom, Ze sekundarni amin N-[2-(2'-
<methoxy>fenoxy)ethyl]benzylamin vzorce V se neché
reagovat s epichlorhydrinem znamym zptsobem, naceZ takto
vznikla chlor slou¢enina 1-[N-{benzyl}-2'-({2"-
<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]-3-[chlor]propan-2-ol vzorce
VI se necha reagovat s 4-(hydroxy)-9H-karbazolem vzorce
VII, nagez se takto vznikly benzylkarvedilol vzorce VIII
debenzyluje katalytickou hydrogenaci provedenou zndmym
zpiisobem, a pokud je tfeba, pak takto pfipraveny 1-[9'H-
karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-2"-fenoxy)ethyl }amino]propan-2-ol
se necha reagovat s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami, ¢imZ se ziska adi¢ni sal s kyselinou, nebo pokud
je téeba, tak se uvolni baze karvedilolu vzorce I ze svych
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adiénich soli s kyselinou, a pokud je tfeba, tak se volna baze
karvedilolu konvertuje na dalsi adi¢ni soli s kyselinou a/nebo,
pokud je tfeba, tak se provede separace enantiomert.
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Zpisob pFipravy 1-[9'H-karbazol—4'-yloxy]-3-[{2"'—(2'"'-<methoxy>fenoxy)ethyl} amino]-
propan—2—olu [karvedilol]

5 Oblast techniky

Piedlozeny vynalez se tyka nového zpisobu pfipravy 1-[9'H—karbazol-4'-yloxy]-3—-[{2"—(2"-
<methoxy>fenoxy)ethyl }amino}propan—2-olu [karvedilol] vzorce I

O gy

10 ataké jeho adi¢nich soli s kyselinou.

Dosavadni stav techniky

15 Tato slou€enina je znama pod INN jménem jako karvedilol a je pouzivana jako 1é¢ivo majici
antihypertenzivni, vazodilataéni aktivitu a aktivitu betaadrenergniho blokéatoru. Spravny chemic-
ky nazev, jak je u vedeno vyse, je 1-[9'H—karbazol-4'-yloxy]-3—[{2"—+(2"—<methoxy>fenoxy)-
ethyl}amino]propan—2—ol.

20 Ptiprava 1-[9'H—karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-(2"—<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]propan—2—olu
[karvedilol] je zndma z DE-OS 28 15 926, zatimco pfiprava R a S enantiomerti byla popséna
v DE-OS 33 19 027. Podle znamého zpisobu se 4—(oxiranylmethoxy)-9H-karbazol vzorce II

Y
O (1II)

)

H

nebo jeho R nebo S enantiomer necha reagovat s 2—[2'{(methoxy)fenoxyJethylaminem vzorce 111

CH
l.’a

0
(1)

za vzniku slou€eniny 1-[9'H—karbazol-4'-yloxy]-3—[{2"+(2"—<methoxy>fenoxy)ethyl }amino}-
propan—2—olu [karvedilol] vzorce I ve vytézku 39 az 42%. Nevyhoda znamého zptsobu spociva

25
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vtom, Zze souCasné se vznikem 1-[9'H—karbazol-4'-yloxy]-3—[{2"—(2"—<methoxy>fenoxy)-
ethyl}amino]propan—2—olu [karvedilol] vznika také bis slou¢enina vzorce (IV)

0

H (1V)
g (2 )
a\cu3

béhem reakce 2 molarnich ekvivalenti 4—(oxiranylmethoxy)-9H-karbazolu vzorce (II) a 1
molarniho ekvivalentu 2—[2'(methoxy)fenoxy]ethylaminu vzorce IIl. Této vedlejsi reakce se
nelze vyhnout a bis slou€enina vzorce IV vznikd v mnozstvi, které odpovida mnozstvi 1-[9'H-
karbazol4'-yloxy]-3—[{2"+(2"-<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]propan—2—olu [karvedilol].
Tento znamy zplisob je tedy neekonomicky.

V DE-OS 28 15 926 byly popsany také dal$i moznosti ptipravy karvedilolu. Podle téchto zpi-
sobll se 4—[3'«(amino)-2'-(hydroxy)propoxy]-9H-karbazol miZe nechat reagovat s

a) 2—-[2'«(methoxy)fenoxy]ethylhalogenidem nebo —sulfonatem;
b) 2-[2'(methoxy)fenoxy]lacetaldehydem, poté nasleduje katalyticka hydrogenace;

¢) 2-[2'{methoxy)fenoxy]acetylchloridem, poté nasleduje redukce vzniklého amidu kyseliny
komplexem hydridu kovu.

Z4dny ze zpisobi a) a ¢) neni vhodny pro ekonomickou ptipravu 1-[9'H—karbazol-4'-yloxy]-3—
[{2"«(2"—<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]propan—2—olu [karvedilol]. V kazdém ze zplsobi je
k separaci produktu potfeba chromatografie jako purifikaéniho kroku, a tudiz je zplsob pfipravy
slou¢eniny neekonomicky. Ve zplsobu a) vznika sloudenina vzorce IV také. Ve zpisobu b) je
v nejleps$im pripadé dosazeno vytézku 41%, zatimco ve zplsobu c) je dosazeno vytézku 24%. Ve
zplsobu c¢) je pouziti komplexu hydridu kovu, prakticky lithium—aluminium hydrid, také nevy-
hodné, ponévadz pii reakci existuje zvySené riziko vzniku poziru. Posledné zmifiovana reakce
musi byt provadéna za absolutnich podminek, tj. za neptistup vihkosti.

V podstaté se da vzniku bis slou€eniny IV predchazet pouzitim sekundarniho aminu misto pri-
marniho, kde sekundarni amin je derivatem primarniho aminu majiciho vzorec 2-[2'-(methoxy)—

fenoxy]-ethylamin vzorce III a obsahujici chranici skupinu. Takovy sekundarni amin je nap¥. N~
[2—(2—<methoxy>fenoxy)ethyl]benzylamin vzorce V

N0 (V)

0
CH,
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V piikladé 5 z D-OS 28 15 926 se 4—(oxiranylmethoxy)-9H—karbazol vzorce Il necha reagovat
se sekundarnim aminem N-[2—(2'-fenoxy)ethyl]benzylamin vzorce (V), ¢imZ se ziskd 1-[N-
{benzyl}-2'({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl} amino]-3—[9" H—karbazol-4"-yloxy]propan—2-ol
[benzylkarvedilol] vzorce VIII

H (VIID)

e oy 4

\
CHy

ktery by mohl byt separovan pouze sloupcovou chromatografii. Tento zpisob je neekonomicky
pro vyrobu v primyslovém méfitku. Reakce slouCenin vzorci II a V byla také provadéna
v dimethyletheru ethylenglykolu.

Priklad 5 z D-OS 28 15 926 byl reprodukovan v &tyfnasobném méfitku. Jak je uvedeno na pfi-
kladu pro srovnani &. I, mohlo byt dosazeno vytézku pouze 60% a byl ziskdn kontaminovany
produkt, ktery mél teplot tani 92 °C, coz je signifikantn€ méné& nez hodnota uvedena v piikladu 5
zDE-OS 28 15 926 (97 az 99 °C) a také méné nez hodnoty ziskané v piikladech €. 1 (93 az
95 °C) a¢. 4 (94 az 96 °C) podle piedlozené ptihlasky. Bez purifikace sloupcovou chromatografii
neslo produkt vykrystalizovat, tudiz tento purifikacni krok nelze vynechat, coz je vyznamnou
nevyhodou v pfipadé pramyslové aplikace. Ponévadz zvétSovanim méfitka shora uvedeného
znamého zplsobu je doprovazeno sniZzovanim vytézku i kvality produktu, neni uvedeny zptisob
vhodny pro primyslové méfitko.

Zpusob uvedeny v pfikladu 1 z DE-OS 28 15 926 byl modifikovan pouzitim ethylacetatu nebo
dioxanu misto dimethyletheru ethylenglykolu, jak je uvedeno na ptikladech pro srovnani €. Il a
III. T po 28 hodinové reakéni dob& zistavala asi polovina vychozi slouceniny nezreagovana a
v ethyladacetatu prakticky neprobihala.

Zamérem vynalezu je poskytnout novy ekonomicky zplsob ptipravy 1-[9'H—karbazol-4'-
yloxy]-3-[{2"«2"—<methoxy>fenoxy)ethyl } amino]propan—2—olu [karvedilol], ktery by pieko-
naval shora uvedené nevyhody znamych zpisobd, a ve kterém by sloucenina byla ziskavana ve
vysokych vyté€zcich jednoduchym zpiisobem za dramatického snizeni tvorby vedlejSich produktii,
a tim bez potieby purifikaénich krokd, diky ¢emuz by mohl byt tento zplsob pouZitelny také
v primyslovém méfitku.

Tento zamer byl predlozenym vynalezem skute¢né dosaZen.

Podstata vyndlezu

Podstata vynalezu spoiva ve zpusobu pfipravy 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"—+2"-
<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]propan—2—olu [karvedilol] vzorce 1
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jakoz i jeho adiéni soli s kyselinou, vyzna&ujici se tim, ze sekundarni amin N—[2—(2'-<methoxy>-
fenoxy)ethyl]benzylamin vzorce V

H
f
©\/Ns\/\o/© (V)
0

NCH,

se necha reagovat s epichlorhydrinem znamym zpisobem, a tim vznikne chlor sloucenina

10 1-[H—{benzyl}-2"—({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]-3—[chlor]propan—2—ol vzorce VI

%Cl
OH
QL0 -

0
~CHy

ktera se necha reagovat s 4—(hydroxy)-9H-karbazolem vzorce VII

HO

e v I

H

a tim vznikne 1-[N-{benzyl}-2"—({2"—<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]-3-[9"H—karbazol-4"—
yloxy]-propan—2—ol [benzylkarvedilol] vzorce VIII, ktery se debenzyluje katalytickou hydroge-
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naci a znamym zpUsobem, pokud je tieba, se takto pfipraveny 1-[9'H—karbazol-4'-yloxy]-3—
[{2"«(2"—<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]propan—2—ol necha reagovat s anorganickym nebo
organickymi kyselinami, ¢imz se ziskaji jeho adi¢ni soli s kyselinou za uvolnéni volné 1-[9'H-
karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"-(2"-<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]propan—2—olové baze [karvedi-
lol] vzorce I z adi¢nich soli s kyselinou, a pokud je tieba, tak konvertovanim volné 1-{9'H—kar-
bazol-4'-yloxy]-3—[{2"—(2""—<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]propan—2—olové baze [karvedilol]
na dalsi soli s kyselinou a/nebo, pokud je tfeba, separace enantiomert.

Sekundarni amin N—[2—(2'-<methoxy>—fenoxy)-ethyl]-benzylamin vzorce V lze pouzivat jako
olej, tzn. ve formé bez krystalické vody, ale vyhodné jej lze pouzivat ve formé obsahujici krysta-
lickou vodu.

Ve zplsobu podle pfedlozeného vynalezu se reakce sekundarniho aminu N—[2—(2'-<methoxy>f-
enoxy)ethyl]benzylaminu vzorce V s epichlorhydridem provadi za absence nebo v pfitomnosti
rozpoustédla, vyhodné pii teploté v rozmezi od 0 do 150 °C. Rozpoustédlo mize byt organické
rozpoustédlo protického, dipolarniho aprotického nebo nepolarniho charakteru. Vyhodné je reak-
ci provadét za absence jakéhokoliv rozpoustédla, v tomto pfipade je vhodné pouzivat prebytek
epichlorhydrinu a reakci provést pfi teploté v rozmezi od 30 do 80 °C.

Vyhodné se chlor slouéeniny 1-[N-{benzyl}-2'«({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl)amino]-3—
[chlor]-propan—2—ol vzorce VI necha reagovat s 4—(hydroxy)-9H-karbazolem vzorce (VII)
v organickém rozpoustédle dipolarniho aprotického nebo nepolarniho charakteru pfi teploté
v rozmezi od 0 do 150 °C. Vyhodné rozpoustédlo je acetonitril. Reakce se provadi vyhodné za
varu reakéni smési.

Ve zpisobu podle piedloZzeného vynalezu se vznikly 1-[N-{benzyl}-2'<({2"-<methoxy>-
fenoxy)ethyl}amino]-3—[9" H—karbazol-4"~yloxy]propan—2-ol [benzylkarvedilol] vzorce VIII
bud’ separuje a nasledné debenzyluje nebo vyhodné se neseparuje z reakéni smési, ve které byl
pripraven pied debenzylaci. Debenzylace mize byt provadéna zndmym zplsobem za odstranéni
benzylové skupiny.

Vyhodné se jako katalyzator pouziva palladium na aktivnim uhli. Katalyzator miize byt pouZivan
pro debenzylaci 1-[N-{benzyl}-2'({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]-3—[9" H-karbazol-
4"-yloxy]propan—2—ol [benzylkarvedilol] vzorce VIII né&kolikrat bez regenerace. Vyhodné se
hydrogenace provadi pomoci hydratu hydrazinu.

Sekundarni amin N-[2—(2'-<methoxy>—fenoxy—ethyl]-benzylaminvzorce (V) mize byt ptipra-
ven zplsobem podle Augsteina (J. Med. Chem. 8 [1965], 356-367) nebo popsanym zpusobem.

1-{9'H—karbazol-4'-yloxy}-3—[ {2"—(2"—<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]propan—2—ol [karvedi-
lol] o vysoké Cistoté se pfipravi ve vysokém vytézku asi 80% zplisobem podle piedloZeného
vynélezu, pti kterém nevznika Zadna bis slou¢enina vzorce IV.

Také 1-[N-{benzyl}-2'«({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]-3—[9" H-karbazol—4"-yloxy]-
propan—2-ol [benzylkarvedilol] vzorce VIII se ziska ve vysoce &isté stavu, diky emuZ neni tieba
Z4dna separace a debenzylace miize byt provadéna v reakéni smési, ve které byla slouéenina pfi-
pravena.

Na zaklad€ shora uvedenych charakteristik miize byt vynalez provadén jednoduse a ekonomicky.

Je prekvapujici, Ze ve zplisobu podle piedlozeného vynalezu nevznika sloucenina IV jako pro-
dukt vedlejsi reakce. Diky tomuto faktu lze pfipravit produkt s vhodnou &istotou bez purifikace
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1-[N—{benzyl}-2'({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl } amino]-3-[9" H—karbazol-4"—yloxy]propan—
2-ol [benzylkarvedilol] vzorce VIII chromatografii a ekonomickym zplisobem.

Predlozeny vynalez je dale popsan pomoci nasledujicich prikladi.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
a) 1-[N-{Benzyl}-2'<({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl}}amino]-3—[chlor]-propan-2—ol

10,3 g (40 mmol) N-[2—(2'-<methoxy>—fenoxy)—ethyl]-benzylaminu se rozpusti v 16 ml
epichlorhydrinu a vznikly roztok se micha pfi teploté 55 az 60 °C po dobu 3 hodin. Reakéni smés
se odpafuje za snizeného tlaku, pfida se 20 ml toluenu, reakéni smés se odpaiuje a zpisob se
opakuje, &¢imZz se ziskda 13,8 g (99%) pozadované slouceniny 1-[N—{benzyl}-2'-({2"-
<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]-3—[chlor]-propan—2—ol ve formé olejovitého zbytku.

b) 1-[N-{Benzyl}-2'({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]-3-[9" H-karbazol-4"-yloxy]—pro-
pan—2—ol

3,5g (10 mmol) 1-[N—{benzyl}-2"({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]-3—[9"H-karbazol-
4"—yloxy]-propan—2—olu (pfipraveného podle bodu a) a 0,92 g (5 mmol) 4—(hydroxy)-9H-kar-
bazolu se rozpusti v 25 ml dioxanu. Do vzniklého roztoku se ptida 0,69 g (5,0 mmol) uhli¢itanu
draselného a reakéni smés se zahtiva po dobu 28 hodin za michani, pak ochladi na 25 °C. Anor-
ganicka sl se odfiltruje, promyje dioxanem a filtrat se zahustuje za snizen¢ho tlaku. Do 4,6 g
odpareného zbytku se pfida 25 ml isopropanolu, smés se zahiiva na 60 °C a necha se vychladnit
za michani. Po 24 hodinéch se krystaly odfiltruji a promyji diisopropyletherem.

Ziska se tak 1,79 g (71,7%) pozadované slouceniny 1-[N—{benzyl}-2'({2"-<methoxy>fenoxy)-
ethyl}amino]-3-[9"H-karbazol-4"—yloxy]-propan—-2—olu ve formé& bilych krystali. Teplota
tani: 93 az 95 °C.

Ptiklad 2
1-[9'H—Karbazol-4'-yloxy)-3-[{2"-(2"—<methoxy>fenoxy>ethyl } amino]propan—2—ol

Do 100 ml bariky se vlozi 1,99 g (4 mmol) 1-[N—{benzyl}-2'({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl}-
amino]-3—[9"H-karbazol-4"-yloxy]propan—2—olu (pfipraveného v piikladu 1), 40 ml ethanolu,
4 ml vody a 1,0 g vlhkého palladia na aktivnim uhli majiciho obsah vody 50,6 hmot. % a obsa-
hujiciho 16,2 hmotn. % palladia vypocteného na suchy katalyzator. Do smési chlazené vodou se
po kapkach ptfida 4 ml (80 mmol) 98 hmotn. % hydratu hydrazinu pfi teploté v rozmezi 5 az
10 °C v 10 minutach. Reak¢ni smés se micha pii teploté 25 °C po dobu 2 hodin. Katalyzator se
odfiltruje, promyje dvakrat 20 ml ethanolu (pokazdé) a filtrat se odpafuje za snizeného tlaku. Do
zahusténého zbytku se prida 50 ml vody a 50 ml 1,2—dichlorethanu, smé se micha dokud se
nerozpusti, pak se fize separuji a vodna faze se dale dvakrat extrahuje pomoci 50 ml 1,2
dichlorethanu (pokazdé). Organicka faze se susi a zahu$tuje za snizeného tlaku. Zahustény zby-
tek se zahfiva k varu s 9 ml ethylacetatu, za horka filtruje skrz filtratni papir a filtrat se necha za
michani vychladnout. Po precipitaci krystali se smés micha pfi teploté 25 °C dalsi hodinu, krys-
taly se odfiltruji a promyji dvakrat 1 ml studeného ethylacetatu (pokazdé). Produkt se susi pod
lampou emitujici infraervené zafeni,
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Ziska se tak 1,33 g (81,6%) pozadované slouCeniny 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy)-3—-[{2"+2"-
<methoxy>fenoxy>ethyl}amino]propan—2—olu ve formé bilych krystalti. Teplota tani: 114 az
116 °C.

Priklad 3
1-[9'H-Karbazol-4'-yloxy -3 {2"+(2"—<methoxy>fenoxy>ethyl } amino]propan—2—ol

Do 60 ml ethanolu se pfida 1,1 g (2,2 mmol) 1-[N—{benzyl}-2'({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl}-
amino]-3-[9"H-karbazol-4"—yloxy]propan—2—olu (ptipraveny podle ptikladu 1), 0,5 g vlhkého
palladia na aktivnim uhli jako katalyzatoru majiciho obsah vody 50,6 hmot. % a obsahujici
16,2 hmotn. % palladia (vypocteno na suchy katalyzator). Smés se intenzivné micha pod atmos-
férou vodiku 5 baru pti pokojové teploté. Redukce se dokonéi béhem asi 3 hodin. Katalyzator se
odfiltruje, promyje dvakrat ethanolem (20 mi pokazdé), filtrat se odpafuje za sniZzeného tlaku. Do
zahusténého zbytku se pfida 5 ml ethylacetatu, smés se micha pfi teploté 25 °C po dobu 2 hodin,
vzniklé krystaly se odfiltruji, promyji dvakrat 1 ml studeného ethylacetatu (pokazdé). Produkt se
susi pod lampou emitujici infraervené zafeni.

Ziska se tak 0,69 (76,6%) pozadované slouceniny 1-[9'H-karbazol4'-yloxy)-3—-[{2"-(2"-
<methoxy>fenoxy>ethyl}amino]propan—2—olu ve formé bilych krystald. Teplota tani: 114 az
116 °C.

Piklad 4
1-[N-{Benzyl}-2'-({2"-fenoxy)ethyl }amino]-3—[9"H-karbazol-4"—yloxy]propan—2—olu

41,2 g (160 mmol) N-[2—(2'-<methoxy>fenoxy)ethyl]benzylaminu se rozpusti v 64 ml epichlor-
hydridu, vznikly roztok se micha pfi teploté 55 az 60 °C po dobu 3,5 hodiny. Pak se reakéni smés
zahust'uje za snizeného tlaku, do zbytku se p¥ida 20 mi toluenu, smés se zahu$t'uje a tento postup
se jesté jednou opakuje. Do 56,0 g olejovitého zahusténého zbytku se piida 300 ml acetonitrilu a
14,66 g (80 mmol) 4—(hydroxy)-9H-karbazolu. Do vzniklého roztoku se piida 13,45g
(160 mmol) hydrogenuhli¢itanu sodného a reakcni smés se micha za varu po dobu 20 hodin,
smés se ochladi na teplotu 25 °C, anorganicka sul se odfiltruje a promyje acetonitrilem. Filtrat se
zahust'uje za sniZzeného tlaku a do 68,6 g zahusténého zbytku se ptida 160 ml isopropanolu. Smés
se zahtiva na teplotu 60 °C, pak se necha za michani vychladnout a béhem 3 hodin vznikla husta
suspenze se ochladi ledovou vodou, filtruje, promyje 100 ml studeného isopropanolu a 100 ml
diisopropyletheru. Produkt se susi pod lampou emitujici infraervené zafeni.

Ziska se tak 31,80 g (80,0%) pozadované slouéeniny 1-[N—{benzyl}-2'-({2"-fenoxy)ethyl}-
amino]-3—[9"H-karbazol-4"-yloxy]propan—2-olu ve formé bilych krystali. Teplota tani: 94 az
96 °C.

Ptiprava vychozi slouéeniny:

Pfiprava N-[2—(2'-<methoxy>fenoxy)ethyl]benzylaminu vzorce V
Dihydrat N-[2—2'-<methoxy>fenoxy)ethyl]benzylaminu

Do 131 ml (128,64 g, 1,2 mmol) benzylaminu zahtivaného na teplotu 80 °C se b&éhem 25 minut
pfida 69,333 g (0,3 mmol) 1-[2'<(brom)—ethoxy]-2—[methoxy]benzenu. Rychlost ptiddvani se
fidi tak, aby vnitini teplota reakéni smési se pohybovala v rozmezi 95 az 105 °C. Po piidani se
smés micha pfi vnitini teploté 95 az 100 °C po dobu 2 hodin. Vznikla suspenze se ochladi ledo-
vou vodou na teplotu 25 °C, pak se béhem 5 minut nalivd do 1000 ml 10 hmotn. % HCI chlazené



20

25

30

35

40

45

CZ 297445 B6

ledovou vodou, pfi¢emz vnitini teplota by neméla nepiresahnout 50 °C. Vznikly roztok se béhem
5 az 10 minut ochladi ledovou vodou. Hydrochlorid produktu vyprecipituje ve formé krystald.
Tato suspenze krystalii se micha pfi teploté v rozmezi 5 az 10 °C po dobu 30 minut, filtruje a
promyje vodou. Surovy hydrochlorid se rekrystaluje z 400 ml vody, filtruje a promyje vodou.

Ziska se tak 71,9 g (81,6 %) hydrochloridu poZadované slouceniny ve formé dihydratu N—[2—(2"-
<methoxy>—fenoxy)—ethyl]-benzylaminu. Teplota tani: 148 az 150 °C.

Hydrochlorid se suspenduje v 300 ml vody. Suspenze se zahtiva dokud se krystaly nerozpusti a
do horkého roztoku se po kapkach pifida 100 ml 10 hmotn.% vodného roztoku hydroxidu sod-
ného. Roztok se ochladi ledovou vodou pfi teploté 5 az 10 °C, krystaly se odfiltruji, promyji
100 ml studené vody a susi na vzduchu za pokojové teploty.

Ziska se tak 43,1 g (48,9%) pozadované slouceniny ve formé dihydratu N—[2—(2"-fenoxy)ethyl]-
benzylaminu. Produkt obsahuje krystalickou vodu (CysH;9NO,.2H,0). Teplota tani: 53 az 55 °C.

Ptiklad pro srovnani ¢. |
(opakovani prikladu 5 z D-OS ¢. 28 15 926)

Smés 60,4 ¢ 4—(oxiranylmethoxy)-9H-karbazolu, 64,8 g N-[2—(2'-<methoxy>fenoxy)ethyl]-
benzylaminu a 200 ml dimethyletheru ethylenglykolu byla zahtivana po dobu 24 hodin. Pfi chla-
zeni smési produkt nevyprecipituje. Smes byla odpafovana za snizeného tlaku a zbyly olej
nemohl byt krystalizovan z ethanolu, isopropanolu a acetonu, proto byla smés nanesena na slou-
pec silikagelu. PFi sloupcové chromatografii byl pouzivan 1,2—dichlormethan, smés obsahujici 9
objemii 1,2—dichlorethanu a 1 objem ethylacetatu, smés obsahujici 7 objema 1,2—dichlorethanu a
3 objemil ethylacetatu a ethylacetat. Frakce obsahujici produkt se spojily a zahustovaly na 75 g
(60%) 1-[N—{benzyl}-2'-({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]-3—[9" H—karbazol-4'""—yloxy]-
propan—2—olu (benzylkarvedilol). Teplota tani: 92 °C.

Priklad pro srovnani ¢. 11
Smés 1,92 g (8 mmol) 4—(oxiranylmethoxy)-9H-karbazolu, 3,08 g (10,5 mmol)

N—[2—2'-<methoxy>—fenoxy)ethyl]benzylaminu a 20 ml ethylacetitu byla zahtivana. Reakce
byla sledovana na HPLC. Po 28 hodinach byl v reakéni smési pouze 3 hmotn. % 1-[N-{benzyl}-
2'({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]}-3—[9" H—karbazol—4"-yloxy]propan—2—olu [benzyl-
karvedilol], prakticky celé mnozstvi vychoziho 4—(oxiranylmethoxy)-9H-karbazolu zistalo
nezreagované.

Podminky HPLC:

Sloupec: LiChrosfer 1000RP-18 (5 um), A =254 nm,

Acetonitril: roztok pufru=11:

Pratokova rychlost: 0,5 ml/min.

Roztok pufru: 7,74 g octanu amonného a 10,5 ml kyseliny octové v 1000 ml vodného roztoku.
Retencni Casy:
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N-[2-(2'-<methoxy>-fenoxy)-ethyl]-benzylamin 2,0 min
4-(oxiranylmethoxy)-9H-karbazol 4,6 min
1-[N-{benzyl}-2'-({2"-<methoxy> fenoxy) ethyl} amino]-3-[9"'H- 14,1 min
karbazol-4""-yloxy] propan-2-ol [benzyl karvedilol]

Ptiklad pro srovnani €. I11
Byl opakovan postup podle ptikladu ¢. II s tim rozdilem, Ze 20 ml dioxanu se pouzije jako roz-

poustédla. Po 28 hodinach je podle HPLC asi 50 hmot. % z vychoziho 4—(oxiranylmethoxy)-9H-
karbazolu stale pritomné.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob piipravy 1-[9'H-karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"+(2"—<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]-
propan—2—olu [karvedilol] vzorce |

OH

~
H=N O/Cm
O NGy
0

N
r':

jakoz i jeho adi¢ni soli s kyselinou,vyznadujici se tim, Ze sekundarni amin N—[2—(2'-
<methoxy>fenoxy)ethyl]benzylamin vzorce V

H
U
0

“CH,

se necha reagovat s epichlorhydrinem zndmym zpisobem, nadeZ takto vznikla chlor slougenina
1-[N={benzyl}-2'«({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl} amino]-3—[chlor]propan-2-ol vzorce VI
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Cct

OoH
“\/\o

(VI)

CHy

se necha reagovat s 4—(hydroxy)-9H-karbazolem vzorce VII

HO

o -

H

natez se takto vznikly 1-[N—{benzyl}-2'~({2"-<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]-3—[9" H-karba-
zol—4"—yloxy]propan—2-ol [benzylkarvedilol] vzorce VIII debenzyluje katalytickou hydrogenaci
provedenou znamym zpisobem, a pokud je tfeba, pak takto pfipraveny 1-[9'H-karbazol-4'-
yloxy]-3-[{2"—(2"fenoxy)ethyl }amino]propan—2—ol se nechd reagovat s anorganickymi nebo
organickym kyselinami, ¢imz se ziska adi¢ni siil s kyselinou, nebo pokud je tfeba, tak se uvolni
1-[9'H—karbazol-4'-yloxy]-3-[{2"—(2"-<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]propan-2—olovd  baze
[karvedilol] vzorce 1 ze svych adi¢nich soli s kyselinou, a pokud je tfeba, tak se volnd 1-{9'H~
karbazol—4'—yloxy]-3-[{2"~(2"—<methoxy>fenoxy)ethyl}amino]propan—2—olova baze [karvedi-
lol] konvertuje na dali adiéni soli s kyselinou a/nebo, pokud je tfeba, tak se provede separace
enantiomeru.

2. Zpisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Zze I-[N-{benzyl}-2'+({2"-
<methoxy>fenoxy)ethyl }amino]-3-[9" H—karbazol-4"-yloxylpropan—2-ol [benzylkarvedilol]
vzorce VIII se separuje z reak&ni smési, ve které byl pied debenzylaci pfipraven.

Konec dokumentu
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