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Erfindungsanspruch:

1. Technisches Verfahren zur Abtrennung von Nebenprodukten des Carbamazepins, vorzugsweise aus synthesebedingten Vorstufen
der Carbamazepinhersteliung stammenden teils teerartigen stark farbgebenden Spalt- und Verseifungsprodukten, dadurch
gekennzeichnet, daf das verunreinigte Carbamazepin in wériger Mono- oder Dialkylharnstofflésung unter Erwarmen geldst, von
den ungeldst bleibenden farbgebenden Nebenprodukten abgetrennt und wieder auskristallisiert wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR das Gemisch auf 70 bis 100°C erhitzt wird.

3. Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da die Alkylreste in den Mono- oder Dialkylharnstoffen jeweils 1
bis 3 C-Atome besitzen.

4. Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB als Mono- oder Dialkylharnstoff Monomethyl- oder
N.N’-Dimethylharnstoff eingesetzt werden.

5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR die Konzentration der Mono- oder Dialkylharnstoffe in der
waBrigen Losung 10 bis 40%, vorzugsweise 15 bis 30% betrigt.

6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB dem Gemisch zusétzlich Sorptionsmittel zum Entfirben

zugegeben werden.

. Verfahren nach den Punkten 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Sorptionsmittel vor dem Abtrennen der ungelosten

Bestandteile dem Gemisch zugegeben werden.
. Verfahren nach den Punkten 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die wéRrigen Alkylharnstoffldsungen nach mehrmaliger
Anwendung durch Extraktion mit einem mit Wasser nicht mischbaren organischen Ldsungsmittel regeneriert werden.

9. Verfahren nach den Punkten 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daR die Regenerierung der waRrigen Alkylharnstoffidsungen durch

Extraktion mit Chloroform erfolgt.

~
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein technisches Verfahren zur Abtrennung von teerigen Nebenprodukten, Verseifungs- und Spaltprodukten,
die teilweise auch aus den Vorstufen der Carbamazepinsynthese stammen.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Die Herstellung der Carbamazepins erfolgt ausgehend vom Iminodibenzyl entweder iiber die katalytische Dehydrierung zum
Iminostilben und anschlieBende Phosgenierung und Amidierung {DE-OS 1 545 736 und 1 545 910) oder nach der Phosgenierung des
Iminodibenzyl durch anschlieRende Bromierung, Dehydrobromierung und Amidierung (DE-OS 2 238 304). :

Nach beiden Methoden werden die Produkte der Synthesezwischenstufen thermisch und chemisch stark belastet, wobei
Zersetzungs- und Spaitprodukte entstehen, die als teerige Substanzen im Rohcarbamazepin auftreten und es dunkelbraun firben.
Man verzichtet in der Regel auf die Zwischenreinigung der Synthesevorprodukte, da mit der teilweisen Entfernung der
farbgebenden Nebenverbindungen wie sie z. B. durch Kristallisationsprozesse méglich ist, immer Hauptprodukte mit in Ldsung
gehen, die nur unter Skonomischen Verlusten und mit groRem Aufwand wieder zuriickgewonnen werden kénnen. Zusitzlich werden
solche Arbeitsgénge durch hauttoxische Eigenschaften mehrerer Synthesevorprodukte erschwert.

Das Rohcarbamazepin wird bei technischen Ansétzen in Ldsungsmitteln unter Zusatz von Entfarbungskohie oder anderen
Sorptionsmitteln umkristallisiert. Die Lésungsmittel sind unterschiedlicher Art, am gebrauchlichsten sind Alkohole, Ester, Ketone
oder Halogenkohlenwasserstoffe. .

In jedem Fall wird das Carbamazepin beim KristallisationsprozeR anteilig in die Mutteriauge tberfihrt, in der es gelost verbieibt und
durch Aufarbeitung und mehrmalige zusatzliche Entfarbungsvorgénge zuriickgewonnen werden muR.

MuB die Kristallisation des Rohcarbamazepins bei stark verunreinigten Ausgangsprodukten mehrmals wiederholt werden, so tritt
eine starke Belastung des Reinigungsprozesses fiir Carbamazepin durch die Aufarbeitung der Kristallisationsmutterlaugen auf, was
den Vorgang kapazitiv, energetisch und materiaimaRig negativ beeinflult.

Ziel der Erfindung

Die Erfindung erméglicht eine technisch einfach durchfilhrbare Abtrennung farbgebender teeriger Neben-, Spalt- und
Verseifungsprodukte, die aus der Carbamazepinsynthese stammen, vom Carbamazepin praktisch quantitativ und in hoher
Selektivitat.

Das dabei erhaltene Carbamazepin ist von weier bis griinstichigweiRer Farbe, wobei der letzte Farbstich durch.einfache
Umikristallisation aus Alkoholen leicht entfernt werden kann.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der voriiegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine technisch einfach durchfihrbare Abtrennung farbgebender, teeriger
Neben-, Spait- und Verseifungsprodukte, die aus der Carbamazepinsynthese stammen, vom Carbamazepin in hoher Selektivitit zu
finden.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch erreicht, daR das verunreinigte Carbamazepin in waBriger Mono- oder
Dialkylharnstoffldsung unter Erwérmen gelést, von den ungeldst bleibenden farbgebenden Nebenprodukten abgetrennt und wieder
auskristailisiert wird. :

Zum Lgsen des Carbamazepins geniigt es, das Gemisch auf etwa 70 bis 100°C zu erhitzen. Nach dem Abtrennen der -
Verunreinigungen féllt das Carbamazepin beim Abkiihlen nahezu quantitativ aus.

Als Mono- und Dialkylharnstoffe sind solche geeignet, welche in den Alkylresten jeweils 1 bis 3 C-Atome besitzen. Bevorzugte
Alkylharnstoffe sind Monomethylharnstoff und N,N’-Dimethylharnstoff.

Die Konzentration der eingesetzten Mono- und Dialkylharnstoffe in der waélrigen Losung kann in weiten Grenzen schwanken. Im
allgemeinen reichen Konzentrationen von 10 bis 40% Mono- ode; Dialkylharnstoff aus, um das Carbamazepin in der Hitze vollstindig
zu losen.

Vorzugsweise werden jedoch Konzentrationen von 15 bis 30 % Mono- oder Dialkylharnstoff angewendet.

Zur Beseitigung restlicher Farbspuren im auskristallisierenden Carbamazepin kann es vorteilhaft sein, dem Gemisch zusatziich
Sorptionsmittel, beispielsweise Aktivkohle, zum Entfarben zuzusetzen. Das kann sowohi vor als auch nach der Abtrennung der
unléstichen farbenden Verunreinigungen geschehen.

In diesen Féllen kristallisiert dann ein rein weiRes Carbamazepin aus. Auch die Mutterlauge, die sonst sinen schwach-gelbfichen
Farbton besitzt, wird in diesem Fall farblos. : '



Eine bevorzugte Ausfithrungsform der Erfindung besteht jedoch darin, das Sorptionsmittel vor der Abtrennung der unldslichen
firbenden Bestandteile zuzusetzen, weil das technologisch die einfachste und am wenigsten aufwendige Arbeitsweise ist.

Die erhaitenen Mutterlaugen kdnnen mehrfach fir die Reinigung des Carbamazepins verwendet werden. Eine nach mehrmaligem
Einsatz der Mutterlaugen vorhandene schwach-gelbliche Férbung der Mutterlaugen kann durch Zugabe geringer Mengen Aktivkohle
wie oben beschrieben entfernt werden.

Zur Entfernung der bei Zimmertemperatur nach mehrmaligem Einsatz angereicherten Nebenprodukte (~0,02%), bestehend aus
einem Gemisch von iminodibenzyl, bromierten Iminostilbenderivaten sowie Verseifungsprodukten des Carbamazepins, wird die
wifrige Ldsung zwischenzeitlich durch Extraktion mit einem mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel,
vorzugsweise mit Chloroform, extrahiert.

Die wafrigen Alkytharnstoffldsungen sind praktisch neutral, geruchlos, vergleichsweise nicht toxisch, nicht brennbar, iber ldngere
Zeit bestindig und erméglichen somit eine sehr problemiose Handhabung. Sie werden hinsichtlich Léslichkeitsdifferenz fir
Carbamazepin zwischen erhéhter Temperatur und Zimmertemperatur von keinem bekannten organischen Losungsmittel erreicht.
Der Erfolg des erfindungsgemaBen Verfahrens ist Gberraschend. ‘ )

So war es nicht vorauszusehen, daR die selektiven |sungsvermittelnden Eigenschaften der Alkylharnstoffe in Wasser fir das
Carbamazepin nur bei hoheren Temperaturen wirksam werden, bei Zimmertemperatur dagegen die Loslichkeit fiir Carbamazepin
der in Wasser entspricht (0,01%).

Es war auch nicht zu erwarten, da@ die farbgebenden teerigen Neben-, Spalt- und Verseifungsprodukte unter diesen Bedingungen
praktisch quantitativ zu einem kérnigen, gut abtrennbaren Riickstand koagulieren.

Ausfﬁhrungsbeispiele

Beispiel 1

250 kg dunkeibraungeférbtes Roh-Carbamazepin werden in 2000 | Wasser suspendiert und zur Entfernung anhaftender
Ldsungsmittelreste 1 Stunde auf 95-100°C erwarmt. Nach dem Abkiihlen auf 60°C werden 500 kg N,N'-Dimethytharnstoff
eingetragen. Bei 85—95°C hat sich das Carbamazepin unter Abscheidung eines schwarzen, flockigen bis kdrnigen Riickstandes
geldst. Dieser Riickstand wird durch Filtration abgetrennt (3,5 kg trocken). Aus der klaren, leicht gelblichen Ldsung scheidet sich
beim Abkiihlen sehr rasch Carbamazepin als weiB-grinstichige Kristalimasse ab. Nach Abkiihlen und Abtrennen der walrigen
N,N’-Dimethylharnstoff-Mutterlauge wird mit Wasser gewaschen. Das Carbamazepin weist einen Fp. 190-191°C-auf, wird durch
Trocknung vom Wasser befreit, aus Methanol unter Zusatz von Entfarbungskohle kristallisiert und liefert ein weiles, dem AB2 der
.DDR entsprechendes Endprodukt.

Ausbeute des wasserfeuchten Produktes (Trockengewicht) bezogen auf eingesetztes Carbamazepin unter Abzug von 3,5 kg
uniéslicher Verunreinigungen = 98,5%.

Beispiel 2

250 kg dunkelbraungefarbtes Roh-Carbamazepin werden in 3000 | einer 17%igen wéBrigen Monomethylharnstofflésung eingetragen
und das Gemisch auf 35°C erhitzt. Bei 85°C wird vom Unléslichen abfiltriert und das Filtrat wie in Beispiel 1 angegeben
aufgearbeitet. ‘

Das wasserfeuchte Produkt {Fp. 190—191°C) ergibt als Trockengewicht, bezogen auf eingesetztes Carbamazepin unter Abzug von
3,5 kg unidslicher Verunreinigungen eine Ausbeute von 99%. '

Beispiel 3 .
In eine Lésung von 900 kg N,N'-Dimethylharnstoff in 2100 | Wasser werden 250 kg dunkelbraungeférbtes Roh-Carbamazepin
eingetragen. Das Gemisch wird auf 80-85°C erhitzt. Nachdem das Carbamazepin in Losung gegangen ist, werden 30 kg '
Entfarbungskohle zugesetzt und das Gemisch bei 90°C filtriert. Aus der heiRen Losung kristallisiert weiles Carbamazepin aus,
welches nach dem Abtrennen von der farblosen Mutterlauge eine Ausbeute von 98 % (Fp. 190—191 °C) bezogen auf eingesetztes
Carbamazepin unter Beachtung eines unldslichen Anteils von 3,5% im Rohprodukt ergab.

- Nach dem Trocknen wurde durch einmalige Umkristallisation aus Methanol ohne Zusatz von Entfarbungskohle Carbamazepin
erhalten, weiches den Giiteanforderungen des AB2 entspricht.
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